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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung

Die vorliegenden, groflen randomisierten multizentrischen Studien zur Carotisoperation bei
Patienten und Patientinnen mit asymptomatischen Carotisstenosen lassen keine
Riickschliisse iiber die Sinnhaftigkeit dieser Operation in hoherem Alter zu. Es ist unklar,
wie der weitere klinische Verlauf von Patienten und Patientinnen ist, bei welchen eine
hochgradige Stenose der Arteria carotis interna (ACI) diagnostiziert wurde. Diese
Untersuchung analysiert das Langzeitliberleben von Octogenarians mit hochgradiger
asymptomatischer ACI-Stenose unter konservativer Behandlung und priift, ob
objektivierbare Selektionskriterien fiir die Indikationsstellung zur konservativen Therapie
oder Intervention existieren. Zudem wird das insultfreie Langzeitiiberleben ermittelt.
Methoden

Untersucht werden iiber 80-jéhrige Patienten und Patientinnen, die im Zeitraum von 2012
bis 2020 mit einer iiber 70 %igen asymptomatischen Stenose der ACI an der Klinischen
Abteilung fiir GefaB3chirurgie der Medizinischen Universitit Graz vorgestellt wurden. Die
HauptzielgroBe ist das insultfreie Uberleben. Mittels retrospektiver Analyse werden
anamnestische Daten, Vorerkrankungen und Ausschlussgriinde fiir die Operation erhoben
und das insultfreie Uberleben mithilfe des Kaplan-Meier-Schitzers berechnet.
Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen wurden mittels Cox-Regressions-Analyse
untersucht.

Resultate

Im Zeitraum vom 1.1.2012 — 31.12.2020 wurden nach Selektion 99 Patienten- und
Patientinnentfélle ausgewertet. Das durchschnittliche Alter betrug 84,7

(Spannweite 80,1 — 94,1) Jahre.

In unserer Studie waren mehr Ménner mit 61,6 % (61/99) vertreten. Im Durchschnitt lag
der Stenosegrad bei 76,5 %. Eine solitire rechtsseitige Stenose hatten 45,5 %, eine solitdre
linksseitige Stenose hatten 28,3 % und eine beidseitige Stenose hatten 26,3 %

(7,1 % rechts > links; 10,1 % links > rechts; 9,1 % rechts = links). Ein arterieller
Hypertonus fand sich in 87,9 % der Fille wieder; 76,8 % der Patienten du Patientinnen
erhielten eine antihypertensive Therapie. Bei 16,2 % wurde ein nicht insulinabhéngiger
Diabetes mellitus und bei 7,1 % ein insulinabhéngiger Diabetes mellitus diagnostiziert.
65,7 % (65/99) der Patienten und Patientinnen erhielten bereits eine lipidsenkende

Therapie. Zu 51,5 % hatten die Patienten und Patientinnen einen Sinusrhythmus und zu
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19,2 % eine Vorhofflimmerarrhythmie. Bereits 64,6 % der Patienten und Patientinnen
nahmen Acetylsalicylsdure als Thrombozytenaggregationshemmer ein. Im
Nachbeobachtungszeitrum erlitten von 99 Patienten und Patientinnen 7 einen Insult. Das
insultfreie Uberleben lag bei 63,0 Monaten (95 % Konfidenzintervall 53,9 — 72,2). Es
zeigte sich kein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied.

Bei Nicht-Vorliegen eines definierten Ablehnungsgrundes, aufgrund von Komorbiditéten,
lag das insultfreie Uberleben bei 75,4 Monaten (95 % Konfidenzintervall 62,0 — 88,8), bei
Vorliegen eines solchen bei 51,4 Monate (95 % Konfidenzintervall 40,2 — 62,5). Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,018).

Schlussfolgerungen

In der Gruppe mit definierten Ablehnungsgriinden lag das insultfreie Uberleben mit

51,4 Monaten unter der, in den ESVS Guidelines, geforderten 5-Jahresgrenze als

Mindestiiberlebensdauer, somit deckte sich unsere Vorgangsweise mit dieser Empfehlung.




Abstract in Englisch

Introduction.

The available large, randomised, multicentre trials of carotid surgery in asymptomatic
patients do not allow conclusions to be drawn about the benefit of this procedure in
advanced age. The clinical outcome of patients diagnosed with high-grade stenosis of the
internal carotid artery (ICA) is unclear. This study analyses the long-term survival of
octogenarians with asymptomatic high-grade ICA stenosis treated conservatively and
examines whether there are objective selection criteria for the indication of conservative
therapy or intervention. In addition, long-term stroke-free survival is determined.
Methods.

Patients over 80 years of age with > 70 % asymptomatic stenosis of the ICA between 2012
and 2020 with referral to the Division of Vascular Surgery, Department of Surgery of the
Medical University of Graz were analysed. The main outcome measure was stroke-free
survival. In a retrospective analysis, medical history, pre-existing conditions and reasons
for exclusion from surgery were collected and stroke-free survival was calculated using the
Kaplan-Meier method. Differences between groups were examined with Cox-Regression.
Results

In the period 1.1.2012 — 31.12.2020, 99 patient cases were analysed after selection. The
mean age was 84.7 (range 80.1 —94.1) years.

In our study, more men were represented with 61.6 % (61/99). The average degree of
stenosis was 76.5 %. A solitary right-sided stenosis was found in 45.5 %, a solitary left-
sided stenosis in 28.3 % and a bilateral stenosis in 26.3 % (7.1 % right > left;

10.1 % left > right; 9.1 % right = left). Arterial hypertension was found in 87.9 % of cases;
76.8 % of patients received antihypertensive therapy. Non-insulin-dependent diabetes
mellitus was diagnosed in 16.2 % and insulin-dependent diabetes mellitus in 7.1 %.

65.7 % (65/99) of the patients were already receiving lipid-lowering therapy. 51.5 % of the
patients had a sinus rhythm and 19.2 % had an atrial fibrillation arrhythmia. As many as
64.6 % of the patients were already taking acetylsalicylic acid as an antiplatelet agent.
During the follow-up period, 7 out of 99 patients suffered an insult. Insult-free survival
was 63.0 months (95 % confidence interval 53.9 — 72.2). There was no significant gender-
specific difference.

In the absence of a defined reason for rejection due to comorbidities, stroke-free survival

was 75.4 months (95% Confidence Interval 62.0 — 88.8), and in the presence of such a
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reason it was 51.4 months (95% Confidence Interval 40.2 — 62.5). The difference was
statistically significant (p = 0.018).

Conclusions

In the group with defined reasons for rejection, the insult-free survival of 51.4 months was
below the 5-year limit required by the ESVS guidelines as a minimum survival period and

was therefore in line with this recommendation.
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Abkurzungen und deren Erklarung

ACC
ACE
ACI
ACS
AHA
ApoB
ASS
BMT
CAS
CEA
CT
CT-A
DM
DOAK
DSA
ECG
ECST
ESVS
HU
ICA
IDDM
INF-y
LDL
MRT
MR-A
NASCET
NIDDM
NMH
OAK
OR
PAG

Arteria carotis communis

Arteria carotis externa

Arteria carotis interna

asymptomatic carotid stenoses
American Heart Association
Apolipoprotein

Acetylsalicylsdure

best medical therapy

carotid artery stenting
Carotis-Endarteriektomie
Computertomographie
Computertomographie-Angiographie
Diabetes mellitus

direkte orale Antikoagulantien

digitale Subtraktionsangiographie
Electrocardiogram

European Carotid Surgery Trial
European Society for Vascular Surgery
Hounsfield-Unit (Hounsfield-Einheit)
internal carotid artery

insulin dependent diabetes mellitus
Interferon-gamma

Low Density Lipoprotein
Magnetresonanztomographie
Magnetresonanz-Angiographie

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
non insulin dependent diabetes mellitus
niedermolekulares Heparin

orale Antikoagulantien

odds ratio

The Physical Activity Guidelines for Americans




ROS Reaktive Sauerstoffspezies (engl. reactive oxygen species)
SR Sinus Rhythmus
TIA transitorische ischdmische Attacke

VHFA Vorhofflimmerarrhythmie
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1.Einleitung

1.1.Hinflihrung zum Thema

Die Arteria carotis, auch als Halsschlagader bekannt, zihlt zu den essenziellen
Versorgungswegen unseres Korpers. Ihre Hauptaufgabe besteht darin, den Kopf-Hals-
Bereich und vor allem das Gehirn mit sauerstoffreichem Blut zu versorgen. Somit spielt
diese Arterie eine entscheidende Rolle fiir die Funktionen unseres Gehirns sowie unserer
Sinnesorgane wie Nase, Augen, Ohren und Mund und beeinflusst sogar unseren

Denkprozess.

1.1.1.Anatomie

Die Arteria carotis communis (ACC) entspringt je nach Seite aus unterschiedlichen
Gefallen. Die rechte Halsschlagader, ACC dextra, entspringt als erste Abzweigung aus dem
Truncus brachiocephalicus, dem ersten Ast der Aorta, wéihrend die linke Halsschlagader,

ACC sinistra, aus dem Aortenbogen entspringt. (Abbildung 1)

A. cervicalis ascendens

A. thyroidea inferior A. vertebralis

A. transversa cervicis . .
A. carotis communis dextra

A. suprascapularis . o
o A. carotis communis sinistra
Truncus thyrocervicalis

A. subclavia dextra A. subclavia sinistra

A. thoracica interna

Truncus brachiocephalicus

Arcus aortae

Aorta ascendens

Aorta ascendens

Abbildung 1: Schematische Zeichnung des Aortenbogens mit Abgéingen | Quelle: Sandra Pietras

AnschlieBend steigt die ACC beidseitig im Hals auf Hohe des vierten Halswirbels am
oberen Rand des Schildknorpels empor und teilt sich an ihrer Bifurkation in zwei
Hauptiste, die Arteria carotis interna (ACI) und Arteria carotis externa (ACE),
auf.(Abbildung 2)




A. angularis

A. occipitalis
A auricularis posterior

A. macxillaris

A. labialis superior
A.temporalis superficialis

A. pharyngea ascendens

A facialis A. labialis inferior

A. lingualis

o A. submentalis
A. carotis interna

A. carotis externa
A. thyroidea superior

A. carotis communis

Abbildung 2: Arterien des Kopfbereiches. Dargestellt sind die Hauptabgiéinge der A. carotis externa
sowie ihr Verlauf auf dem Schiidel | Quelle: OpenAl, DALL-E (2024). Schéidelzeichnung generiert
durch KI; angepasst durch Sandra Pietras

Die beiden Hauptiéste lassen sich klar unterscheiden. Bedingt durch ihre unterschiedlichen
Versorgungsgebiete besitzt in der Regel lediglich die ACE extrakranielle Abgénge,
wihrend die ACI diese nicht hat.

,.Die A. carotis externa versorgt mit ihren Asten die Organe des Halses und des Kopfes, die
Gesichtsregionen sowie den Schddelknochen mit der Dura mater.““(1) Die Abgénge der
ACE lassen sich in vier Gruppen unterteilen: ventrale Gruppe (A. thyroidea superior,

A. lingualis und A. facialis), mediale Gruppe (A. pharyngea ascendens), dorsale Gruppe
(A. occipitalis und A. auricularis posterior), und Endéste (A. maxillaris und A. temporalis
superficialis).(2)

Die Versorgung der oberen Anteile der Schilddriise erfolgt durch die A. thyroidea superior,
welche auch eine wichtige Rolle bei der Versorgung des Zungenbeins, der
Zungenbeinmuskeln, des M. sternocleidomastoideus und des Kehlkopfes spielt. Die

A. lingualis versorgt benachbarte Regionen wie die Zungenmuskulatur und den
Zungenkorper, wihrend die A. facialis eine bedeutende Rolle bei der Versorgung des
Gesichts, des Gaumens und des Pharynx spielt.

Die A. pharyngea ascendens verlduft entlang der Wand des Pharynx und versorgt dessen
Muskulatur sowie die Tuba auditiva, die Rachenmandeln, die Paukenhohle und die

hinteren Abschnitte der Dura mater. Die A. occipitalis zieht zum Hinterhaupt und versorgt
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die Region des Hinterkopfes durch zahlreiche Aste. Die Versorgung von Ohrmuschel,
Trommelfell und Ohrspeicheldriise erfolgt durch die A. auricularis posterior.

