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1. Einleitung

1.1 Behandlung der Karotisstenose im geschichtlichen
Kontext

Die ersten Versuche einer Intervention an den hirnversorgenden Gefalen von Hunden
wurden im Jahr 1906 von Hopfner durchgefuhrt. Hierbei wurde die A. carotis communis
durch die V. jugularis Uberbrickt. Die Karotis-Operation an Menschen wurde jedoch erst 50
Jahre spater realisiert. In Fachkreisen wird diskutiert, wer den ersten Eingriff durchfiihrte.
Eastcott, Pickering und Rob verdffentlichten die erste Publikation im Jahr 1954, in der sie
uber die am 19.05.1954 durchgefiihrte Operation an der A. carotis berichteten [1]. Im Jahr
1955 wurde von Carrea at al. ein Fallbericht aus dem Jahr 1951 veroffentlicht, der die
Rekonstruktion der A. carotis dokumentierte. Jedoch publizierte auch DeBakey im Jahr 1975
die ersten Langzeitergebnisse einer Rekonstruktion der A. carotis aus dem Jahr 1953 [2].
Siehe Tabelle 1.1

Tabelle 1.1: Die ersten Karotis-Operationen, geordnet nach dem Jahr der Intervention

Publikation Zeitpunkt der Intervention Zeitpunkt der Veroffentlichung

Carrea at all. 1951 1955
DeBakey 1953 1975
Eastcon, Pickering, Rob 1954 1954

Der Pionier auf dem Gebiet der Embolektomie mittels Katheter war Thomas J. Fogarty, der
im Jahr 1963 die erste Embolektomie bei einem akuten Gefalverschluss durchfiihrte [3].
Diese Technik wurde durch Charles Dotter weiterentwickelt (1965) und zur Aufdehnung
von Stenosen bei der chronisch arteriellen Verschlusskrankheit eingesetzt. Bei der Dotter-
Technik wurden mehrfach Katheter mit ansteigendem Durchmesser an die Stenose gebracht
und diese dadurch bougiert. Im Jahr 1974 entwickelte Andreas R. Griintzig einen
Ballonkatheter, der entscheidende Vorteile gegenuber dem Dotter-Katheter aufwies. So
mussten bei der Aufdehnung keine longitudinalen Bewegungen mehr im Gefél durchgefiihrt
werden, was das Risiko fur Embolien senkte. Des Weiteren konnte sich der Ballon den
GeféaRgegebenheiten und dem -durchmesser besser anpassen. Ein weiterer Vorteil bestand
darin, dass der Durchmesser des Katheters im Gefal} groRere Dimensionen annehmen
konnte. Zudem konnte der Arbeitskanal in der Leiste kleiner gehalten werden als bei der
Dotter-Technik [4].



Die ersten perkutanen Angioplastien an den hirnversorgenden Gefallen mittels Katheter
wurden von Mathias et al. im Jahr 1977 beschrieben [5]. Jedoch hat diese Technik erst durch
den Einsatz von Stents ab dem Jahr 1987 zunehmend an Bedeutung gewonnen [6,7]. Der
erste Stent nach einer Karotisangioplastie wurde ebenfalls durch Mathias im Jahr 1989
platziert [8].

Tabelle 1.2: Die Evolution der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) und Stenting

Jahr Die ersten Interventionen

1963 Embolektomie mittels Katheter durch Fogarty

1965 Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) mittels mehrfacher Katheter-
Bougierung durch Dotter

1974 PTA mittels Ballonkatheter durch Griintzig

1977 PTA der hirnversorgenden GefaRe durch Mathias

1987 GefaR-Stents eingesetzt durch Schatz

1989 PTA mit Stentimplantation in ein hirnversorgendes GefaR durch Mathias

1.1  Vergleich von chirurgischer und konservativer Therapie

Seit Jahren gewinnt die PTA bei der Behandlung von Karotisstenosen an Bedeutung. Jedoch
gilt die CEA (Carotid endarterecomy) noch immer als der Goldstandard bei der Behandlung
dieser Erkrankung. Bis zum Jahr 1980 hat die Anzahl der durchgefiihrten CEAs stetig
zugenommen. Die Kritik an diesem Verfahren wurde mit der Zeit jedoch immer lauter, da
die periprozeduralen Schlaganfall- und Todesraten hoch waren. Weltweit wurden in den
Jahren 1974-1984 etwa eine Million CEAs durchgefiihrt. Diese hatten allerdings, wie es
schien, nur einen geringen Vorteil flr die Patienten. Deshalb wurden die ersten prospektiven
und randomisierten Studien in Europa und den USA gestartet, die den Nutzen einer Karotis-
Operation fir die Patienten verdeutlichen sollten [8]. So wurden die ECST-Studie (European
Carotid Surgery Trial) im Jahr 1981 und die NASCET-Studie (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) im Jahr 1987 gestartet. Zusatzlich folgten
einige Jahre spéater weitere Studien mit derselben Intention (siehe Tabelle 1.3.). Vier dieser
Studien werden im Folgenden vorgestellt.

ECST (European Carotid Surgery Trial):

In der ECST-Studie wurden in zehn Jahren insgesamt 2518 Patienten randomisiert. Die
ersten Zwischenergebnisse aus der ECST-Studie konnten einen Vorteil der CEA fur die
Patienten mit hochgradigen (70-99 %) ACI-Stenosen zeigen. Die Schlaganfall- und
Mortalitatsrate in der operierten Gruppe lag bei 2,8 % versus 16,8 % (P < 0.001) in der



Kontrollgruppe [9]. Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden oder zu sterben, wurde durch
die Operation von 26,5 %, bei der konservativen Therapie, auf 14,9 % (P = 0.001) gesenkt.
In den ersten drei Jahren betrug somit die absolute Risikoreduktion durch die CEA 11,6 %.
Die Karotis-Operation wird bei Patienten nach einem nicht-behindernden Schlaganfall
empfohlen, wenn der Stenosegrad > 80 % betréagt [10].

NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterecomy Trial):

Die Ergebnisse der NASCET-Studie wurden im Jahr 1991 publiziert. Diese konnte ebenfalls
einen Vorteil der CEA fur Patienten mit hochgradiger (70-90 %) Karotisstenose nachweisen.
An der Studie haben sich 106 Zentren mit insgesamt 2226 Patienten beteiligt.
Hochrisikopatienten wurden jedoch von der Studie ausgeschlossen. Nach den ersten zwei
Jahren konnte eine absolute Risikoreduktion fiir den ipsilateralen Schlaganfall von 17 % (P
< 0.001), fur die operierten Patienten gegeniiber den medikamentds behandelten, gezeigt
werden. Je hochgradiger die Stenose war, umso grof3er war auch der Benefit fur die Patienten
durch die CEA. [11]. Jedoch zeigten die Langzeitergebnisse der NASCET-Studie, wie hoch
die Morbiditdt und Mortalitat bei Patienten mit Karotisstenose ist. So erlitten nach acht
Jahren 6,7 % der Patienten einen behindernden und 15,2 % einen ipsilateralen Schlaganfall.
Das Risiko, nach acht Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, betrug insgesamt 29 %,
wahrend das Gesamtrisiko fur Schlaganfall und Tod bei 46,6 % lag [8].

ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Trial):

Die ACAS war die erste randomisierte multizentrische Studie, bei der Patienten mit
asymptomatischer Karotisstenose operativ behandelt wurden. Insgesamt haben sich 1.662
Patienten aus 39 Zentren beteiligt (1987-1993). Die mediane Nachuntersuchungszeit betrug
2,7 Jahre. Fur ipsilaterale Schlaganfalle, alle periprozeduralen Schlaganfalle und Tod konnte
diese Studie ebenfalls eine absolute 5-Jahres-Risikoreduktion von 5,9 % zeigen (die Daten
wurden von 2,7 auf 5 Jahre extrapoliert). Bei den CEA-Patienten lag das Risiko bei 5,1 %
versus 11 % (P = 0.004) in der konservativ behandelten Gruppe [12].

ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial):

Bei der ACST wurden 3120 asymptomatische Patienten aus 120 Kliniken in 30 L&ndern
randomisiert (1993 — 2003). Davon wiesen 1284 Patienten eine Stenose von Uber 80 % auf.
Die ACST-Studie konnte ebenfalls eine absolute Schlaganfallrisikoreduktion von 5,4 %
zeigen.

Demnach betrug das 5-Jahresrisiko fir einen Schlaganfall in der CEA Gruppe 6,4 % und in
der konservativen Therapiegruppe 11,8 % (P < 0.001), wahrend die absolute 5-Jahres-
Risikoreduktion fur einen behindernden Schlaganfall (Major-Schlaganfalle) bei 2,6 % lag
(CEA 3,5 % versus konservativ 6,1 % P = 0.004) [13].



Tabelle 1.3: Die bekanntesten CEA Studien

Das Publikationsjahr Die Studien

1991 NASCET  (North  American  Symptomatic ~ Carotid
Endarterecomy Trial)

1992 ECST (European Carotid Surgery Trial)

1995 ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Trial)

2004 ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial)

1.2 Vergleich von chirurgischer und perkutaner Therapie

Alle der oben genannten Studien konnten einen Vorteil durch die CEA im Vergleich zu der
rein medikamentdsen Therapie (unter Studienbedingungen) nachweisen. Jedoch mussten
haufig Patienten aufgrund schwieriger anatomischer Voraussetzungen von der CEA
ausgeschlossen werden. Zudem schien der Erfolg einer CEA von der Erfahrung des
Untersuchers abhangig zu sein. So wurde vermutet, dass die Komplikationsraten bei einer
CEA hdher waren, wenn die Studien nicht so strikte Auswahlkriterien fiir die Operateure
gehabt hatten [14]. Beispielsweise wurden bei der ACAS-Studie 47 der 164 Operateure
aufgrund festgelegter Kriterien nicht in die Studie aufgenommen. Die Voraussetzungen
bestanden unter anderem darin, dass die Operateure mindestens 12 CEAs pro Jahr aufweisen
mussten. Zum anderen sollte bei den letzten 50 Karotis-Operationen die kombinierte
Morbiditats- und Mortalitatsrate unter 3 % bei den asymptomatischen und unter 5 % bei
allen Patienten liegen [15]. Dies hatte zur Folge, dass unter Studienbedingungen zwar
niedrige Komplikationsraten erzielt wurden, diese Ergebnisse jedoch nicht flr jede
Institution als gegeben angesehen werden kénnen.

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) hat sich aufgrund ihres weniger invasiven
Charakters, des standigen technischen Fortschritts (bessere Stents, Ballons, Filter-Systeme
usw.) und der vergleichbaren Komplikationsraten zu einer alternativen Behandlungsmetode
zur CEA entwickelt [16]. In den letzten zwei Jahrzehnten wurden einige Studien
durchgefiihrt, die diese beiden Verfahren miteinander verglichen haben. Eine Ubersicht der
Studien ist in der Tabelle 1.6 aufgefihrt.



CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study)

Die erste Gegenuberstellung von CEA und Karotisstenting in einer multizentrischen,
prospektiven, randomisierten Studie fand in der CAVATAS-Studie statt. Hier wurden aus
22 medizinischen Zentren insgesamt 504 Patienten mit einer Karotisstenose behandelt (251
im PTA- und 253 im Operations-Arm). Jedoch wurden nur 26 % der Patienten gestentet und
keiner wurde damals unter Embolieprotektion (Protektionssystem) behandelt. Diese Studie
konnte keinen signifikanten Unterschied im Erreichen des primadren Endpunktes, bestehend
aus Schlaganfall und/oder Tod nach 30 Tagen nachweisen (PTA 6 % versus CEA 6 %). Es
wurde allerdings von mehr Restenosen im PTA-Arm berichtet, wobei die Rate an
Stentimplantationen nur bei 26 % aller Prozeduren lag. Die heute standardmafig
durchgefuhrte Stentimplantation reduziert nachweislich die Rate an Restenosen
beziehungsweise verlangsamt deren Entwicklung [17]. So hatten 22 Patienten nach der CEA
Hirnnervenschadigungen erlitten, jedoch kein Patient in der PTA Gruppe (P < 0.001).

Im Jahr 2009 wurden die Langzeitergebnisse der CAVATAS-Studie publiziert. Es wurde
berichtet, dass die Restenoserate in der PTA-Gruppe dreimal so hoch war wie in der CEA-
Gruppe (PTA 30,7 % versus CEA 10,5 %, P <0.001), was auch haufiger mit rezidivierenden
ipsilateralen zerebrovaskuldren Symptomen verbunden war. Das Risiko, eine Restenose zu
entwickeln, war bei den gestenteten Patienten allerdings um 70 % geringer als bei den nur
ballonangioplastierten Patienten [18].

SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for
Endarterectomy):

Die SAPPHIRE-Studie wurde im August 2000 gestartet und bis zum Juli 2002 wurden 747
Patienten in die Studie aufgenommen, jedoch nur 334 randomisiert. VVon den nicht
randomisierten 413 Patienten wurden 406 gestentet und die restlichen 7 operiert. In der
Studie sollte untersucht werden, ob die PTA (mit Stenting und Embolieprotektion durch
distale Filter) der Karotis-Operation unterlegen ist. Hierflir wurden Patienten mit
mindestens 50 % Stenosegrad bei symptomatischen Patienten und mindestens 80 %
Stenosegrad bei asymptomatischen Patienten auf die Studienarme randomisiert. Das
Patientenkollektiv beinhaltete zudem ausschliel3lich Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
Karotisoperation, wobei mindestens eines der unten angefiihrten Kriterien vorliegen musste,

damit eine Aufnahme in die Studie erfolgen konnte (

Tabelle 1.4). Aufgrund dieser Selektionskriterien kénnen die Studienergebnisse nicht auf die
Gesamtbevolkerung Ubertragen werden, da es sich um ein Hochrisiko-Patientenkollektiv
handelt.



Tabelle 1.4: Hochrisikokriterien aus der SAPPHIRE-Studie (mindestens ein Faktor sollte vorliegen) [19]

1 | Klinisch signifikante Herzerkrankung (Herzinsuffizienz, abnormer Stresstest oder die
Notwendigkeit fur einen Operation am offenen Herzen)

Schwere Lungenerkrankung

Kontralateraler Verschluss der Karotis

Kontralaterale L&hmung des N. laryngeus

Vorausgegangene Operationen oder Strahlentherapie im Halsbereich
Alter > 80 Jahre

o (O[S (W (N

Die Studie konnte nachweisen, dass die PTA mit Stenting und Embolieprotektion der CEA
sowohl im kurzfristigen postoperativen Verlauf als auch im ersten Jahr nach der Intervention
nicht unterlegen ist (P = 0.004 fir die Nichtunterlegenheit) [19].

Im Jahr 2008 wurde von Yadav et al. das 3-Jahres-follow-up der SAPPHIRE-Studie
veroffentlicht. Insgesamt gingen 14,4 % der Patienten in der Stenting-Gruppe und 29,9 % in
der CEA-Gruppe wahrend der Nachuntersuchungszeit verloren. Die verdffentlichten Daten
konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studienarmen (PTA versus
CEA) feststellen. So erreichten 24,6 % der Patienten der Stenting-Gruppe und 26,9 % der
OP-Gruppe den Endpunkt (Tod, ipsilateraler Schlaganfall oder Myokardinfarkt). In beiden
Gruppen haben sich jeweils 15 Schlaganfalle ereignet [20].

SPACE (Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy in symptomatic
patients)

In der SPACE-Studie wurden insgesamt 1200 Patienten mit symptomatischer Karotisstenose
randomisiert, wovon 605 Patienten mit CAS (Carotid-artery stenting) und 595 der Patienten
mit CEA versorgt wurden. Die priméren Endpunkte der Studie waren die Todesfalle und
Schlaganfélle innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention. Die Studie war als eine Nicht-
Unterlegenheits-Studie (non inferiority trial) angelegt worden. Dabei wurde das Augenmerk
somit nicht darauf gelegt, ob die neue Therapie in der Wirksamkeit tiberlegen ist, sondern es
genlgte, zu zeigen, dass die neue Therapieart der Vergleichstherapie nicht unterlegen ist
[21]. Nach der Rekrutierung von 1200 Patienten wurde SPACE jedoch abgebrochen, da die
Finanzierung fir die Studie nicht mehr sichergestellt war. Eine statische Aussagekraft von
80 % hatte aber erst nach Einschluss von 2500 Patienten erreicht werden kdnnen.