Die A. maxillaris, ein Endast der ACE, gliedert sich in drei Abschnitte — Pars
mandibularis, Pars pterygoidea und Pars pterygopalatina. Diese Arterie versorgt mit ihren
vielen Asten sowohl Teile des Oberkiefers, des Unterkiefers, des Mundes als auch des
Schédels. Der andere Endast der ACE, die A. temporalis superficialis, versorgt unter
anderem die Glandula parotidea, den vorderen Teil der Ohrmuschel, den dulleren

Gehorgang, die Schlidfe sowie die mimische Muskulatur.(3)

A. cerebri anterior A. cerebri media

A. ophthalmica

Duradurchtritt A. communicans posterior

Siphon caroticum

Apertura interna
des Canalis caroticus

Il Pars cerebralis
I Pars cavernosa
Pars petrosa Apertura externa

Pars cervicalis f des Canalis caroticus

Abbildung 3: Abschnitte der A. carotis interna | Quelle: Sandra Pietras

Im Gegensatz dazu hat die ACI eine entscheidende Funktion bei der Versorgung des
Gehirns und der Augen, ebenso versorgt sie die Stirn und vordere Abschnitte der
Nasenhohle. Thr Verlauf hebt sie sich durch das Fehlen von extrakranial gelegenen Asten
im Vergleich zur ACE hervor. Die ACI liegt dorsal der ACE. Nach ihrem Eintritt in die
Schédelhdhle durch den Canalis caroticus verlauft sie weiter durch den Sinus cavernosus
und hat weiterhin einen S-féormigen Verlauf nach vorne oben (Siphon caroticum).
Anschliefend durchbricht die ACI die Dura mater, gelangt in den Subarachnoidalraum,
gibt dort die A. opthalmica und A. communicans posterior ab und zweigt sich anschlieBend
in die Endiste, die A. cerebri media und A. cerebri anterior auf. (Abbildung 3)

Die A. opthalmica verlduft zur Orbita, zieht dabei durch den Canalis opticus und versorgt
die Augenregion. Dort teilt sie sich zudem in ihre Endéste auf, welche zur Stirn und zum

Nasenriicken ziehen und auch diese Regionen versorgt.(2)




Die A. communicans posterior bildet eine wichtige Verbindungsstelle zwischen der
A. carotis interna und der A. cerebri posterior, welche aus der A. basilaris entspringt. Sie

bildet mit ihrer Gegenseite einen wichtigen Bestandteil des Circulus arteriosus cerebri.(3)

1.1.2.Gehirnversorgung

Sowohl zwischen den jeweiligen ACI und ACE der kontralateralen Seite als auch zwischen
den einzelnen Endésten der ipsilateralen ACI und ACE zeigt sich eine beeindruckende
Anzahl von Anastomosen. Der Circulus arteriosus cerebri (Circulus arteriosus Willisi) ist
das groBte und wichtigste Beispiel fiir die Anastomosen im Gehirn. In bis zu 90 % ist
dieser bei der Bevolkerung vorhanden. Dieser verbindet die ACI beider Seiten sowie die
Arteria basilaris der hinteren Gehirnversorgung in einer kreisférmigen Anordnung, was
eine konstante Blutversorgung aller Grofhirnareale aus drei Hauptzustromen
gewihrleistet. Diese drei Hauptstrome sind die A. cerebri anterior, media und
posterior.(Abbildung 4)

Die A. basilaris wird durch die Vereinigung in der Schidelhdhle beider Aa. vertebrales
gebildet. Sie versorgt den Hirnstamm, das Kleinhirn sowie okzipitale und temporale
Abschnitte des GroBhirns. Weiters gibt die A. basilaris die Aa. cerebri posteriores ab,
welche die mediobasale Flache des Okzipitallappens versorgt — insbesondere das
Sehzentrum in diesem Bereich. Die aus der ACI hervorgehenden Aa. cerebri mediae
versorgen die Insula und fast die gesamte konvexe Hemisphérenflache — hier wichtig das
motorische (Broca) und sensorische (Wernicke) Sprachzentrum, sowie die Horrinde.
Besonders die A. cerebri media und ihr versorgendes Gebiet ist eine der hdufigsten
betroffenen Regionen von einem Insult. Die A. cerebri anterior dient der Versorgung der
restlichen konvexen Hemisphire, wie auch die mediale Hélfte der Facies orbitalis des
Frontallappens, die mediale Flache des Frontal- und des Parietallappens bis zum Sulcus
parietooccipitalis — in diesem Versorgungsgebiet ist vor allem das somatomotorische und

somatosensorische Zentrum der unteren Extremitdten wichtig.(2)




A. cerebri anterior

A. carotis interna A. cerebri media

A. communicans posterior

A. basilaris A. cerebri posterior

A. vertebralis

Abbildung 4: Arterien an der Hirnbasis | Quelle: Urheber — www.MedicalGraphics.de“ Lizenz — CC
BY-ND 4.0 DE

1.1.3.Carotisstenose

Eine Stenose der Arteria carotis bedeutet eine Verengung dieser Halsarterie. Damit einher
geht eine Einschriankung des Blutflusses in diesem Gefa3. Eine solche Verengung wird
durch Ablagerungen von Plaque verursacht und begiinstigt Schlaganfille. Durch die
Aufzweigung der ACC besteht eine priadisponierte Stelle fiir Plaquebildung. An jeder
Gabelung kommt es automatisch zu Turbulenzen im Blutfluss, was zu
GefaBwandschiadigungen, der Bildung kleiner Thromben und Ablagerungen flihren kann.
Die daraus resultierenden Stenosen bedingen wiederum — durch sich selbst verursachte
Turbulenzen — ein erhohtes Risiko fiir thromboembolische Geschehen. Diese fithren im
Stromgebiet der ACI zu Insulten, die durch vielfaltige Beeintrachtigungen der
Hirnfunktion die Lebensqualitédt von betroffenen Patientinnen und Patienten erheblich

einschrinken und in einigen Féllen sogar todlich verlaufen konnen.

1.1.3.1.Pathogenese

Der Stenose der A. carotis liegt meist eine arteriosklerotische Verédnderung der GefaBwand
zugrunde. Die Entstehung einer solchen atherosklerotischen Stenose durchldauft mehrere
Phasen.
1. Initiale Phase — Endothelschdadigung: Haufig nimmt der Prozess seinen Anfang mit
einer Schidigung des Endothels, also der innersten Schicht der Arterienwand. Dies

kann durch Risikofaktoren (Tabelle 1) begiinstigt werden. Durch die geschadigten

10



Areale dringt Cholesterin in die Arterienwand ein, und Low Density Lipoprotein
(LDL) oxidiert zu minimal oxidiertem LDL (mo-LDL).(4)

Inflammatorische Phase — Entziindungsreaktion: Durch die Akkumulation von
mo-LDL kann es zu einer Chemokinproduktion im Endothel kommen. Dadurch
werden die Adhédsion und Einwanderung von neutrophilen Granulozyten sowie
Monozyten beglinstigt. Zudem wird die Umwandlung der Monozyten in
Makrophagen gefordert.(4)

Bildung von Schaumzellen: Bevor Makrophagen LDL aufnehmen kénnen, wird
dieses durch Reaktive Sauerstoffspezies (engl. reactive oxygen species, ROS) und
andere Enzyme stark oxidiert (ho-LDL). Wenn gro3ere Mengen an ho-LDL
phagozytiert wurden, imponieren die Zellen unter dem Mikroskop schaumgefiillt,
weshalb sie als Schaumzellen bezeichnet werden.(4)

Bildung fibroser Plaques: Die entstandene Verdnderung in der Intima fiihrt zu einer
Einwanderung von zahlreichen Lymphozyten. Die Interaktion von CD40/CD40L
auf T-Lymphozyten und Makrophagen stimuliert dabei die Produktion von
Interferon-gamma (INF-y) und unterhélt damit die entziindliche Reaktion in der
entstandenen Lipidplaque.(5) Diese entziindliche Reaktion mit Ausschiittung von
Zytokinen und Wachstumsfaktoren fordert die Einwanderung und Proliferation von
glatten Muskelzellen. Es entsteht eine fibrotische Kappe liber dem Plaque.(4)
Entstehung der komplexen Lésion und Thrombose: Das ausgeschiittete INF-y
hemmt die glatten Muskelzellen in der Produktion von extrazelluldrer Matrix. Die
Folge ist eine Matrixinstabilitit, die durch ausgeschiittete Proteinasen verstirkt
wird. Instabile Plaques konnen reilen.(4) ,,Die Thrombusbildung (adhdrente
Thrombozyten und quervernetztes Fibrin) ist eine Folge der Plaqueruptur mit

Freisetzung von Tissue-Factor und Exposition von freiem Kollagen.“(5)

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir Atherosklerose

Hypertonie Adipositas
Hyperlipiddamie, Fettstoffwechselstorungen Hyperurikdamie
Nikotinabusus Stress

Diabetes mellitus Bewegungsmangel
Alter Hormonelle Faktoren

Geschlecht
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1.1.3.2. Asymptomatische und symptomatische Carotisstenose

Die Carotisstenose wird klinisch in eine symptomatische oder asymptomatische Form
unterteilt. Es erfolgt in den meisten Lehrbiichern und Leitfdden eine Einteilung wie zum
Beispiel im leitlinienorientierten Lehrbuch ,,GefdBmedizin in Klinik und Praxis* eine
klinische Stadieneinteilung des ischdmischen Hirninfarktes bei ACI Stenosen in vier
Stadien. Die asymptomatische Carotisstenose féllt in das Stadium I, wéhrend eine
Symptomatische je nach Schweregrad in die Stadien II bis IV eingeteilt wird. Stadium II
umfasst neurologische Ausfille wie Aphasie, Amaurosis fugax oder brachiofasziale
Hemiparese, welche sich innerhalb von 24 Stunden zuriickbilden. Diese neurologische
Symptomatik entspricht einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA). Im Stadium III
wird der friihe Schlaganfall beschrieben, bei dem die Symptome lidnger als 24 Stunden
anhalten und die Riickbildung moglicherweise nicht vollstdndig ist. Das Stadium IV
umfasst alle Schlaganfille mit bleibenden neurologischen Schadigungen, bei denen jedoch
Teilriickbildungen mdéglich sein konnen.(6)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine solche Differenzierung mittels Anamnese
und einer klinischen neurologischen Untersuchung vorgenommen wird. Eine Stenose der
A. carotis gilt als symptomatisch, wenn sie in den letzten sechs Monaten klinische
Symptome im Sinne von neurologischen Defiziten verursacht hat und als asymptomatisch,

wenn in den letzten 6 Monaten keine Symptome auftraten.(7)

1.1.3.3.Diagnostik

Die Diagnose einer Carotisstenose erfolgt in der Regel durch zumindest eine, hdufig
jedoch durch eine Kombination von zwei verschiedenen bildgebenden Untersuchungen.
Hierbei stellt die farbcodierte Doppler-Sonographie in aller Regel die erste Form der
Diagnostik dar. Mit ihr konnen die Blutgefd3e im Halsbereich nicht-invasiv dargestellt
werden. Diese Untersuchung ermoglicht es, den Blutfluss und mogliche Stenosen sowie
deren Grad genau zu beurteilen. Ebenso konnen die Beschaffenheiten von
arteriosklerotischen Plaques und deren Oberflachen beurteilt werden.(8)

Weitere bildgebende Verfahren sind invasiv wie die Computertomographie-Angiographie
(CT-A), Magnetresonanztomographie/-angiographie (MRT, MR-A) und digitale
Subtraktionsangiographie (DSA). Bei diesen Verfahren ist eine detaillierte und besser

dokumentierte Darstellung der BlutgefdBe moglich, es ist jedoch eine
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Kontrastmittelapplikation notwendig. Die CT-A nutzt moderne Mehrzeilenscanner, die
schnelle und hochauflésende Abbildungen generieren.

Die MR-A hat den Vorteil, dass sie ohne jegliche Strahlenbelastung durchgefiihrt werden
kann und eine bessere Differenzierung der Weichteile erlaubt. Sie nutzt ein starkes
Magnetfeld und Radiofrequenzimpulse, um durch Anregung von Wasserstoffatomkernen
detaillierte Schnittbilder des Gewebes zu erzeugen. Durch das injizierte Kontrastmittel
konnen Lumenverdanderungen, insbesondere Stenosen gut und nachvollziehbar dargestellt
werden. In einer Metaanalyse aus The Lancet von Wardlaw et al. (2006) wurde die
Genauigkeit nicht-invasiver Bildgebungstechniken untersucht. Hierbei zeigte die
kontrastverstiarkte MR-A eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit fiir Stenosen von

70 — 99 %.(9)

Einen weiteren Vorteil bringt diese in der Differenzierung der Plaque-Morphologie.
Wiéhrend im CT mit Hounsfield-Einheiten (HU) gemessen wird, bei der dhnliche
Dichtewerte bei verschiedenen Plaquearten vorliegen konnen, ist dies bei einem MR nicht
der Fall. So kénnen zum Beispiel lipidreiche Plaques, deren Kern nekrotische Anteile
aufweisen, von diversen Plaquehdmorrhagien unterschieden werden.(10)

Eine Studie von Dakis et al. aus dem Jahr 2023 untersucht die Diagnostik der
Carotisplaque-Vulnerabilitdt mittels CT-A im Vergleich zu MR-A. Dort zeigt sich, dass
die CT-A ein vielsprechendes Potential in der Erkennung von vulnerablen Lasionen bietet,
welche ein hoheres Risiko von einem embolischen Ereignis aufweisen.(11)

Die intraarterielle DSA erfolgt meist liber eine Punktion der A. femoralis, kann aber auch
iiber die A. brachialis in Seldinger-Technik erfolgen. Durch eine Punktionskaniile wird ein
Fiihrungsdraht in die Arterie eingefiihrt und anschlieBend ein Katheter bis zum
dazustellenden Gefil vorgeschoben. Uber diesen Katheter wird ein Kontrastmittel
injiziert. Da das Kontrastmittel direkt in die gewiinschte Region gelangt, kann es durch die
GefaBkontrastierung gut dargestellt werden. Wihrend des Prozesses werden Bilder mit und
ohne Kontrastierung erstellt. Anschliefend werden die Bilder mit und ohne Kontrastierung
voneinander subtrahiert, wodurch nur noch die mit Kontrastmittel gefiillten Gefa3e ohne
die umgebenden Strukturen sichtbar werden. Dieses Verfahren wird meist in Echtzeit

eingesetzt.(8, 12)
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1.1.3.4.Einteilung des Stenosegrades

Der Stenosegrad wird mithilfe bildgebender Verfahren und spezifischen Messungen
ermittelt. Die Graduierung erfolgt in der Regel nach der Berechnungsformel des North
American Symptomatik Carotid Endarterectomy Trials (NASCET), die den Grad der
Stenose in Relation zum distalen Lumen der ACI beurteilt. Als veraltet jedoch auch
akzeptiert gilt die Graduierung nach dem European Carotid Surgery Trial (ECST), welche
die Stenose im Verhéltnis zum urspriinglichen Lumen beurteilt.(13) (Abbildung 5)

€A=

NASCET= A8+ 100
C 1
— C-B
— ECST = F x 100
B

Abbildung 5: Berechnung des Carotisstenosegrades | Quelle: Sandra Pietras

Die Stenosen lassen sich grob in drei Grade einteilen: geringgradig (< 50 %), mittelgradig
(50 — 69 %) und hochgradig (70 — 99 %). Eine Stenose von 100 % wird als Verschluss
oder Okklusion bezeichnet. (Tabelle 2)
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Tabelle 2: Stenosegraduierung der A. carotis interna nach aktuellen DEGUM Kriterien (7)

mmmm-mm
Stenosegrad alt (ECST-Definition) [%] 50 - 60 75 95 Verschluss
1. B-Bild +++ +
2. Farb-Doppler-Bild + +++ + + + + + +++
o | it e dil
kriterien

4. Systolische Spitzengeschwindigkeit
poststenotisch [cm/s]
5. Kollateralen und Vorstufen

>50 <50 <30

+ ++ +++ +++
(Periorbitalarterien / ACA) (+)
6. Diastolische Stromungsverlangsamung ) - .t ee
prastenotisch (ACC)
7. Stromungsstorungen poststenotisch + + ++ +++ (+)
Zusatz- . .
8. Enddiastolisch . . . .
kriterien nadiastonische bis bis Uber tber

Stromungsgeschwindigkeit im
Stenosemaximum [cm/s]

9. Konfetti-Zeichen (+) ++ 4

100 100 100 100

10. Stenoseindex ACI/ACC >2 >2 >4 >4

Anmerkungen: ACA: A. cerebri anterior. ACC: A. carotis communis. ACI: A. carotis interna, Stenosegrad nach NASCET [%]: die
Zahlenangaben betreffen jeweils einen 10 %-Bereich (+ 5 %).

Ad 2: Nachweis der geringgradigen Stenose (lokal Alias-Effekt) in Abgrenzung zur nicht stenosierenden Plaque, Darstellung der
Stromungsrichtung bei mittel- und hochgradigen Stenosen sowie Nachweis des GefdRverschlusses

Ad 3. Kriterien gelten fiir Stenosen mit einer Lange von 1 — 2 cm und nur eingeschrankt bei Mehrgefaprozessen

Ad 4. Messung weit distal, auBerhalb der Zone mit Jetstrom und Strémungsstérungen

Ad 5: Evtl. ist nur eine der Kollateralverbindungen betroffen: wenn allein extracraniell untersucht wird, ist die Wertigkeit der Befunde
geringer

Ad 9: Konfetti-Zeichen ist nur erkennbar bei niedrig eingestellter Pulsrepitionsfrequenz (PRF)

1.1.3.5.Therapie

Fiir eine Carotisstenose gibt es verschiedene Therapieoptionen, die sowohl operativ-
invasiv als auch konservativ sein konnen. Die Entscheidung fiir eine bestimmte Therapie
hingt von verschiedenen Faktoren ab, wie sich aus den ESVS 2023 Guidelines erschlieen
lasst. Diese haben einen klaren Algorithmus entwickelt, welcher die passende Therapie fiir
die Patienten und Patientinnen erschlieBen lasst. Dazu zdhlt zunéchst die Einteilung, ob die
Stenose bereits symptomatisch ist oder noch asymptomatisch. Ebenso ist der Schweregrad
der Stenose relevant. Hierbei findet eine Kombination aus der Symptomatik und dem
Stenosegrad in % statt. Asymptomatische Stenosen unter 60 %, ebenso wie komplette
Verschliisse sollten iiber BMT (best medical therapy) behandelt werden. Darunter fallen
Thrombozytenaggregationshemmer, orale Antikoagulantien, Lipidsenker, Blutdrucksenker
und eine addquate Einstellung eines Diabetes mellitus (DM).(14)

Eine prospektive Studie von Saeid Shahidi (2013) zeigt, dass eine medikamentdse
Therapie mit Aspirin, Clopidogrel und Simvastatin das operative Risiko wihrend einer
akuten Carotis-Endarteriektomie (CEA) wie auch das préoperative Blutungsrisiko nicht
erhoht und postoperativ das Risiko einer erneut auftretenden neurologischen Symptomatik

reduzieren kann.(15)
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Eine randomisierte Studie von Sutton-Tyrrell et al. (1994) bestétigt, dass eine Therapie der
arteriellen Hypertonie zu einer verlangsamten Progression der Carotisstenose fiihrt, wie
auch das Schlaganfall-Risiko verringert.(16)

Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2007 von Wilcox et al. zeigte auf, dass eine
Behandlung des DM 11, in diesem Fall mit Pioglitazon, zu einer signifikanten Reduktion
von erneuten Schlaganféllen bei Hochrisikopatienten und -patientinnen fiihrt.(17)

Besteht eine hohergradige Stenose 60 — 99 % (NASCET Kriterien) kann bereits iiber eine
CEA oder auch Carotis Stent (carotid artery stenting — CAS) jeweils in Kombination mit
BMT nachgedacht werden. Dies wird davon abhiingig gemacht, ob ein Uberleben von fiinf
Jahren wahrscheinlich ist, die Anatomie giinstig ist und / oder ob ein Schlaganfallrisiko in
Verbindung mit BMT vorliegt. Geht die Stenose mit einer Symptomatik einher, ist diese
bei unter 50 % zundchst mit BMT zu behandeln. Sollten Symptome unter der Therapie
wiederholt auftreten, ist eine CEA oder auch CAS in Kombination mit BMT anzustreben.
Bei Stenosen von 50 — 69 % sollte eine CEA in Kombination mit BMT angestrebt werden.
Und bei Stenosen von iiber 70 % ist eine CEA mit BMT die Therapie der ersten Wahl.(14)
Nicht zu vernachldssigen sind auch individuelle Parameter der Patienten und Patientinnen.
Dazu gehoren Alter, der systolische Blutdruck, der Serum-Kreatininspiegel, Risikofaktoren
wie Rauchen, Vorgeschichte mit TIAS, DM, andere Komorbidititen und auch die
Plaquemorphologie.

Eine Studie von Nicolaides et al. (2010) zeigte, dass insbesondere durch die Einbeziehung
von Plaque-Merkmalen ein erhohtes Schlaganfallrisiko und damit auch eine Notwendigkeit
der CEA eingeschitzt werden konnen. Eine der Erkenntnisse war, dass Patienten und
Patientinnen, welche eine hochgradige Stenose aufwiesen, jedoch ein geringes
Schlaganfallrisko, keine CEA zu dem damaligen Zeitpunkt benétigten. Hingegen gab es
Patienten und Patientinnen, welche lediglich eine mittelgradige Stenose aufwiesen, die
Plaque-Morphologie jedoch fiir ein erhdhtes Schlaganfallrisko sprach, von einer CEA
profitieren wiirden.(18)

Eine Studie von Kakkos et al. (2014) weist darauf hin, dass ein erhohter Kreatininspiegel,
ein groBeres Plaqueareal und ménnliches Geschlecht mit einer Progression der Stenose
assoziiert waren. Ebenso wurde aufgezeigt, dass eine eingeleitete lipidsenkende Therapie

mit einer verlangsamten Progression assoziiert war.(19)

16



Betrachtet man nun die vielen individuellen Parameter, wird klar, dass eine ausfiihrliche
Anamnese, klinische Untersuchung und Beratung der Patienten und Patientinnen fiir eine

bestmogliche Behandlung notwendig sind.
1.1.3.5.1.Konservatives Prozedere

Asymptomatische Carotisstenosen

Fiir asymptomatische Carotisstenosen empfehlen die Leitlinien der European Society for
Vascular Surgery (ESVS) als ersten Schritt eine konservative Optimierung jeglicher
Risikofaktoren.(14)

Diese betreffen sowohl den Lebensstil als auch medikamentose Therapie nach dem bereits
erlduterten BMT-Schema. Fiir viele Patienten und Patientinnen bedeutet dies eine
Anderung des Lebensstils, wenn dieser noch nicht leitliniengerecht ist. Darunter fallen
Erndhrung, Bewegung, Raucherentwéhnung und Gewichtsabnahme.

Nach den Guidelines sollte eine gesunde Erndhrung reich an Obst, Gemiise,
Vollkornprodukten, Niissen und Hiilsenfriichten sein und wenig verarbeitetes Fleisch,
zuckerhaltige Getranke, raffinierte Getreide und Natrium enthalten.(14)

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 von D. Aune et al. untersuchte verschiedene
Mengen an Obst- und Gemiisekonsum. Hierbei zeigte sich, dass es zu einer Reduktion des
Risikos kardiovaskuldrer Erkrankungen durch einen erhdhten Konsum an Obst und
Gemiise kommt. Interessanterweise zeigte sich eine Reduzierung des relativen Risikos fiir
koronare Herzerkrankungen um 21 % fiir Obstkonsum um 750 — 800 g/Tag und eine
Verringerung des relativen Risikos um 30 % bei bis zu 550 — 600 g/Tag
Gemiisekonsum.(20)

Eine Studie von L. C. Del Gobbo et al. (2015) untersuchte den Effekt von verschiedenen
Niissen, wie Walniisse, Pekanniisse, Mandeln und vielen mehr, auf die Blutfettwerte.
Dabei zeigte sich, dass eine regelméfige Einnahme von zum Beispiel 100g/Tag das
Gesamtcholesterin, LDL, Apolipoprotein B (ApoB) und die Triglyceride senken kann.(21)
Rauchen erhoht die Pravalenz von asymptomatischen Carotisstenosen (ACS —
asymptomatic carotid stenoses) um iiber 70 %, aber auch von Plaque-Progression und
ischdmischem Schlaganfall.(14)

In der Rotterdam Studie von I. M. van der Meer et al. (2003) wurde deutlich aufgezeigt,
dass Rauchen den stdrksten Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Carotisstenose hat

im Vergleich zu anderen Risikofaktoren wie zum Beispiel Alter, erhohter Blutdruck oder
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erhohte Cholesterinwerte. Dieser hat im Vergleich zu einem Nichtraucher eine odds ratio
(OR) von 2,95 (95 % Konfidenzintervall 1,89 —4,61), also fast das dreifach erhohte
Risiko.(22)

Regelmafige Bewegung kann diese Privalenz ebenso reduzieren, wihrend im Gegensatz
dazu Adipositas das Risiko erhoht.

In den amerikanischen Leitlinien zu physikalischer Bewegung (PAG — The Physical
Activity Guidelines for Americans) wird empfohlen, dass Erwachsene sich mindestens
150 Minuten bis 300 Minuten pro Woche mit mittlerer Intensitdt oder 75 Minuten bis
150 Minuten pro Woche mit mittlerer und kréftiger Intensitdt bewegen sollen. Zudem ist
eine Muskelstarkungsaktivitit an zwei oder mehr Tagen in der Woche empfohlen.(23)
Diese Empfehlung geht auch mit den WHO-Richtlinien fiir korperliche Aktivitit und
sitzendes Verhalten einher.(24)

Ein Review aus dem Jahr 2020 von O’Connor hat sich mit den verschiedenen Lifestyle
Faktoren auseinandergesetzt und verschiedene Studienergebnisse aus zum Beispiel
MEDLINE, PubMed und PsycINFO verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass eine
Verhaltensberatung zur Forderung einer gesunden Erndhrung und korperlicher Aktivitét
nachweislich das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen senken kann, worunter die ACS
fallt.(25)

Zusitzlich zur Beratung und Anpassung des Lebensstils sollte eine Kombination mit BMT
erfolgen. Diese kann, wie bereits beschrieben, Thrombozytenaggregationshemmer, orale
Antikoagulantien, Lipidsenker, Blutdrucksenker und eine addquate Einstellung eines
Diabetes mellitus umfassen.

Eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie bei ACS ist nach den Guidelines der
ESVS 2023 erst ab einer Stenose von > 50 % sinnvoll. Hierbei wird eine geringe Dosis
Acetylsalicylsdure (ASS) von 75 — 325 mg téglich in oraler Tablettenform zur Vorbeugung
eines potenziellen Myokardinfarkts oder anderer kardiovaskuldrer Erkrankungen
empfohlen. Ist der Patient oder die Patientin gegen ASS intolerant, kann alternativ
Clopidogrel von 75 mg tédglich verschrieben werden. Bei einer Intoleranz gegen beide
Wirkstoffe sind 200 mg Dipyridamol zweimal taglich eine leitliniengerechte
Alternative.(14)

Im Falle einer bevorstehenden CEA wird ebenfalls eine geringe Dosis ASS von

75 — 325 mg tiglich empfohlen.(14)
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Ist bei dem Patienten oder der Patientin ein CAS geplant, wird eine Kombination aus ASS
von 75 — 325 mg taglich und Clopidogrel von 75 mg tiglich empfohlen. Die Kombination
von Clopidogrel sollte mindestens drei Tage vor der Stentimplantation gestartet werden.
Anschliefend wird die Kombinationstherapie fiir vier Wochen nach Stentimplantation
fortgefiihrt. Nach dieser Zeit bleibt ASS als Dauertherapie bestehen.(14)

Des Weiteren ist eine lipidsenkende Therapie in Form von Statinen (auch in Kombination
mit Ezetimib moglich), alternativ mit PCSK9-Inhibitoren empfohlen. Die Reduktion des
LDL-Cholesterins fiihrt zu einer signifikanten Reduktion des Risikos eines Insults.(14)
Wie bereits beschrieben, ist Hypertonie ein Risikofaktor fiir Arteriosklerose, der die
Entwicklung einer Stenose der Carotis begiinstigt. Daher ist eine gezielte und addquate
Behandlung eines arteriellen Hypertonus wichtig.