Insgesamt haben 6,8 % der CAS-Patienten und 6,3 % der CEA-Patienten die primaren
Endpunkte (Tod und/oder ipsilateraler Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen) erreicht. In
dieser Studie wurden allerdings nur 25 % der Patienten unter Verwendung eines
Embolieprotektionssystems behandelt. Es wird zwar davon ausgegangen, dass die
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Protektionssysteme die Sicherheit der CAS-Eingriffe erhéhen [22], aber eine
aussagekraftige randomisierte Studie diesbeztglich fehlt bislang noch .

Im Jahr 2008 wurde das 2-Jahres-follow-up veréffentlicht. Der Bericht konnte ebenfalls
keinen Unterschied im Erreichen des primédren Endpunktes zwischen den beiden Verfahren
feststellen. Allerdings war die Restenoserate in der CAS-Gruppe signifikant hoher als im
CEA-Arm (CAS 11,1 % versus CEA 4,6 %, P < 0.001). Eckstein et al. haben jedoch
diskutiert, dass der Stenosegrad in der gestenteten Gruppe, aufgrund von Einschrankungen
bei der herkémmlichen Ultraschallbildgebung, Giberbewertet sein konnte [23].

EVA-3S (Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid
Stenosis)

Die EVA-3S-Studie wurde im November 2000 gestartet und im September 2005 aus
Sicherheitsbedenken ebenfalls vorzeitig abgebrochen. Die Studie war als eine Nicht-
Unterlegenheits-Studie (non inferiority trial) angelegt, konnte dieses Kriterium aber nicht
erfillen. Die priméren Endpunkte der Studie waren ein periprozeduraler Schlaganfall oder
Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Intervention.

Im Studienzeitraum konnten 527 Patienten randomisiert werden (520 wurden behandelt).
Davon waren 265 im CAS-Arm und 262 im CEA-Arm. Die 30-Tage-Inzidenz fir alle
Schlaganfélle und/oder Tod lag in der CAS-Gruppe bei 9,6 % (25 Falle) und in der CEA
Gruppe bei 3,9 % (10 Falle, P = 0.01). Die 6-Monats-Rate fir alle Schlaganfalle oder Tod
betrug bei den gestenteten Patienten 11,7 % und bei den Operierten 6,1 % (P = 0.02).

Zudem gab es mehr Hirnnervenschadigungen in der CEA-Kohorte (CAS 1,1 % (n = 3)
versus CEA 7,7 % (n = 20), P = 0.001). [24] Die 4-Jahres-Daten wurde im Oktober 2008
veroffentlicht. Die Wahrscheinlichkeit fur ein adverses Ereignis (periprozeduraler
Schlaganfall, Tod oder ipsilateraler Schlaganfall) innerhalb der ersten vier Jahre nach
Intervention lag in der CAS-Kohorte bei 11,1 % und in der CEA-Gruppe bei 6,2 % (P =
0.03). Nach der periprozeduralen Periode war die Wahrscheinlichkeit, einen ipsilateralen
Schlaganfall innerhalb der 4-j&hrigen Nachuntersuchungszeit zu erleiden, in beiden
Gruppen etwa gleich groR. [25]

Im Dezember 2010 wurde publiziert, dass bei Patienten in der CAS-Gruppe die besonderen
anatomischen Verhéltnisse flr die Raten an neurologischen Events entscheidend seien. Das
Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden oder zu sterben, sei bei Patienten mit einem Winkel
zwischen der A. carotis communis und A. carotis interna grof3er/gleich 60° um das 4,96-
fache erhoht (< 60° 2,29 % versus > 60° 10,74 %). Das Risiko fiir einen Schlaganfall oder
Tod sei bei Patienten unter Embolieprotektion geringer (mit Protektion 7,9 % versus ohne



20,6 %). Die Art des Protektionssystems (okkludierend oder nicht-okkludierend) sei dabei
nicht von Bedeutung [26].

Jedoch weist die EVA-3S-Studie einige Inkonsistenzen auf. So waren zum einen die
Protektionssysteme zu Beginn der Studie nicht vorgeschrieben (dies &nderte sich erst durch
den Vorschlag der Sicherheitskommission, zuvor wurden 38 von 262 CAS ohne Protektion
durchgefuhrt), und zum anderen wurden 17 % der Patienten periprozedural nicht
antithrombozytar mittels ASS und Clopidogrel behandelt [27]. Zum groRten Kritikpunkt der
Studie z&hlt jedoch die Qualifikation der Untersucher im CAS-Arm. Denn fir die
Studienteilnahme wurde nur eine geringe Erfahrung des Interventionalisten verlangt [28].
Die Untersucher mussten mindestens zwolf CAS-Prozeduren oder funf CAS-Eingriffe und
30 supraaortale Eingriffe vorweisen. Fir Zentren, die diese minimalen Anforderungen nicht
erfillen konnten, waren sogar Tutor-assistierte Eingriffe erlaubt [29]. Insgesamt wurden
nur 16 % der Patienten von Untersuchern behandelt, die bereits mehr als 50 CAS-Prozeduren
durchgefiihrt hatten, wahrend 39 % der Patienten von Arzten in Ausbildung behandelt
wurden [30].