Die ESC-European Society for Hypertension Guidelines (ESC-ESH) empfehlen
Zielblutdruckwerte von unter 130/80 mmHg bei nicht-diabetischen Patienten und
Patientinnen unter 65 Jahren und unter 140/80 mmHg bei nicht-diabetischen Patienten und
Patientinnen iiber 65 Jahren. Fiir diabetische Patienten und Patientinnen werden Zielwerte
von 120 — 129 mmHg fiir den systolischen Blutdruck und von 70 — 79 mmHg fiir den
diastolischen Blutdruck in allen Altersgruppen empfohlen.(26)

Bei Menschen mit Diabetes mellitus (DM) ist das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
besonders hoch. Daher gehort dieser auch zur Hauptgruppe der Risikofaktoren einer
Carotisstenose. Des Weiteren ist DM mit einer héheren Inzidenz von Hypertonie und
abnormen Blutfettwerten verbunden. Daher ist es wichtig, dass Patienten und Patientinnen
mit DM eine gute Kontrolle ihres Blutzuckers gemif den Richtlinien fiir die Behandlung
von Diabetes anstreben. Hier gilt ein HbA 1c-Zielwert von unter 7 % (< 53 mmol/mol), um

das Risiko fiir Langzeitkomplikationen zu minimieren.(27)

Symptomatische Carotisstenosen

Fiir symptomatische Carotisstenosen empfehlen die Leitlinien der European Society for
Vascular Surgery (ESVS) ebenfalls eine Anpassung des Lebensstils ident zu den
Empfehlungen bei asymptomatischen Carotisstenosen.(14)

Die Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern erfolgt in verschiedenen Varianten,
welche individuell fiir jeden Patienten und jede Patientin entschieden wird.

Als Monotherapie kann fiir einen Zeitraum von 1 — 14 Tage eine ASS Dosis von 300 mg
tiglich mit einer anschlieBenden Umstellung auf 75 — 325 mg téglich angestrebt
werden.(14)
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Bei Patienten und Patientinnen, bei denen kiirzlich eine TIA oder ein leichter ischdmischer

Schlaganfall stattfand, gelten Kombinationstherapien. Hier richtet es sich nach Stenosegrad
und moglicher CEA oder CAS. (Abbildung 6)

Patienten und Patientinnen, die nicht fiir eine CEA oder CAS infrage kommen und deren

Carotisstenose < 50 % ist, erhalten eine Kombinationstherapie aus ASS und Clopidogrel

oder aus ASS und Dipyridamol. Wird eine CEA oder CAS nicht in Erwdgung gezogen,

doch die Stenose ist > 50 %, ist ebenfalls eine Kombinationstherapie in gleicher Dosierung

und Zeitintervallen empfohlen. Lediglich bei einer akut geplanten CEA unterscheidet sich

das Therapieschema in einer kurzfristigen hoheren Dosierung bei der

Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel.(14) (Abbildung 6)

‘ Recent high risk TIA or minor ischaemic stroke

Scenario 1: 0-49% stenosis: Scenario 2: 50-99% stenosis: Scenario 3: 50-99% stenosis:
CEA / CAS not indicated CEA/ CAS not being considered Expedited CEA planned
T I T
¥ ¥ A\ v 12 ¥
Loading dose Day1: Days 1-7: Loading dose Day 1: Days 1-14: Loading dose Day 1: Days 1-14:

ASS 162-325mg

ASS 300-325mg OD
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+
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s
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Abbildung 6: Zeitpunkt, Dosis und Dauer der Kombinationstherapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern aus den ESVS Leitlinien

Die restliche Therapie nach BMT-Schema entspricht jener BMT-Therapie der ACS.

Hier unterscheidet sich lediglich die lipidsenkende Therapie in dem Punkt, dass eine

Statin-Therapie mit Ezetimib von 10 mg tdglich kombiniert werden muss, wenn trotz

maximaler Statin-Dosis das Therapieziel von < 55 mg/dl nicht erreicht wird.(14)
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1.1.3.5.2.Invasives Prozedere

Ein invasiver Eingriff kann sowohl bei asymptomatischen als auch bei symptomatischen
Carotisstenosen indiziert sein.
Eine genaue Abwégung zwischen dem Nutzen der Operation und moglichen Risiken ist

stets erforderlich.

Offen-chirurgisch

Fiir Carotisstenosen kann eine konventionelle CEA in Betracht gezogen werden oder auch
eine Eversions-CEA. Hierbei wird die Ablagerung in der Halsschlagader entfernt, um das
Risiko eines zukiinftigen Schlaganfalls zu verringern.

Sowohl bei der konventionellen CEA, als auch bei der Eversions-CEA erfolgt zunéchst ein
cervicaler Zugang iiber einen Langsschnitt am Vorderrand des Musculus
sternocleidomastoideus. Dabei werden die Subkutis, wie auch das Platysma durchtrennt.
Nun erfolgt das Freipréparieren der ACC mit anschlieBender Anschlingung dieser. Beim
Priparieren ist auf die V. jugularis interna zu achten, welche parallel zur ACC verlduft. Es
wird im weiteren Verlauf die V. facialis prépariert und durchtrennt. Dies kann mit einer
Ligatur oder auch Durchstechungsligatur erfolgen. Weiter cranial werden die ACI und
ACE freipripariert. Dabei muss auf den Nervus vagus (N. vagus) geachtet werden. Dieser
verlauft hinter der ACI und V. jugularis interna. Da die Ansa cervicalis, ein Nervengeflecht
bestehend aus den ventralen Asten der Halsnerven C1 bis C3, meist auf der ACI und ACC
liegen bleibt, muss sie meist teilweise durchtrennt werden. Nun werden die ACI und ACE
ebenfalls angeschlungen. Alle Arterien miissen soweit prépariert sein, dass ein
komplikationsloses Abklemmen moglich ist.(1, 3, 28)

Bei der konventionellen CEA werden nun die Arterien abgeklemmt, in einem Léngsschnitt
die ACC wie auch im weiteren Verlauf die ACI er6ffnet und es erfolgt die Shunteinlage.
Die Klemmen werden wieder geldst, um einen Blutfluss und arterielle Gehirnversorgung
iber das Shuntrohr zu gewéhrleisten. Intraluminale Thromben oder atherosklerotische
Plaques werden mittels Dissektor ausgeschalt. AnschlieBend wird der Schnitt mittels
Patchplastik versorgt. Dieser Patch kann autoplastisch sein, wie von der V. saphena magna
des Innenknochels stammend, welche im Rahmen der CEA geborgen werden kann. Er
kann auch alloplastisch sein, wie ein Kunststoffpatch aus Dacron oder PTFE. Oder der
Patch kann auch xenoplastisch aus biologischem Material sein, wie aus

Rinderperikard.(29)
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Bei der Eversionsendarteriektomie wird — anders als bei der konventionellen CEA — die
ACI schrig von der Carotis-Bifurkation abgesetzt. AnschlieBend fasst man die ACI und
versucht mittels Dissektor den entstandenen Intima-Zylinder auszuschélen. Wird dann die
duflere Wandschicht umgestiilpt, kann dieser Zylinder vorsichtig abgezogen werden. Nach
Sduberung der ACC von Plaque-Bestandteilen, erfolgt anschlieBend die Reinsertion der

ACI in die ACC.(1, 30)

Carotis-Stenting

Bei Patienten und Patientinnen, die fiir eine Operation ein hoheres Risiko haben oder bei
denen die Anatomie der Halsschlagader eine Operation erschwert, kann eine Stent-
Implantation in Erwdgung gezogen werden. Dabei wird ein Stent in die stenosierte Arterie
eingesetzt, um diese dauerhaft offen zu halten und somit den Blutfluss nachhaltig zu
optimieren.

Bei der CAS wird die ACC oder ACI nicht erdffnet. Uber eine Punktion der A. femoralis
wird ein Fiihrungsdraht eingefiihrt und fiir den Zugang rechtsseitig iiber den Truncus
brachiocephalicus oder linksseitig direkt iiber den Aortenbogen in die ACC vorgeschoben.
Die Positionierung des Stents in der ACI wird so gewdhlt, dass eine ausreichende
Uberbriickung der Stenose garantiert wird. Nach optimaler Lage wird die Stenose Stent-
gestiitzt aufdilatiert, der Plaque wird dabei an die Wand gedriickt und mit dem Stent
fixiert.(1, 31)

1.1.3.5.3.Verlaufskontrollen — Nachbehandlung

Im Rahmen einer diagnostizierten hochgradigen Carotisstenose sind jahrliche Kontrollen
indiziert. Bei invasiv behandelten Carotisstenosen ist sogar ein Follow-up in sechs-
monatigem Rhythmus empfohlen. Bei fortlaufenden unauffélligen Befunden kann auf
einen jahrlichen Rhythmus umgestellt werden. Bei den Nachuntersuchungen wird iiber
Ultraschalluntersuchungen auf eine mogliche Progredienz der Stenose oder eine mogliche

Restenose gepriift.(29)
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1.2.Aufzeigen der Kenntnis- / Forschungsliicke

Die Behandlung hochgradiger ACS bei Personen iiber 80 Jahren gewinnt zunehmend an
Bedeutung, da die Lebenserwartung der Bevolkerung steigt und damit auch die Priavalenz
dieser Erkrankung in hoheren Altersgruppen.

Die Leitlinien der European Society of Vascular Surgery (ESVS) stellen fest, dass die
Behandlung von Carotisstenosen bei dlteren Patienten und Patientinnen mit einer
asymptomatischen Stenose der A. carotis interna (ACI) von iiber 80 % eine
Herausforderung darstellt. Wahrend ein laut den Leitlinien ,,ausreichendes
Langzeitliberleben von operierten Personen als gesichert gilt“(32), zeigt sich in all diesen
Untersuchungen eine deutliche Beeinflussung der Ergebnisse durch starke Patienten- und
Patientinnenselektion. Es fehlen objektive Parameter, die eine klare Entscheidung
zwischen chirurgischer Intervention und konservativer Behandlung unterstiitzen. Dies birgt
potenzielle Unsicherheiten bei der Indikationsstellung einer angemessenen Therapie. Eine
der Hauptfragen in diesem Zusammenhang betrifft die Identifizierung von Patienten und
Patientinnen, die von einer chirurgischen Intervention profitieren konnten, im Gegensatz
zu jenen, bei denen nach griindlicher Nutzen-Risikoabwagung die konservative
Behandlung mittels BMT die addquate Therapie darstellt. Es besteht die Notwendigkeit,
objektive Kriterien zu bestimmen, die eine fundierte und objektivierte, patientenbezogen
individualisierte Entscheidungsfindung ermdglichen und somit die Behandlungsergebnisse
verbessern konnten.

Aktuell fehlen Studiendaten zu Krankheitsverldaufen, allgemeinem Gesundheitszustand und
Uberleben von Patienten und Patientinnen die im Rahmen ihrer Erstvorstellung eine
konservative Therapie erhielten. Dabei fehlen auch jene Daten, welche als
Entscheidungsgrundlage dienten, wie zum Beispiel spezifische Patienten- und
Patientinneninformationen. Diese Forschungsliicke erschwert eine umfassende Bewertung
der Langzeitprognose und des Behandlungsergebnisses, da keine zuverldssigen
Vergleichsdaten vorliegen.

Zudem besteht eine Kenntnisliicke betreffend der Inzidenz an Insulten bei konservativ
behandelten Patienten- und Patientinnen. Eine systematische Untersuchung ihrer
Haufigkeit konnte dazu beitragen, die Risiken der konservativen Behandlung genauer zu

bewerten und Behandlungsrichtlinien zu optimieren.
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1.3.Begriindung der Fragestellung

Der Neuigkeitswert dieser Studie liegt in der detaillierten Untersuchung des
Gesamtiiberlebens und des insultfreien Langzeitiiberlebens von {iber 80-jdhrigen Patienten
und Patientinnen mit konservativ behandelten hochgradigen ACS. Das Fehlen von Follow-
Up-Daten, insbesondere des insultfreien Langzeitiiberlebens, stellt eine Forschungsliicke
dar, die es zu schlielen gilt.

Ein zentrales Ziel dieser Studie ist die Erfassung potenzieller pradiktiver Parameter fiir das
Langzeitiiberleben, die zur Indikationsstellung fiir eine Operation oder eine konservative
Therapie herangezogen werden konnten. Es fehlt bisher an objektiven Kriterien, welche
eine fundierte Entscheidung zwischen diesen beiden Optionen unterstiitzen. Die
Identifizierung pradiktiver Parameter konnte dabei helfen, Risiken besser zu erkennen und
eine individualisierte Behandlungsstrategie zu entwickeln.

Die Auswertung von pradiktiven Parametern fiir das Langzeitiiberleben nicht operierter
Patienten und Patientinnen kdnnte einen bedeutenden Beitrag zur Optimierung der
Behandlungsentscheidungen bei Patienten und Patientinnen von iiber 80 Jahren mit einer
hochgradigen ACS leisten.

Insgesamt soll diese Studie dazu beitragen, die bestehenden Forschungsliicken zu
schlieBen und bei der Verbesserung in der Behandlung dlterer Patienten und Patientinnen

mit konservativ behandelten hochgradigen ACS mitzuwirken.

1.4.Zielsetzung und Einschrankungen / Abgrenzungen

Diese Untersuchung hat zum Ziel, die Uberlebensdauer ab Erstzuweisung zu einer
Fachabteilung sowie die Privalenz von Insulten bei liber 80-jdhrigen Patienten und
Patientinnen mit hochgradigen ACS unter konservativer Therapie zu erfassen. Dabei
werden tiber 80-jdhrige Patienten und Patientinnen untersucht, die an der Abteilung fiir
Gefilchirurgie des LKH-Universitéitsklinikum Graz von 2012 bis 2020 aufgrund einer
iber 80 %igen asymptomatischen Stenose der ACI vorgestellt, jedoch nicht operiert
wurden.

Zusitzlich soll durch Sichtung der Fachbefunde erhoben und kategorisiert werden, welche

Faktoren zu einer konservativen Therapie fiihrten.
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2. Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von Patienten- und Patientinnen-Daten der
Jahre 2012 bis 2021. Die Erhebung der in Frage kommenden Patienten und Patientinnen
erfolgt durch das Informations- und Prozessmanagement der KAGes. Es werden hierfiir die
Ambulanzbefunde aller ambulant vorgestellten Patienten und Patientinnen von 1.1.2012
bis 31.12.2020 nach relevanten Schlagworten zur asymptomatischen Stenose der ACI und

konservativer Behandlung automatisiert durchsucht. (Tabelle 3)

Tabelle 3: Schlagworte zum Filtern der Ambulanzkarten

Carotis Symptomatische Stenose
,» Ssymptomatisch”|“ Symptomatisch”|“ sympt.“ Und nicht , asypmtomat”

Carotis Status Post
St. p. Carotis|St.p Carotis|St.p. Carotis|Status post Carotis|Status p.
Carotis|St. post Carotis St. p. ACI|St.p ACI|St.p. ACI|Status post ACI|Status p.
ACI|St. post ACI|St. p. Verschluss|St.p Verschluss|St.p. Verschluss | Status post
Verschluss|Status p. Verschluss|St. post Verschluss|St. p. Stenose|St.p
Stenose|St.p. Stenose | Status post Stenose | Status p. Stenose | St. post
Stenose| St. p. TEA ACI|
Zust. n. Carotis-TEA|St.p. Carotis TEA|Z.n. Carotis-TEA|Zust. n. Carotis-TEA |
Restenose

ACl

Zusétzlich wurden fiir den gleichen Zeitraum alle {iber 80-jdhrigen Patienten und
Patientinnen mit einer asymptomatischen Stenose der ACI erfasst, sofern zwar eine
stationdre Aufnahme zur operativen Sanierung stattgefunden hatte, aber keine chirurgische
Therapie durchgefiihrt wurde. Die zutreffenden Befunde wurden gesichtet und
kategorisiert.

Aus den vorliegenden Datensédtzen wurden iiber das Krankenhausinformationsprogramm
MEDOCS Ambulanzbefunde, Laborwerte, drztliche Entlassungsbriefe wie auch
konsiliarische Befunde gesichtet und zunédchst Patienten und Patientinnen aussortiert,
welche nicht in die Rahmenbedingungen fielen. Darunter gehdrten zum Beispiel Personen,
welche bereits vor 2012 eine von der klinischen Abteilung fiir Gefa3chirurgie des LKH-
Universititsklinikum Graz diagnostizierte hochgradige ACI-Stenose hatten. Zudem fielen
Patienten und Patientinnen aus dem Schema heraus, die keine signifikante oder nur eine

mittelgradige Stenose oder bereits einen kompletten Verschluss hatten. Auch Patienten und
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Patientinnen, welche im konservativen Behandlungsverlauf eine operative Intervention bei
einer noch asymptomatischen ACI-Stenose enthielten, wurden in der Auswertung nicht
beachtet. Ebenso Personen, die unter 80 Jahre alt waren, wurden ausgeschlossen. Fiir eine
bessere Nachvollziehbarkeit wurden die Ein- und Ausschlussgriinde in tabellarischer Form

aufgearbeitet. (Tabelle 4)

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten- und Patientinnenfalle

Alter 2 80 Jahre Alter < 80 Jahre

> 70 %ige Stenose < 70 %ige Stenose

asymptomatisch symptomatisch

Zeitraum von 2012 bis 2020 aullerhalb des Zeitraums
Verschluss

keine Stenose

Wiedervorstellung

Fiir die Analyse wurden Daten zu Alter und Geschlecht erhoben. Ebenso wurden
spezifischere Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer hochgradigen ACI-Stenose,
Grad der Stenose, Seite der Stenose, Gerinnungsmedikation, EKG, Grund der
konservativen Therapie, Insult nach der Erstvorstellung, letzte Lebendmeldung und
Todesdatum ausgewertet. Soweit moglich wurden Daten zu Mobilitdtsgrad, Wohnsituation
und Selbstversorgungsfahigkeit erhoben. (Tabelle 5)

Um diese Daten zu finden wurden ebenfalls Befunde, CT- und MR-Bilder,
Ambulanzbefunde und &rztliche Entlassungsbriefe aus dem MEDOCS extrahiert. Des
Weiteren wurden Patienten und Patientinnen, falls notwendig telefonisch kontaktiert und

auch online Todesanzeigen nach betroffenen Personen durchsucht.
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Tabelle 5: Patienten und Patientinnen spezifische Daten unterteilt in anamnestische Daten,
Therapieausschluss, Langzeitverlauf und Prognose

Demografische Daten Ablehnungsgrund Verstorben
Alter | Geschlecht

Klinische Befunde Insult
Stenosierung in Prozent | Kérperseite |Hypertonie |
DM | LDL

Herz-Kreislauf-Funktion
Rhythmus

Therapie & Medikation
Thromboseprophylaxe | Hypertonie Therapie |
LDL-Therapie

Funktionelle & soziale Aspekte
Mobilitdt | Wohnsituation | Selbstversorgung

Die Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics 29. Ein wesentlicher
Bestandteil der Analyse war die Berechnung des insultfreien Uberlebens nach der Kaplan-
Meier-Methode. Diese Methode eignet sich zur Schiitzung der Uberlebenszeiten und zur
Erstellung von Uberlebenskurven, die wichtige Einblicke in die Verteilung der Ereignisse
im Zeitverlauf bieten. Ebenso wurden dabei die Abhiingigkeit zum insultfreien Uberleben,
aber auch zum Gesamtiiberleben, zu den Faktoren Geschlecht und Ablehnungsgriinden
untersucht. Fiir stetige Daten wurden — abhingig von der Verteilung — entweder
Mittelwerte und Standardabweichungen oder Mediane berechnet. Die Alternativhypothese
besagt, dass das Langzeitiiberleben von konservativ behandelten iiber 80-jahrigen
Patienten und Patientinnen mit asymptomatischer Stenose der ACI signifikant kleiner als
fiinf Jahre ist. Die Nullhypothese nimmt an, dass das Langzeitiiberleben nicht signifikant
kleiner als fiinf Jahre ist. Ein p-Wert von 0,05 oder kleiner wurde als signifikant
bezeichnet. Der p-Wert gibt Auskunft {iber die Stirke der Evidenz gegen die
Nullhypothese und hilft so, die Aussagekraft der Testergebnisse besser einzuordnen.(33)

2.1.Angabe des Ethikvotums

Zur Beantwortung der Forschungsfrage war ein Ethikkommissionsvotum erforderlich.
Hierfiir wurde ein Ethikantrag an der Medizinischen Universitit Graz eingereicht

(EK-Nummer 35-164 ex 22/23). Der Ethikantrag wurde positiv beurteilt.
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3. Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1. Falle und Zeitraum

Im Zeitraum vom 1.1.2012 — 31.12.2019 wurden 330 Daten zu konservativ behandelten

Carotisstenosen durch das Informations- und Prozessmanagement der KAGes iibermittelt.

Davon sind nach Selektion 99 Patientenfille ausgewertet worden. (Abbildung 7)
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Abbildung 7: Flowchart zur Selektion der 99 Patientenfille
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Ausschlussgriinde
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Abbildung 8: Verteilung der kategorisierten Ausschlussgriinde

Die haufigsten Ausschlussgriinde waren in 36,4 % (84 von 231) Wiederholungs-
vorstellungen und in 30,3 % (70 von 231) eine nicht hochgradige ACI-Stenose.
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3.2. Anamnestische Daten

3.2.1.Demografische Daten

Alter
Tabelle 6: Deskriptive Statistiken des Alters

Deskriptive Statistik ‘

Standard
Statistik Fehler

Alter Mittelwert 84,7 ,3249

95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 84,0

Mittelwerts Obergrenze 85,3

5 % getrimmtes Mittel 84,5

Median 83,9

Varianz 10,5

Standard Abweichung 3,2

Minimum 80,1

Maximum 94,1

Spannweite 14,0

Interquartilbereich 5,2

Schiefe ,598 ,243

Kurtosis -,507 ,481

Das durchschnittliche Alter betrug 84,7 Jahre. Die Range in der sich das Patienten- und
Patientinnenalter bewegte, betrug 80,1 — 94,1 Jahre.




Geschlecht
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Abbildung 9: Geschlechtsverteilung Mann und Frau

weiblich

Mit einem Wert von 61,6 % (61 von 99) waren die meisten Patienten méannlich.

3.2.2. Klinische Befunde

Stenosierung in Prozent

Tabelle 7: Deskriptive Statistiken zum Stenosierungsgrad

Deskriptive Statistik \

Standard
Statistik Fehler
Grad der Stenose | Mittelwert 76,5 % 0,68622 %
95 % Konfidenzintervall des Untergrenze 75,2 %
Mittelwerts Obergrenze 77,9 %
5 % getrimmtes Mittel 76,1 %
Median 80,0 %
Varianz 46,6
Standard Abweichung 6,8 %
Minimum 70,0 %
Maximum 95,0 %
Spannweite 25,0%
Interquartilbereich 10,0 %
Schiefe ,679 ,243
Kurtosis -,423 ,481
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Die vorgestellten hochgradig diagnostizierten Patienten und Patientinnen hatten im

Durchschnitt eine Stenose von 76,5 %. Das Minimum betrug dabei 70 % und das

Maximum 95 %.

Korperseite
50%
0 45,5%
40%
0,

30% 28’3 %
20%

10,1% 9.1%

0
1 00/0 7, 1 % . !
0% - l
rechts rechts > links links links >rechts  beidseits

Abbildung 10: Einteilung der hochgradigen Stenosierung nach Kérperseite

Zu 45,5 % (45 von 99) hatten die vorgestellten Patienten und Patientinnen eine

rechtsseitige hochgradige Stenosierung. Dazu kamen 7,1 % (7 von 99) hinzu, welche eine

beidseitige Stenose, jedoch rechts > links hatten, wie auch 9,1 % (9 von 99), welche eine

beidseitige Stenose hatten. Zu 28,3 % (28 von 99) hatten die vorgestellten Patienten und

Patientinnen eine linksseitige Stenose und zu 10,1 % (10 von 99) eine beidseitige Stenose,

jedoch links > rechts.

32



Hypertonie
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Abbildung 11: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach Hypertonie

87,9 % (87 von 99) waren bei Vorstellung bereits mit arterieller Hypertonie diagnostiziert.

Diabetes mellitus
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62,2%
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Abbildung 12: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach Diabetes mellitus

Legende: DM — Diabetes mellitus | NIDDM — non insulin dependent diabetes mellitus (nicht
insulinabhdngiger Diabetes mellitus) | IDDM — insulin dependent diabetes mellitus (insulinabhdngiger
Diabetes mellitus)

Bei 62,6 % (62 von 99) wurde kein Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der Vorstellung

diagnostiziert.
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Abbildung 13: Verteilung des LDL-Wertes

Es lagen von 99 Patienten und Patientinnen 49 Messungen der LDL-Werte vor.
Der LDL-Werte der Patienten und Patientinnen lag durchschnittlich bei 86 mg/dL. Das
Minimum betrug 26 mg/dL und das Maximum 179 mg/dL.

3.2.3.Herz-Kreislauf-Funktion

Rhythmus
60%
51,5%
40%

19,2%
20% ’ 16,2%
51% 6,1%
2,0%
0% - - I
VHFA intermittierende SM-EKG anderes EKG unbekannt

VHFA

Abbildung 14: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach Rhythmus

Legende: SR — Sinus Rhythm | VHFA — Vorhofflimmerarrhythmie | SM-EKG — Schrittmacher-
Elektrokardiogramm | EKG — Elektrokardiogramm
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In 51,5 % (51 von 99) der Patienten und Patientinnen lag ein Sinusrhythmus zum
Zeitpunkt der Vorstellung vor; am zweithdufigsten prasentierten sich die Patienten und

Patientinnen mit einer Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA).

3.2.4.Therapie & Medikation

Gerinnungsmedikation

80%
64,6%
60%
40%
20%
0 0
6,1% . 81% 400
. Y% e e
0%
ASS Plavix OAK DOAK NMH andere unbekannt
Prophylaxe

Abbildung 15: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach Gerinnungsmedikation
Legende: ASS — Acetylsalicylsiure | OAK — orale Antikoagulantien | DOAK — direkte orale
Antikoagulantien | NMH — niedermolekulares Heparin

64,6 % der Patienten und Patientinnen nutzten einen Thrombozytenaggregationshemmer

mittels ASS.
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Antihypertensive Therapie
80% 76,8%

60%

40%

20%

0%
ja nein unbekannt

Abbildung 16: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach laufender antihypertensiver Therapie

Bereits 76,8 % (76 von 99) erhielten bei Vorstellung eine Therapie gegen arterielle
Hypertonie.

LDL-Therapie

80%
65,7%
60%

40%

20%

0%

ja nein unbekannt

Abbildung 17: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach bestehender LDL-Therapie

65 Patienten und Patientinnen (65 von 99) erhielten zum Zeitpunkt der Vorstellung bereits

eine lipidsenkende Therapie.
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3.2.5.Funktionelle & soziale Aspekte

Mobilitit
90% 85,9%
60%
30%
10,1%
0
] 3,0% 1,0%
0%
geht frei geht alleine mit geht mit unbekannt

Hilfe personeller Hilfe
Abbildung 18: Mobilititsgrad der Patienten und Patientinnen

Bei 85,9 % (85 von 99) waren keine Daten zum Mobilititsgrad der Patienten und
Patientinnen vorhanden. Am zweithdufigsten zeigten sich 10,1 % der Patienten und

Patientinnen frei gehfahig.