ICSS (The International Carotid Stenting Study):

Bei der 2010 veroffentlichten ICSS-Studie handelte es sich um eine weitere randomisierte,
prospektive, vergleichende Studie zwischen der CAS und der CEA. Dazu wurden 1713
Patienten aus 50 Zentren in der ganzen Welt rekrutiert. Die Patienten mussten eine
symptomatische Karotisstenose (=50 % Stenosegrad) aufweisen, wobei die Symptomatik
nicht langer als ein Jahr zurtickliegen durfte. Die bislang noch nicht analysierten priméaren
Endpunkte der Studie sind behindernde oder todliche Schlaganfélle innerhalb der ersten drei
Jahre nach Intervention. In der Publikation aus dem Jahre 2010 wurden Ereignisse
untersucht, wie Schlaganfall, Tod oder Myokardinfarkt, die innerhalb der ersten 120 Tage
nach der Randomisierung aufgetreten sind.

Hierbei wurden im Beobachtungszeitraum in der CAS-Gruppe 4 % und in der CEA-Gruppe
3,2 % behindernde Schlaganfalle oder Todesfélle gefunden. Die Haufigkeit fir
Myokardinfarkt, Tod oder Schlaganfall lag in der CAS-Gruppe bei 8,5 % versus 5,3 % in
der CEA-Gruppe (P = 0.006). In der CEA Gruppe kam es in 45 Fallen zu
Hirnnervenverletzungen, wohingegen dies in der CAS-Gruppe nur in einem Fall auftrat. Die
Autoren empfehlen, die operablen Patienten mittels CEA zu behandeln, bis
Langzeitergebnisse bekannt sind [31].

Die Anzahl der todlich verlaufenden und behindernden Schlafanfalle war nach funf Jahren
in beiden Gruppen vergleichbar hoch (CAS 6,4 % versus CEA 6,5 %, P = 0.77). Die
Gesamtzahl der Schlaganfélle lag in der CAS-Gruppe zwar héher (CAS 15,2 % versus CEA
9,4, P =0.001), aber die Schlaganfélle waren iberwiegend nicht behindernd [32].
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Ein weiteres Update aus dem Jahr 2015 zeigte, dass die CAS-Patienten mit positivem DWI
im MRT haufiger einen erneuerten Schlaganfall oder TIA erlitten haben als Patienten mit
negativem DWI-Befund (22,8 % versus 8,8 %, P = 0.04). In der CEA-Gruppe gab es diesen
Unterschied nicht. Gensicke et al. vermuten, dass die CAS-Patienten mit positivem DWI
von einer aggressiveren und prolongierten antithrombotischen Therapie profitieren wirden
[33].

Die anatomischen Verhéltnisse scheinen keinen Einfluss auf die Anzahl der ischamischen
Lasionen, im MRT, nach einer CAS zu haben. Dies veroffentlichten Doid et al. im Jahr 2016
[34].

Tabelle 1.5: ICSS MRT Substudie (Detektion von DWIs)

Studie ICSS (MRT Substudie)
Publikationsjahr (Updates) 2010

Studienart Multizentr., random., prospektiv
Primarendpunkte Behindernder Schlaganfall, Tod innerhalb von drei Jahren.
Land EU, Australien, Neuseeland.

Patientenzahl (PTA/ CAS/ CEA) 231

Periode Peri-OP, In Hospital
Interventionsart PTA/ CAS CEA
Komplikationen 124 107
Mindestens eine neue DWI Lasion 50 % (62) 17 % (18)
Einzelne Lasion 15 % (18) 8% (9)
Mehrere Lasionen 35 % (44) 8% (9)
Lasion ipsilateral 27 % (34) 13 % (14)
Ipsilaterale und kontralaterale Lasion 18 % (22) 3% (3)
Kontralaterale Lasion 5% (6) 1% (1)
Ischdmisches Event bei DWI Lasion 7 % (8) 3% (3)
Periode 30 Tage follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA
Zentren bevorzugten Protektionssysteme

Rate an DWI Lisionen 73 % (37 von 51) 16 % (8 von 46)
Zentren bevorzugten keine Protektion

Rate an DWI Lisionen 34 % (25 von 75) 16 % (10 von 61)
Jeder Schlaganfall und Tod 9% (11) 5% (5)
Minor-Schlaganfall

Major-Schlaganfall 8% (10) %)
Behindernder Schlaganfall/Tod 2 % (3) 3% (3)
FLAIR Sequenz Veranderungen 33 % (28 von 89) 7 % (6 von 75)




CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial)

Im Juli 2010 wurden die Ergebnisse der nachsten vergleichenden Studie zwischen CAS und
CEA veroffentlich. In der CREST-Studie wurden in den Jahren 2000 bis 2008 insgesamt
2502 Patienten aus 117 Zentren untersucht, von denen sich 1271 Patienten im CAS-Arm und
1251 im CEA-Arm befanden. Die Mehrzahl der Patienten (CAS 86,9 % und CEA 85,1 %)
hatten eine hochgradige Karotisstenose tiber 70 %. Anfanglich wurden nur symptomatische
Patienten eingeschlossen, seit 2005 jedoch wegen der bis dahin zu geringen Einschlusszahl
auch asymptomatische Patienten, die in beiden Studienarmen etwa 47% der jeweiligen
Kohorte ausmachten. Nach 2,5 Jahren Nachuntersuchungszeit waren die Raten an
Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod in beiden Gruppen vergleichbar (CAS 7,2 % versus
CEA 6,8 %, P = 0.51). Allerdings kamen wahrend der 4-Jahres-Periode Schlaganfélle und
Todesfalle in der CAS-Gruppe (6,4 %) signifikant haufiger vor als im CEA-Arm (4,7 %, P
=0.04) [35].