Wohnsituation
90% 87.9%
60%
30%
0 0
5,1% 5,1% 2,0%
0%
allein wohnend hausliche Pflegeheim unbekannt
Betreuung

Abbildung 19: Wohnsituation der Patienten und Patientinnen
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Bei 87,9 % (87 von 99) waren keine Daten zur Wohnsituation der Patienten und
Patientinnen vorhanden. Am zweithaufigsten zeigten sich jeweils zu 5,1 % eine hausliche

Betreuung, wie auch eine Versorgung im Pflegeheim.

Selbstversorgung
90%
60%
30%
8,1%
4,0% ’
0%
benotigt keine Hilfe im benotigt Hilfe im Alltag unbekannt
Alltag

Abbildung 20: Méglichkeit der Selbstversorgung der Patienten und Patientinnen

Bei 87,9 % (87 von 99) waren keine Daten zur Selbstversorgung der Patienten und
Patientinnen vorhanden. Am zweithdufigsten zeigte sich zu 8,1 %, dass die vorgestellten

Patienten und Patientinnen Hilfe im Alltag benétigten.
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3.3.Therapieausschluss

Ablehnungsgrund

Ablehnungsgrinde

47,5%

47 von 99

2,0% =
2von 99
; 28,3%
5, 1 /0 28 von 99
17,2%
17von 99

= keine Daten vorhanden = anderer Grund
= schlechter Allgemeinzustand = kardiopulmonale Erkrankung

= malignhe Grunderkrankung
Abbildung 21: Kategorisierte Ablehnungsgriinde
Zum grofiten Teil, lagen zum Ablehnungsgrund mit 47,5 % keine Daten vor. Der

zweithdufigste spezifische Grund war zu 17,2 % ein schlechter Allgemeinzustand des

Patienten oder der Patientin.
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3.4.Langzeitverlauf und Prognose

Verstorben
80%
69,7%
60%
40%
30,3%

) ._

0%

ja nein

Abbildung 22: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach Uberlebensstatus

Von den vorgestellten Patienten und Patientinnen waren nach einer mittleren

Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren bereits 69,7 % (69 von 99) verstorben.

Insult

100% 92,9%
80%
60%
40%

20%
7,1%

o LN

Ja nein

Abbildung 23: Einteilung der Patienten und Patientinnen nach Insult

Von den 99 Patienten und Patientinnen erlitten 7 (7,1 %) einen Insult.
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3.5.Uberleben

3.5.1.Gesamtiiberleben

Das nach Kaplan Meier geschitzte durchschnittliche Gesamtiiberleben lag bei einem

Mittelwert von 65,6 Monaten mit einer Standard Abweichung von 4,7 Monaten und einem

95 %-Konfidenzintervall von 56,3 — 74,9 Monaten. (Tabelle 9)
Die Mortalitét im 5-jahres-Follow-up betrug 46,5 % (46/99) mit 15 Patienten und

Patientinnen lost to follow-up.

3.5.2.Uberleben nach Geschlecht

Tabelle 8: Ubersicht der Uberlebensdaten nach Geschlecht

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Anzahl von
Geschlecht Gesamtzahl  Ereignissen N Prozent
mannlich 61 40 21 34,4 %
weiblich 38 29 9 23,7 %
Gesamt 99 69 30 30,3 %

Von 99 Patienten und Patientinnen sind 61 méinnlich und 38 weiblich. Von den

61 méannlichen Patienten sind bereits 40 verstorben, bei den 38 Patientinnen sind es 29.

Tabelle 9: Mittelwerte und Mediane des Uberlebens nach Geschlecht

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Standard- |Ober- |Unter- Standard- |Ober- |Unter-
Geschlecht |Schatzer (fehler grenze |grenze |Schatzer |fehler grenze |grenze
mannlich 65,6 6,7 52,4 78,9 54,1 6,7 40,9 67,2
weiblich 66,7 6,1 54,8 78,6 68,5 7,7 53,5 83,5
Gesamt 65,6 4,7 56,3 74,9 62,6 7,9 47,1 78,2
a. Die Schatzung ist auf die ldngste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Das nach Kaplan Meier geschiitzte Uberleben bei den Minnern lag bei einem Mittelwert
von 65,6 Monaten mit einer Standard Abweichung von 6,7 Monaten und einem
95 %-Konfidenzintervall von 52,4 — 78,9 Monaten. Bei Frauen lag der Mittelwert bei

66,7 Monaten mit einer Standard Abweichung von 6,0 Monaten und einem
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95 %-Konfidenzintervall von 54,8 — 78,6 Monaten. Es zeigte sich, dass die untersuchten

Frauen im Mittelwert 1,1 Monate lédnger lebten als die untersuchten Ménner.
Die Mortalitéit im 5-jahres-Follow-up liegt bei &' 49,2 % (30/61) mit 11 lost to follow-up
und bei @ 42,1 % (16/38) mit 4 lost to follow-up.

. Uberlebensfunktionen
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven des Uberlebens nach Geschlecht

Der Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen Frauen und Ménnern betrug 1,1 Monate,

dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,874).

Tabelle 10: Gesamtvergleich der Uberlebensverteilungen nach Geschlecht

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat

df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

,025

1 ,874

vom Geschlecht.

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen
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3.6.Insultfreies Uberleben

3.6.1.Gesamtes insultfreies Uberleben

Das nach Kaplan Meier geschitzte mittlere insultfreie Gesamtiiberleben lag bei
63,0 Monaten mit einer Standard Abweichung von 4,7 Monaten und einem

95 %-Konfidenzintervall von 53,9 — 72,2 Monaten. (Tabelle 11)

Im 5-Jahres-Follow-up hatten 48,5 % (48/99) der Patienten und Patientinnen den
kombinierten Endpunkt aus Insult und / oder Tod erreicht (14 lost to follow up).

3.6.2.Insultfreies Uberleben nach Geschlecht

Wie bereits beschrieben waren von 99 Patienten und Patientinnen 61 méannlich und
38 weiblich. Von den 61 minnlichen Patienten sind bereits 43 verstorben, bei den

38 Patientinnen sind es 29.

Tabelle 11: Mittelwerte und Mediane des insultfreien Uberlebens nach Geschlecht

mannlich 60,9 6,5 48,2 73,7 53,1 8,1 37,1 69,0
weiblich 66,7 6,1 54,8 78,6 68,5 7,7 53,5 83,5
Gesamt 63,0 4,7 53,9 72,2 59,1 6,9 45,5 72,7

a. Die Schatzung ist auf die ldngste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Das durchschnittliche insultfreie Uberleben bei den Ménnern lag bei einem Mittelwert von
60,9 Monaten mit einer Standard Abweichung von 6,6 Monaten und einem

95 %-Konfidenzintervall von 48,2 — 73,7 Monaten.

Bei den Frauen lag der Mittelwert bei 66,7 Monaten mit einer Standard Abweichung von
6,0 Monaten und einem 95 %-Konfidenzintervall von 54,8 — 78,6 Monaten. Es zeigte sich,
dass das insultfreie Uberleben der untersuchten Frauen ca. 6 Monate linger ist als das der

Mainner.
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven zum insultfreien Uberleben nach Geschlecht

Der Unterschied im insultfreien Uberleben zwischen Frauen und Minnern betrug

5,9 Monate, dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,545).

Im 5-Jahres-Follow-up hatten & 52,5 % (32/61) mit 10 lost to follow-up und

Q 42,1 % (16/38) mit 4 lost to follow-up den kombinierten Endpunkt aus Insult und / oder
Tod erreicht.

Tabelle 12: Gesamtvergleich der insultfreien Uberlebensverteilungen nach Geschlecht

Gesamtvergleiche ‘

Chi-Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,366 1 ,545

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen
vom Geschlecht.
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3.6.3.Insultfreies Uberleben nach Ablehnungsgriinden

Tabelle 13: Hiufigkeit definierter und nicht definierter Ablehnungsgriinde

Ablehnungsgriinde ‘

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig | ohne definierten 47 47,5 47,5 47,5
Ablehnungsgrund
mit definiertem 52 52,5 52,5 100,0
Ablehnungsgrund
Gesamt 99 100,0 100,0

Von den 99 Patienten und Patientinnen wurden 47 von diesen ohne einen klar definierten
Grund aus einer moglichen operativen Sanierung ausgeschlossen; 52 Patienten und

Patientinnen hatten hingegen einen klar definierten Grund.

Tabelle 14: Ubersicht nach Ablehnungsgrund

Zusammenfassung der Fallverarbeitung ‘

Zensiert
Anzahl von

Ablehnungsgrund Gesamtzahl  Ereignissen N Prozent
ohne definierten 47 30 17 36,2 %
Ablehnungsgrund

mit definiertem 52 42 10 19,2 %
Ablehnungsgrund

Gesamt 99 72 27 27,3 %

Von den 47 Patienten und Patientinnen ohne definierten Ablehnungsgrund waren im
Beobachtungszeitraum bereits 30 verstorben. Von den 52 Patienten und Patientinnen mit

definiertem Ablehnungsgrund waren im Beobachtungszeitraum bereits 42 verstorben.

45



Tabelle 15: Mittelwerte und Mediane der Uberlebenszeit nach Ablehnungsgrund

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Standard- |Ober-  |Unter- Standard- |Ober-  |Unter-

Ablehnungsgrund |Schatzer [fehler grenze |grenze |Schatzer|fehler grenze |grenze
ohne definierten (75,4 6,8 62,0 88,8 70,3 6,9 56,7 83,9
Ablehnungsgrund
mit definiertem 51,4 5,7 40,2 62,5 47,1 9,1 29,2 64,9
Ablehnungsgrund
Gesamt 63,0 4,7 53,9 72,2 59,1 6,9 45,5 72,7
a. Die Schatzung ist auf die lingste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Das durchschnittliche insultfreie Uberleben bei Patienten und Patientinnen ohne
Ablehnungsgrund lag bei einem Mittelwert von 75,4 Monaten mit einer Standard
Abweichung von 6,8 Monaten und einem 95 %-Konfidenzintervall von

62,0 — 88,8 Monaten. Bei Patienten und Patientinnen ohne Ablehnungsgrund lag der
Mittelwert bei 51,4 Monaten mit einer Standard Abweichung von 5,7 Monaten und einem
95 %-Konfidenzintervall von 40,2 — 62,5 Monaten. Es zeigt sich, dass Patienten und
Patientinnen mit einem definierten Ablehnungsgrund ein um ca. 24 Monate verkiirztes

Uberleben hatten.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven zum insultfreien Uberleben nach Ablehnungsgrund
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Der Unterschied im insultfreien Uberleben zwischen definiertem und nicht definiertem
Ablehnungsgrund betrug 24,0 Monate, dieser Unterschied war signifikant (p = 0,018).
Im 5-Jahres-Follow-up hatten in der Gruppe ohne Ablehnungsgrund bei 36,2 % (17/47)
mit 9 lost to follow-up und in der Gruppe mit definiertem Ablehnungsgrund bei

59,6 % (31/52) mit 5 lost to follow-up den kombinierten Endpunkt aus Insult und / oder

Tod erreicht.

Tabelle 16: Gesamtvergleich der insultfreien Uberlebensverteilungen nach Ablehnungsgrund

Gesamtvergleiche ‘

Chi-Quadrat  df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,6 1 ,018

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die
verschiedenen Stufen vom Ablehnungsgrund.
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4. Diskussion

4.1.Antworten auf die Forschungsfragen

In dieser retrospektiven Studie zeigte sich, dass das Gesamtiiberleben von iiber 80-Jdhrigen
mit einer asymptomatischen, hochgradigen Stenose der ACI, welche konservativ behandelt
werden, durchschnittlich bei 5,5 Jahren (65,6 Monaten) und das insultfreie
Langzeitliberleben durchschnittlich bei 5,3 Jahren (63,0 Monaten) lag. Die Ergebnisse
sprechen gegen die Alternativhypothese, dass das Uberleben signifikant unter 5 Jahren
liegt und sie konnte damit nicht bestétigt werden. Dabei zeigten Méanner und Frauen keinen
signifikanten Unterschied.

Wenn wir jedoch das insultfreie Uberleben nach Ablehnungsgrund genauer betrachten, ist
zu erkennen, dass das Uberleben durch diesen maBgeblich beeinflusst wird. Bei klar
definierten Ablehnungsgriinden lag das insultfreie Uberleben durchschnittlich bei

4,3 Jahren (51,4 Monaten). Lagen jedoch keine klar definierten Ablehnungsgriinde vor,
war dieses bei 6,3 Jahren (75,4 Monaten). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant

(p=0,018).

4.2 Vergleichende Erlauterungen

Im Vergleich mit anderen Publikationen liegt der Fokus auf der Betrachtung zum einen der
demografischen Merkmale, bestehenden Vorerkrankungen, bereits laufenden
Therapieansitze und zum anderen der Endpunkte wie das Gesamtiiberleben, wie auch das
insultfreie Uberleben. Der zentrale Vergleichspunkt ist unsere eigene Studie, in der
Patienten und Patientinnen mit hochgradiger ACI-Stenose iiber einen Zeitraum von acht
Jahren untersucht wurden. Die Ergebnisse von dieser werden den Daten mehrerer
internationaler Studien gegeniibergestellt.

In der Studie von Luebke und Brunkwall (2016) wurde mittels eines Monte-Carlo-
Mikrosimulationsmodells untersucht, wie sich sowohl die chirurgische Intervention mittels
CEA, als auch BMT — mit guter und schlechter Adhédrenz — auf das Risiko eines Insults,
wie auch die Mortalitét bei tiber 80-jdhrigen Patienten und Patientinnen auswirken.(34)

In der retrospektiven Studie von T. W. Cheng et al. (2020) wurde der klinische Verlauf von
Patienten und Patientinnen mit mittelschwerer bis schwerer Carotisstenose untersucht. Der
Fokus der aufgezeigten Studie lag insbesondere bei der Stenoseprogression und

auftretenden ipsilateralen Insulten / TIAs.(35)
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In der Space-2 Studie wurde von T. Reiff et al. (2023) das invasive Prozedere, darunter die
CEA plus BMT und CAS plus BMT, mit einer alleinigen BMT im Zeitraum von fiinf
Jahren untersucht. Diese Studie war eine multizentrische, randomisierte, kontrollierte
Studie in 36 Studienzentren in Osterreich, Deutschland und der Schweiz und wurde
aufgrund von mangelnden Probanden- und Probandinnenanzahl vorzeitig abgebrochen.
Der primére zu untersuchende Endpunkt war definiert als die kumulative Inzidenz eines
Insults, eines Todes innerhalb von 30 Tagen oder einem ipsilateralen ischdmischen Insult
innerhalb von flinf Jahren.(36)

In einer retrospektiven Studie von Chang et al. (2023) wurde die langfristige Wirksamkeit
der CEA mit zusétzlicher BMT im Vergleich zur alleinigen BMT untersucht. Es handelte
sich um eine retrospektive Kohortenstudie, welche das Auftreten eines ipsilateralen Insults

als den primiren Endpunkt definierten.(37)

Rekrutierung

In unserer Studie wurde in einem Zeitraum von acht Jahren (2012 —2020) 99 Patienten
und Patientinnen untersucht.

Bei der Studie von Luebke und Brunkwall wurden auf Basis von existierenden
Studiendaten iiber einen Zeitraum von 14 Jahren mit Daten Outcomes iiber 10.000
simuliert und lief damit nicht nur ldnger, sondern hatten auch durch die Simulationen viel
mehr Fille.(34)

In der Studie von T. W. Cheng et al. (2020) wurden 182 Patienten und Patientinnen mit
einer ACS in einem Zeitraum von 2003 — 2018 (15 Jahre) untersucht. Das sind knapp
doppelt so viele Patienten und Patientinnen wie in unserer Studie (99) und lief mit einer
Differenz von 7 Jahren fast doppelt so lang.(35)

In der Space-2 Studie T. Reiff et al. wurde mit 3640 rekrutiert Patienten und Patientinnen
geplant, letztendlich wurden 513 Patienten und Patientinnen untersucht. Darunter fielen
113 in die reine BMT-Untersuchung, 203 in die CEA plus BMT-Untersuchung und 197 in
die CAS plus BMT-Untersuchung. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass nur 70 Patienten
und Patientinnen in der alleinigen BMT-Gruppe bis zum Ende der 5-Jahres-Follow-up
befragt werden konnten.(36)

In der Studie von Chang et al. war die Anzahl an moglichen Fallen 3824, wobei von diesen
nur 2297 rein konservativ behandelt wurden. Dabei wurden hochgradige Stenosen von

70 — 99 % in einem Zeitraum von 2008 — 2018 untersucht und war somit im Vergleich

zwei Jahre langer als unsere Studie.(37)
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Alter

In unseren Daten zeigte sich ein durchschnittliches Alter von 84,7 Jahren mit einer
Standard Abweichung von 0,32 Jahren und einem 95 %-Konfidenzintervall von

84,0 — 85,3 Jahren.

Die Simulation von Luebke und Brunkwall unterscheidet zwei Altersgruppen

(80 — 85 Jahre, 86 — 90 Jahre).(34)

Das durchschnittliche Alter in der Studie von T. W. Cheng et al. lag bei

71,5 Jahren (+ 8,7), detaillierte Altersgruppen waren keine definiert. Somit sind die
Patienten und Patientinnen im Vergleich ca. 13 Jahre jlinger als in unserer Studie
(durchschnittliches Alter 84,7 Jahre).(35)

Das mediane Alter der Patienten und Patientinnen der alleinigen BMT-Gruppe in der
Space-2 Studie betrug 68 Jahre (Interquartilbereich 64 — 74 Jahre). Auch in dieser
vergleichenden Studie liegt das Alter deutlich unter unserem untersuchten Kollektiv
(Differenz 16 Jahre) mit einer viel gro3eren Altersspanne.(36)

Das durchschnittliche Alter in der Studie von Chang et al. lag bei 75,1 Jahre und war

geringer als in unserer Untersuchung (Differenz ca. 9 Jahre).(37)

Geschlechtsverteilung

In unserer Studie waren mehr Manner mit 61,6 % (61 von 99) vertreten.

In der Studie von Luebke und Brunkwall erlitten 545 der 10.000 simulierten Patienten und
Patientinnen in der BMT-Gruppe {iber den simulierten Zeitraum von 14 Jahren einen
Schlaganfall, davon waren 63% Frauen und 37% der Ménner. Da in der genannten Studie
keine Informationen iiber die Geschlechtsverteilung innerhalb der 10.000 Patienten und
Patientinnen zu finden ist, sind diese Zahlen nicht sinnvoll verwertbar.(34)

In der Studie von Cheng et al. lag ein groerer Méanneranteil vor (57,7 %).(35)

Und ebenso war der minnliche Anteil in der Space-2 Studie bei 77 %, was sogar 20 %
hoher war, als in unserer Studie.(36)

Der groBere Anteil in der rein konservativen Untersuchung von Chang et al. war ménnlich

mit 54,1 %.(37)

Stenosegrad

In unseren Daten ergaben, dass der durchschnittliche Stenosegrad bei 76,5 % mit einer

Standard Abweichung von 0,67 % und einem 95 %-Konfidenzintervall 75,2 % — 77,9 %.
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In der Studie von Luebke und Brunkwall wurde die Untersuchung ab einer Stenose > 60 %
durchgefiihrt. Jedoch lagen kein Median und Mittelwert vor, wodurch ein Vergleich mit
unserer Studie nicht mdglich ist.(34)

In der Studie von T. W. Cheng et al wurde der Stenosegrad lediglich von 70 — 80 %
definiert, aber nicht im Median und Mittelwert berechnet. Dennoch zeigt sich ein dhnliches
Spektrum am Stenosegrad, da unser Wert bei durchschnittlich 76,5 % lag und sich somit in
einer vergleichbaren Range bewegte.(35)

In der Space-2 Studie war das Einschlusskriterium der Stenose, wie auch von uns definiert,
ab 70 % mit einem Interquartilbereich von 75 — 85 % und einem Median von 80 %. Unsere
untersuchte Range war zwar mit 70 — 95 % weiter, doch der durchschnittliche Wert war
niedriger (76,5 %).(36)

In der Studie von Studie von Chang et al. wurde hochgradige Stenosen von 70 — 99 %

untersucht. Auch hier wurde kein Median und Mittelwert berechnet.(37)

Patientenparameter

In unserer Studie hatten bereits 87,9 % (87 von 99) arterielle Hypertonie. Ebenso hatten in
unserer Studie 62,6 % (62 von 99) keinen Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der
Vorstellung, 16,2 % NIDDM und 7,1 % IDDM. Der LDL-Wert der Patienten und
Patientinnen unserer Studie lag durchschnittlich bei 86 mg/dL. Das Minimum betrug

26 mg/dL und das Maximum 179 mg/dL. Zudem présentierten sich 51,5 % (51 von 99) der
Patienten und Patientinnen mit einem Sinusrhythmus und 19,2 % mit VHFA. In unserer
Studie nutzten bereits 64,6 % der Patienten und Patientinnen einen
Thrombozytenaggregationshemmer mittels ASS, 76,8 % (76 von 99) eine antihypertensive
Therapie und 65,7 % (65 von 99) eine lipidsenkende Therapie.

In der Studie von Luebke und Brunkwall wurden keine konkreten Angaben zu moglichen
Vorerkrankungen und Therapien gemacht.

Viele der untersuchten Parameter in der Studie von T. W. Cheng et al. deckten sich mit
jenen unserer Studie. Zum Beispiel Hypertonie (93,4 %), VHFA (11,5 %), ASS (84,5 %)
oder die Einnahme von Statinen (86,7 %). Auch die bestehenden Erkrankungen, wie
Erkrankungen der Koronararterien oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung wurden
abgefragt. Jedoch waren bei unserer Studie die Erkrankungen als klarer Ablehnungsgrund
(kardiopulmonaler Erkrankung) einer moglichen chirurgischen Intervention definiert.
Interessant war, dass die untersuchten Patienten und Patientinnen aus der Studie von

Cheng et al. einen deutlich hoheren Anteil an Einnahmen von ASS (Differenz ca. 8 %) und
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Statinen (Differenz ca. 21 %) hatten. Zudem wurden, anders als bei unserer Studie,
Parameter wie Rauchen und BMI abgefragt.(35)

In der Space-2 Studie wurden ebenfalls Parameter untersucht, welche auch wir im Fokus
hatten. Dazu zdhlten Hypertonie (90,0 %), DM (35 %), LDL (Median 2,5 mmol/L;
Interquartilbereich 2,1 — 3,0 mmol/L = 97,1 mg/dL (80,1 — 117,2 mg/dL). Die Ergebnisse
sind mit unseren gut vergleichbar. Hier zeigte sich eine bestehende Hypertonie von 90,0 %.
Zudem wiesen 62,2 % unserer Patienten und Patientinnen keinen DM auf (16,2 % mit
NIDDM und 7,1 % mit IDDM), was den Zahlen der Space-2 Studie entspricht. Interessant
ist, dass der durchschnittliche LDL-Wert bei uns mit einem Durchschnitt von 86 mg/dL
und einer Range von 26 — 179 mg/dL geringer war. Dies lag wahrscheinlich daran, dass
bereits 65,7 % unserer Patienten und Patientinnen eine Statin-Therapie erhielten.
Zusétzlich wurden bei der Space-2 Studie Erkrankungen der Koronararterien, Rauchen und
der BMI abgefragt.(36)

Auch in der Studie von Chang et al. wurden Parameter untersucht, welche wir definiert
hatten. Dazu zédhlten Hypertonie (90,0 %), DM (35 %), LDL mit durchschnittlich

91,5 mg/dL (+ 32,2 mg/dL), VHFA (2,5 %), aktive Statintherapie (34,4 %), jegliche
Statintherapien (75,5 %), aktive Antikoagulation (2,5 %), jegliche Antikoagulation

(11,7 %), wie auch aktive Antihypertensiva (74,6 %), jegliche Antihypertensiva (89,1 %).
Es zeigt sich, dass der untersuchte LDL-Wert unseren Ergebnissen sehr nahe kommt

(86 mg/dL). Dies liegt vermutlich an der beim Grofteil der Patienten und Patientinnen
laufenden Statin-Therapie. Bereits 65,7 % unserer untersuchten Patienten und Patientinnen
wurden mit einer lipidsenkenden Therapie betreut. In der Studie von Chang et al. hatten
76,7 % der Patienten und Patientinnen zum Zeitpunkt des Studienbeginns keinen
diagnostizierten DM. Dieser Trend geht mit unseren Daten einher (kein DM 62,2 % +
unbekannt 14,1 % - 76,1 %). Auch in dieser Studie wurden Komorbiditdten wie
Lebererkrankungen, Erkrankungen der Koronararterien, COPD und vieles mehr
untersucht. Summiert man diese Zahlen, zeigt sich, dass bei tiber 50 % der untersuchten
Patienten und Patientinnen eine Vorerkrankung diagnostiziert wurde. Vergleich man dies
mit unseren Ablehnungsgriinden, ergibt dies ein recht identes Spektrum an
Vorerkrankungen. In der Studie von Chang et al. wurde ebenfalls Rauchen abgefragt. Im
Durchschnitt haben 12,3 % der Patienten und Patientinnen zum Zeitpunkt der
Untersuchung geraucht. Zusétzlich wurden noch BMI, Blutdruck, Kreatinin, GFR,
Héamatokrit, Himoglobin, HDL und noch weiteres abgefragt und analysiert.(37)
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Gesamtiiberleben

In unserer Studie lag das durchschnittliche Gesamtiiberleben bei einem Mittelwert von
65,6 Monaten mit einer Standard Abweichung von 4,7 Monaten und einem

95 %-Konfidenzintervall von 56,3 — 74,9 Monaten. Die Mortalitdt im 5-jahres-Follow-up
betrug 46,5 % (46/99) mit 15 Patienten und Patientinnen lost to follow-up. Dabei war das
durchschnittliche Uberleben bei den Minnern bei einem Mittelwert von 65,6 Monaten mit
einer Standard Abweichung von 6,7 Monaten und einem 95 %-Konfidenzintervall von
52,4 — 78,9 Monaten. Bei Frauen lag der Mittelwert bei 66,7 Monaten mit einer Standard
Abweichung von 6,0 Monaten und einem 95 %-Konfidenzintervall von

54,8 — 78,6 Monaten.

In der Studie von Luebke und Brunkwall lag das simulierte Langzeitiiberleben bei den
Patienten und Patientinnen unter nicht adhirenter BMT bei & 5,9 Jahren (Standard
Abweichung 1,7) und @ 6,8 Jahren (Standard Abweichung 2,7) mit p < 0,0001. Bei den
Patienten und Patientinnen unter adhidrenter BMT bei & 6,7 Jahren (Standard Abweichung
2,6) und @ 8,0 Jahren (Standard Abweichung 3,6) mit p < 0,0001. Und bei den Patienten
und Patientinnen mit einer CEA bei &' 6,7 Jahren (Standard Abweichung 2,6) und

Q 8,0 Jahren (Standard Abweichung 3,6) mit p < 0,0001. Die Ergebnisse der Simulation
zeigten, dass Frauen in allen Gruppen ein signifikant lingeres Uberleben haben. Anders als
bei unserer Studie, in der kein signifikanter Unterschied zwischen Ménnern und Frauen im
Uberleben festgestellt werden konnte (p = 0,87).(34)

Die Studien von T. W. Cheng et al. und Chang et al. untersuchten das Gesamtiiberleben
nicht.