Im Oktober 2010 wurden weitere Ergebnisse aus der Studie publiziert. Demnach haben
jungere Patienten (< 70) starker von der CAS und é&ltere (> 70) starker von der CEA
profitiert. Die Periprozeduralperiode war hinsichtlich der Schlaganfélle fur die CAS-Gruppe
gefahrlicher und hinsichtlich der Myokardinfarkte fir die CEA-Gruppe [36].

Im Jahr 2011 wurde noch eine Subgruppen-Untersuchung aus der CREST-Studie publiziert.
Es wurde gezeigt, dass die periprozeduralen Schlaganfdlle und Todesfalle bei den
symptomatischen Patienten signifikant hdufiger in der CAS-Kohorte vorkamen als in der
CEA-Gruppe (6 % CAS versus 3,2 % CEA, P = 0.02). Bei den Uber Achtzigjahrigen traten
Schlaganfalle und Todesfalle postinterventionell haufiger auf [37].

Ein weiteres Update folgte 2011, in dem publiziert wurde, dass Frauen in der CAS-Gruppe
ein etwas hoheres periprozedurales Risiko fur neurologische Events hatten, als in der CEA-
Gruppe (CAS 6,8 % versus CEA 3,8 %, P = 0.06). Bei den Mannern war dieser Unterschied
nicht gegeben (CAS 4,3 % versus CEA 4,9 %) [38].

Lal et al. konnten zeigen, dass die Raten der Restenosen und Okklusionen zwei Jahre nach
einem Eingriff bei beiden Gruppen (CAS 6,0 % versus CEA 6,3 %, P = 0.58) vergleichbar
waren. Sie konnte drei von der Eingriffsart (CAS, CEA) unabhéngige Pradiktoren flr eine
Restenose oder Okklusion feststellen: Dyslipidamie, Diabetes und weibliches Geschlecht
[39].

Im Jahr 2015 publizierten McDonald et al., dass die Durchfiihrung von CAS in
nordamerikanischen Krankenhdusern signifikant zugenommen habe, nachdem die Daten aus
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der CREST-Studie publiziert wurden. Im Gegenzug dazu haben die Eingriffe mittels CEA
signifikant abgenommen [40].

Weiterhin publizierten Hong et al. im Mai 2016, dass sie nach vier Jahren Follow-up keinen
signifikanten Unterschied zwischen der CAS- und der CEA-Gruppe in Bezug auf
Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod feststellen konnten [41]. Auch nach zehn Jahren
Follow-up waren die Unterschiede zwischen den beiden Gruppe beim Erreichen des
priméren Endpunkts (periprozeduraler Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod) nicht signifikant
(CAS 11,8 % versus CEA 9,9 %) [42].

ACT-I (Asymptomatic Carotid Trial I)

In der ACT-I-Studie wurden im Jahr 2016 nur asymptomatische Patienten mit
Karotisstenose eingeschlossen. Hierbei wurden CAS- und CEA-Interventionen miteinander
verglichen. Die Patienten waren 79 Jahre alt oder jinger. In den letzten 180 Tagen vor der
Intervention durften bei ihnen keine TIA, Amaurosis fugax oder Schlaganfall aufgetreten
sein. Zudem durfte bei ihnen kein erhohtes Risiko flr Operationen vorliegen. Aufgrund der
langwierigen Rekrutierung konnte die angestrebte Probandenanzahl von 1658 Patienten in
der Studie nicht erreicht werden. Insgesamt wurden 1453 Patienten eingeschlossen. Die
Patienten wurden insgesamt funf Jahre nachbeobachtet. Die ACT-I-Studien konnte zeigen,
dass ein Stenting bei asymptomatischen Patienten im Erreichen der Endpunkte
(Schlaganfall, Tod) gegenuber der Endarteriektomie nicht unterlegen ist. In der 30 Tage
Follow-up-Periode war der Unterschied zwischen den beiden Therapiearmen nur bei
Hirnnervenschadigungen (CAS 0,1 % versus CEA 1,1 %, P = 0,02) signifikant. Die Rate der
Minor-Schlaganfalle in der Stenting-Gruppe war in dieser Periode absolut zwar hoher als in
der Endarteriektomie-Gruppe, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (2,4 % versus
1,1 %, P = 0.20).

Nach fiinf Jahren Follow-up waren die Kaplan-Meier Uberlebenskurven in beiden Gruppen
ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich. So waren die Freiheit von allen Schlaganféllen
(CAS 93,1 % versus CEA 94,7 %, P = 0,44) und das Gesamtiiberleben (CAS 87,1 % versus
CEA 89,4 %, P = 0,21) in beiden Therapiegruppen vergleichbar [43].



Tabelle 1.6: Zusammenfassung der groflen CEA Studien versus groen PTA/ CAS Studien, mit Angabe der

Akronyme und des Publikationsjahrs

Publikationsjahr Studien

(Updates)

2001 (2009) CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal
Angioplasty Study)

2004 (2008) SAPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients
at High Risk for Endarterectomy)

2006 (2008) SPACE  (stent-protected  angioplasty  versus  carotid
endarterectomy in symptomatic patients)

2006 (2008) EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with
Symptomatic Severe Carotid Stenosis)

2010 ICSS (The International Carotid Stenting Study) = CAVATAS-2

2010 (2011) CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus
Stenting Trial)

2016 ACT-I (Asymptomatic Carotid Trial I)
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Tabelle 1.7: Zusammenfassung der Studien CAVATAS und SAPHIRE

Studie

CAVATAS

SAPHIRE

Publikationsjahr (Updates)

2001 (2009)

2004 (2008)

Studienart

Multizentrisch, randomisiert, prospektiv

Multizentrisch, randomisiert, Nicht-
Unterlegenheitsstudie

Primarendpunkte

Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt zwischen 30d

Tod und/oder Schlaganfall nach 30d

und la

Land

EU, Australien, Canada

EU, USA

Behindernder
Schlaganfall/Tod % (n)

4% (9)

4 % (10)

Stenting % (n) 26 % (56) >95,60 % (>319)
S;e(r:)lng und  Protektion 0% (0) 95,60 % (319)
Patientenzahl (PTA/ CAS/
CEA) 504 334
Periode PeriProz., In Hospital PeriProz., In Hospital
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Interventionen % (n) 49,8 % (251) | 50,2 % (253) 50% (167) 50% (167)
Hirnnervenverletz. % (n) 0% (0) 4,9 % (8)
Myokardinfarkt % (n)
Minor-Schlaganfall % (n)

4% (1 % (1
Major-Schlaganfall % (n) 6,4 % (16) 6,3 % (16) 4,8 % (8) 9,8 % (16)

Periode

30 Tage Follow-up

30 Tage Follow-up

erreicht % (n)

Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Hamatome % (n) 1,2 % (3) 6,7 % (17)

Hirnnervenverletz. % (n) 0% (0) 8,7% (22)

Myokardinfarkt % (n) 0% (0) 1% (3) 2,4% (4) 6,1% (10)
Minor-Schlaganfall % (n) 4% (9) 4 % (10) 3% (5) 1,2 % (2)
Major-Schlaganfall % (n) 4% (9) 4% (11) 1,2% (2) 1,8 % (3)
Behindernder 0 0 o o
Schlaganfall/Tod % (n) 6,4 % (16) 5,9 % (15) 1,2 % (2) 2,5% (4)
Primarer Endpunkt)| 5 o (25) 9,9 % (25) 12,2 % (20) 20 % (32)

Periode 6 Monate Follow-up 6 Monate Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt, Minor-, Major-
Schlaganfall, behindernder Keine Daten Keine Daten
Schlaganfall/Tod,
Periode > 6 Monate Follow-up Nach 1 Jahr
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Patienten mit Restenosen
26,59 % (2

570 % in % (n) 6,5 % (53) 9,3 % (20)
Myokardinfarkt % (n) 3% (5) 7,5 % (12)
Minor-Schlaganfall % (n) 5,6 % (8) 4,7 % (7)
Major-Schlaganfall % (n) 1,2% (2) 4,7 % (7)
Behindernder o o
Schlaganfall/Tod % (n) 7,4%(12) 13,5 % (21)

. s
:’nr;m Endpunkt erreicht % 16,8 % (28) 16,5 % (28)




Tabelle 1.8: Zusammenfassung der Studien SPACE und EVA-3S

Studie SPACE EVA-3S
Publikationsjahr (Updates) 2006 (2008) 2006 (2008)
. Multizentr., random., Multizentr., random., Nicht-
Studienart . . .
prospektiv unterlegenheitsstudie

Primarendpunkte

Ipsi-Schlaganfall o. Tod
innerhalb 30d

Jeder Schlaganfall, Tod
innerhalb 30d

Deutschland, Osterreich,

Land . Frankreich
Schweiz

Stenting % (n) 95 % (567) 93 % (247)

Stenting und Protektion % (n) 25 % (151) 91,9 % (227)

Patientenzahl (PTA/ CAS/ CEA) 1200 527

Periode PeriProz., In Hospital PeriProz., In Hospital

Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA

Interventionen % (n) 50,4 % (605) | 49,5 % (595) | | 50,2 % (265) | 49,7% (262)

Hamatome % (n) 0,4% (1) 0,8% (2)

Hirnnervenverletzungen % (n) 1,1% (3) 7,7 % (20)

Myokardinfarkt % (n)

Minor-Schlaganfall % (n)

Major-Schlaganfall % (n)

Behindernder Schlaganfall/Tod % (n)

(Alter der Patienten)

13,7 % (42/314)
(> 68))

8,6 % (25/305)
(> 68J)

Periode 30 Tage Follow-up 30 Tage Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt % (n) 0,4% (1) 0,8 % (2)
Minor-Schlaganfall % (n) 751% (45) | 6,16 % (36) 8,8 % (23) 2,7 % (7)
Major-Schlaganfall % (n) 2,7 % (7) 0,4 % (1)
Behindernder Schlaganfall/Tod % (n) | 4,67 % (28) | 3,77 % (22) 3,4% (9) 1,5% (4)
o 6,34 % (37) (alle)
Primérer Endpunkt erreicht % (n) 651?94‘;((2491)) >94 ;A’Sﬂfs) (< 9,6 % (25) 3,9 % (10)
11% (12) 7,5 % (11) (> 75))
Periode 6 Monate Follow-up 6 Monate Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt % (n)
Minor-Schlganfall % (n)
Major-Schlganfall % (n)
Behindernder Schlaganfall/Tod % (n)
Priméarer Endpunkt erreicht % (n) 11,7 % (31) 6,1 % (16)
Periode Nach 2 Jahren Nach 4 Jahren
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt % (n)
Minor-Schlaganfall % (n) 10,9 % (64) | 10,1 % (57) 4,5% 4,9%
Major-Schlaganfall % (n)
Behindernder Schlaganfall/Tod % (n) 9,5% 8,8% 16,1 % 16,0 %
Alle Restenosen > 70 % in % (n) 10,7 % (54) 4(,§Jlfh(r2e§);)
5% (14/293) (< | 9% (25/284) (<
Primarer Endpunkt erreicht % (n) 68)) 68J) 11,7 % (31) 6.1% (16)
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Tabelle 1.9: Zusammenfassung der Studien ICSS und CRESS

Studie

ICSS

CREST

Publikationsjahr (Updates)

2010 (2010)

2010 (2011)

Studienart

Multizentr., random., prospektiv

Multizentr., random., prospekt..