In der Space-2 Studie von T. Reiff et al. betrug die Mortalitdt im 5-jahres-Follow-up der
Gruppe mit alleiniger BMT 8 (8,0% [4,1 — 15,4]) und bei der CEA plus BMT-Gruppe 13
(7,6 % [4,5 — 12,8]). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant
mit p = 0,88. Die Mortalitit der alleinigen BMT-Gruppe ist damit geringer als jene in
unserer Studie, welche 46,5 % betrug. Dies konnte zum einen am niedrigeren Alter der
Patienten und Patientinnen aus der Space-2 Studie (68 Jahre (Interquartilbereich

64 — 74 Jahre)) im Vergleich zu unserer Studie (durchschnittliches Alter von 84,7 Jahren)
liegen.(36)
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Insulte

In unserer Studie erlitten von 99 Patienten und Patientinnen 7 (7,1 %) einen Insult.

In der Studie von Luebke und Brunkwall traten in der Gruppe 80 — 85jdhrigen mit

974 Erst-Insulten (aus beiden Geschlechtsgruppen summiert) signifikant mehr Insulte im
Vergleich zur Gruppe der 86 — 90jéhrigen und 132 Erst-Insulten (p < 0,0001) auf. Dieses
Ergebnis ist nicht iiberraschend, denn jlingere Patienten und Patientinnen leben ldnger und
haben somit mehr Zeit, Schlaganfille zu erleiden. Zudem zeigte sich, dass in dieser Gruppe
die Patienten und Patientinnen mit CEA (141 Insulte) signifikant weniger erstmalige
Insulte, verglichen zu nicht adhirenter (472 Insulte) und adhirenter (361 Insulte) BMT,
erlitten (p < 0,0001). Interessant ist, dass sich in jener CEA simulierten Gruppe kein
signifikanter Unterschied zwischen Ménnern und Frauen zeigte (p = 0,2367). Weiters
zeigten die simulierten Daten, dass in einem Zeitraum von 14 Jahren bei 10.000
Simulationen 545 (5,5 %) Patienten und Patientinnen unter nicht adhidrenter BMT
erstmalig einen Insult erlitten. Dabei waren 63 % Frauen (p < 0,0001). Bei adhirenter
BMT erlitten bei 10.000 Simulationen 407 (4,1%) Patienten und Patientinnen erstmalig
einen Insult, dabei 68 % Frauen (p < 0,0001). Diese Ergebnisse unserer Studie sind
dhnlich, aber mit 7,1 % doch etwas hoher. Bei der CEA Untersuchung erlitten bei 10.000
Simulationen 176 (1,8 %) Patienten und Patientinnen erstmalig einen Insult, davon

59 % Frauen (p = 0,0189).(34)

In der Studie von T. W. Cheng et al. erlitten wihrend des Follow ups 7,5 % einen Insult
(14 von 187). Diese Insultrate ist mit unseren Daten (7,1 %) fast ident.(35)

In der Space-2 Studie erlitten im Verlauf der fiinf Jahre in der untersuchten Gruppe mit
alleiniger BMT 5 Patienten und Patientinnen (5,5 % [2,3 — 12,7]) einen ischdmischen
Insult und bei der Gruppe CEA plus BMT kam es bei 10 Patienten und Patientinnen

(5,3 % [2,9 — 9,6]) zu einem solchen Ereignis. Dieses Ergebnis war nicht signifikant mit
p =0,29. Das Ergebnis der alleinigen BMT-Gruppe entspricht fast unseren Studienzahlen
mit 7,1 %. Doch das so grofle Konfidenzintervall zeigt, wie niedrig jene Fallzahl ist und
spiegelt sich mit unserer Studie.(36)

In der Studie von Chang et al. erlitten 4,1 % der Patienten und Patientinnen einen
ipsilateralen Insult. Diese Zahl ist um 3 % geringer, als jene in unserer Studie (7,1 %).(37)
Es gibt verschiedene mdgliche Griinde, weshalb unsere Insultrate im Vergleich zu den
anderen Studien hoher ist. Zum einen zeigt sich, dass das Alter der untersuchten Patienten

und Patientinnen in den anderen Studien, wie von Cheng et al., Space-2 und Chang et al.
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geringer ist, als jenes unserer Patienten und Patientinnen. Ebenso haben mehr Patienten
und Patientinnen in den anderen Studien bereits eine Statin-Therapie wie auch
antihypertensive Therapie erhalten. So erhielten ca. 21% mehr Patienten und Patientinnen
in der Studie von Cheng et al. eine Statin-Therapie als in unserer Studie. In der Studie von
Chang et al. betrug die Differenz der Statin-Therapie zu unseren Daten 9,8 %. In der Studie
von Chang et al. nahmen zudem bereits 89,1 % jegliche Antihypertensiva ein, was in
unserer Studie nur 76,8 % taten. Eine mogliche Begriindung dafiir konnte sein, dass die
Patienten und Patientinnen in den erwihnten Studien mit BMT bereits gut eingestellt
waren und damit das Risiko eines Insults senkten — anders als bei den untersuchten

Patienten und Patientinnen aus unserer Studie.

Insultfreies Uberleben

Das nach Kaplan Meier geschitzte mittlere insultfreie Gesamtiiberleben lag in unserer
Studie bei 63,0 Monaten mit einer Standard Abweichung von 4,7 Monaten und einem

95 %-Konfidenzintervall von 53,9 — 72,2 Monaten. Dabei hatten die Méanner einen
Mittelwert von 60,9 Monaten mit einer Standard Abweichung von 6,6 Monaten und einem
95 %-Konfidenzintervall von 48,2 — 73,7 Monaten. Bei den Frauen lag der Mittelwert bei
66,7 Monaten mit einer Standard Abweichung von 6,0 Monaten und einem 95 %-
Konfidenzintervall von 54,8 — 78,6 Monaten. Der Unterschied im insultfreien Uberleben
zwischen Frauen und Méannern betrug 5,9 Monate, dieser Unterschied war nicht signifikant
(p =0,545).

Ein spezifisches insultfreies Langzeitiiberleben wurde in den Studien von Luebke und
Brunkwall, Space-2 und Chang et al. nicht vorgestellt.

In der Studie von T. W. Cheng et al. lag die insultfreie 5-Jahresiiberlebensrate bei 83,7 %.
Vergleicht man dies mit den Daten aus unserer Studie hatten im 5-Jahres-Follow-up
48,5% (48/99) der Patienten und Patientinnen den kombinierten Endpunkt aus Insult und /
oder Tod erreicht (14 lost to follow up); davon & 52,5 % (32/61) mit 10 lost to follow-up
und @ 42,1 % (16/38) mit 4 lost to follow-up.

Diese starke Differenz der insultfreien Uberlebensrate der Studie von Cheng et al. liegt
wahrscheinlich vor allem am stark abweichenden Durchschnittsalter in Hohe von

71,5 Jahren (£ 8,7), welches um 13 Jahre jlinger ist, als in unserer Studie.(35)
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4.3.Schlussfolgerungen

Die in der Studie zustande kommenden Ergebnisse decken sich, wie bereits erwidhnt, mit
der aktuellen Studienlage, welche sich mit der Nutzen-Risiko-Abschitzung von invasiven
Procedere der ACS bei Octogenarians befassen.

Im Vergleich zu bestehenden Studien, welche sich generell mit BMT von ACS Patienten
und Patientinnen befassen, deckten sich die erhaltenen Ergebnisse hinsichtlich
Geschlechtsverteilung, Komorbiditdten und bestehender Medikation mit diesen. Lediglich
beim Alter und damit einhergehend beim insultfreien Langzeitiiberleben, waren starke
Differenzen zu erkennen. Das zeigt, dass auf jenes Patienten- und Patientinnenkollektiv,
welches iiber 80 Jahre alt ist, noch kein genauer Fokus im Zusammenhang mit BMT gelegt
wurde und unterstreicht den damit den Neuigkeitswert dieser durchgefiihrten
retrospektiven Studie. Interessant ist, dass sich die Insultrate nicht wesentlich mit
steigendem Durchschnittsalter veridndert. Dies deutet darauf hin, dass die Insultrate
altersunabhéngig ist.

Die erhaltenen Ergebnisse liefern wertvolle Erkenntnisse fiir eine individualisierte
Therapieentscheidung. Denn eine konservative Therapie kann eine vertretbare
Behandlungsstrategie darstellen, vorausgesetzt, es liegen keine klar definierten
Ablehnungsgriinde vor, welche die Prognose bereits wesentlich beeinflussen konnen.

In einer hauseigenen Studie Siegl et al. (2023) wurde aufgezeigt, dass ,,das
durchschnittliche insultfreie Uberleben von operierten ACS 6,3 Jahre

(95 % Konfidenzintervall, 5,8 — 6,8) betrug“(38). Vergleicht man dieses Uberleben mit den
Daten von den konservativ Behandelten, weisen die operierten Patienten und Patientinnen
ein um knapp ein Jahr lingeres Uberleben auf.(38) Fokussiert man sich nun auf die
konservativ behandelten Patienten und Patientinnen, welche einen klar definierten
Ausschlussgrund haben, liegt sogar eine Differenz von zwei Jahren vor. Betrachtet man
nun die Patienten und Patientinnen ohne klaren Ausschlussgrund liegt das insultfreie
Uberleben ebenfalls bei 6,3 Jahren. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die klar definierten
Ausschlussgriinde — wie maligne Grunderkrankungen oder kardiopulmonale Erkrankungen
— gerechtfertigt erscheint, da diese mit einer verkiirzten Uberlebenszeit assoziiert sind.

Bei einer strukturierten Selektion der zu operierenden Patienten und Patientinnen liegt bei

den klar definierten Ablehnungsgriinden ein signifikant geringeres Uberleben vor.
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4 4. Limitationen

Es gibt eine Reihe an Limitationen, die in dieser Diplomarbeit nicht auBBer Acht gelassen

werden sollten.

Messungen

Die Messungen wurden zum einen in der Ambulanz der Gefédf3chirurgie am LKH-
Universitétsklinikum Graz mittels Ultraschall vorgenommen, aber auch bereits erstellte
Bildgebungen anderer Institute wurden zur Diagnostik genutzt. Dadurch ist mit einer
gewissen Varianz innerhalb der Messwerte zu rechnen. Ebenso kann nicht garantiert
werden, dass alle Ultraschallgeréte ohne technische Defizite funktionieren. Hier konnte es
ebenfalls zu Abweichungen in den Messungen gekommen sein. Ein weiterer Punkt, der in
mogliche Limitationen einbezogen werden sollte, ist die Interobserver-Variabilitat. Hier
konnen sich Arzte und Arztinnen in der Erfahrung, Kompetenz und Expertise

unterscheiden.

Stenose-Einteilung

Eine weitere mdgliche Limitation ist die Einteilung der hochgradigen Stenose und ab wann
bei dieser eine OP-Indikation besteht. In dieser Diplomarbeit wurde die hochgradige
Stenose als > 70 % definiert. Eine OP-Indikation am LKH-Universitétsklinikum Graz wird
meist erst bei einer Stenose ab > 80 % indiziert. Hierdurch konnen die Gruppen zwischen
den operierten ACS und den SCS (symptomatischen Carotisstenosen) nur schwer

verglichen werden.

Daten

Ebenso wie Fehler im Diagnostikprozess konnen auch Fehler beim urspriinglichen
Aufzeichnen der Daten auftreten. Der Systemnutzer oder auch die Systemnutzerin konnten
Daten falsch eintragen, die im Verlauf nicht korrigiert wurden. Zum Beispiel konnen
Zahlen vertauscht werden, und dadurch eine hochgradige Stenose zu einer Mittelgradigen
gemacht werden (75 % = 57 %). Ebenso kann der Fehler auch bei Ubertragen der Daten
im Rahmen der Diplomarbeit autkommen. Hierbei werden die Daten in Microsoft Access

iibertragen, wobei ebenso Zahlendreher oder andere Fehler auftreten konnen.
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4.5.Ausblick und Anregungen fiir weiterfuhrende Arbeiten

Wieso nun Patienten ohne konkreten Ablehnungsgrund eine hohere insultfreie
Uberlebensrate haben, kann durch die kleine Fallzahl (49 von 99) nicht konkret beurteilt
werden. Eine Theorie konnte sein, dass die konservativ behandelten Patienten und
Patientinnen bereits mit einem geringeren Stenosegrad oder einer anderen
atherosklerotisch assoziierten Erkrankung diagnostiziert wurden und daher seit Jahren ein
BMT erhielten. Durch die bereits bestehende Therapie konnte die Progredienz der
Erkrankung verlangsamt werden. Diese Theorie wird vor allem durch den Fakt gestiitzt,
dass bereits am Tag der Diagnosestellung der hochgradigen Stenose ein GroBteil der
Patienten und Patientinnen ein BMT erhielten. Um fiir eine bessere Vergleichbarkeit eine
grofere Fallzahl zu erhalten, konnte eine retrospektive Studie zentreniibergreifend
stattfinden oder Zeitintervall verldngert werden. Je grofer dann die Fallzahl, desto
konkreter konnten die definierten Ausschlussgriinde untersucht und verglichen werden.
Aus diesen Ergebnissen konnte durchaus eine prizisere Indikationsstellung fiir ein

operatives oder konservatives Management ermoglicht werden.

4.6.Fazit

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass bei den Patienten und Patientinnen mit
definierten Ausschlussgrund ein konservatives Management vertretbar ist. Ebenso 14sst
sich aus den Ergebnissen schlieflen, dass in der Gruppe mit definierten Ablehnungsgriinden
das insultfreie Uberleben unter 5 Jahren lag und somit unter dem fiir eine Carotisoperation
geforderten Mindestiiberleben liegt. Dies deckt sich mit den ESVS Guidelines beziiglich

des Ablehnens dieser Patienten- und Patientinnengruppe.
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