Primarendpunkte

Behindernder Schlaganfall, Tod
innerhalb von 3 Jahren.

Kombinierter Endpunkt aus Schlaganfall,

Myokardinf., Tod und ipsilat. Schlaganfall

innerhalb von 4 Jahren.

Land

EU, Australien, Neuseeland, Kanada

USA, Kanada

Stenting % (n)

95 % (791)

Stenting und Protektion % (n)

72 % (593)

96,1 % (1213)

Patientenzahl (PTA/ CAS/ CEA)

1713

2502

Periode

PeriProz., In Hospital

PeriProz., In Hospital

Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Interventionen 49,4% (855) 50% (858) 50,4% (1262) 49,6% (1240)
Hamatome % (n) 3,5% (30) 5,8 % (50)

Hirnnervenverletzungen % (n) 0,1% (1) 0,1% (1) 0,3% (4) 4,7 % (58)

Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Minor-
Schlaganfall, behindernder
Schlaganfall/Tod % (n)

Major-

Periode 30 Tage Follow-up 30 Tage Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt % (n) 0,3% (3) 0,6 % (5) 1,1 % (14) 2,3 % (28)
Minor-Schlaganfall % (n) 3,2 % (41) 1,7 % (21)
- 7,5 % (58) 3,2% (27)
Major-Schlaganfall % (n) 0,9% (11) 0,6 % (8)
/Bf:('j”;)e(:;der Schlaganfall |5 1 o/ (76 2,2 % (18) 0,4 % (6) 0,6 % (8)
Prim. Endpunkt erreicht % (n) 7,4 % (61) 4,0 % (33)
Periode Nach 120 Tagen 6 Monate Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt % (n) 0,3% (3) 0,4 % (4)

Minor-Schlaganfall % (n)

Major-Schlaganfall % (n)

7,7 % (65) 4,1% (35)

Behindernder Schlaganfall
/Tod % (n)

4 % (34) 3,2 % (27)

Sek. Endpunkt erreicht % (n)

8,55 % (72) 5,2 % (44)

Periode

> 6 Monate Follow-up

Errechnete 4 Jahres-

Rate aus 2,5 Jahren

Interventionsart

PTA/CAS | CEA

PTA/ CAS

CEA

Myokardinfarkt % (n)

Minor-Schlaganfall % (n)

Major-Schlaganfall % (n)

Behindernder Schlaganfall
/Tod % (n)

Prim. Endpunkt erreicht % (n)

8,5 % (85)

7,3 % (65)

2,3% (22)

1,3 % (14)

6,4 % (80)

4,7 % (84)

7,2 % (85)

6,8 % (76)




Tabelle 1.10: Zusammenfassung der ACT-I Studie

Studie

ACT-I

Publikationsjahr (Updates)

2016

Studienart

Multizentr., random., prospektiv

Primarendpunkte

Schlaganfall, Tod, Myokardinfarkt

innerhalb von 30 Tagen oder ipsilateraler

Schlaganfall innerhalb von 365 Tagen.

Land USA

Stenting % (n) 95 % (1032)
Patientenzahl (CAS/ CEA) 1453

Periode PeriProz., in Hospital
Interventionsart PTA/ CAS CEA
Interventionen 74,9 % (1089) 25,1 % (364)
Periode 30 Tage Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA
Myokardinfarkt % (n) 0,5 % (5) 0,9 % (3)
Minor-Schlaganfall % (n) 2,4 % (26) 1,1% (4)
Major-Schlaganfall % (n) 0,5 % (5) 0,3% (1)
/Bf:én;e(:;der Schlaganfall 0,6 % (6) 0,6 % (2)
Hirnnervenverletzungen % (n) 0,1% (1) 1,1% (4)
Prim. Endpunkt erreicht % (n) 3,3% (35) 2,6 % (9)
Periode 1 Jahr Follow-up
Interventionsart PTA/ CAS CEA

Myokardinfarkt % (n)

Minor-Schlaganfall % (n)

Major-Schlaganfall % (n)

Behindernder Schlaganfall
/Tod % (n)

Prim. Endpunkt erreicht % (n)

3,8% (41) 3,4% (12)

Periode

5 Jahre Follow-up

Interventionsart

PTA/ CAS CEA

Geschatzte Uberlebensrate %

(n)

87,1 % (949) 89,4 % (325)

Nicht-verfahrensbezogene
Ipsilateraler Schlaganfall-Frei-
Rate % (n)

97,8 % (1065) | 97,3 % (354)

Freiheit von allen

Schlaganfallen % (n)

93,1% (1014) | 94,7 % (345)
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1.3 Abgebrochene oder derzeit laufende Studien

SPACE-2 (Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy in symptomatic
patients-2)

Im Mai 2009 wurde eine weitere randomisierte, multizentrische, dreiarmige Studie gestartet.
Hier wurden die CAS, die CEA und die optimale konservative Therapie zur Behandlung
einer asymptomatischen Karotisstenose miteinander verglichen [44].

Im weiteren Verlauf wurde die Studie, aufgrund von Nichtakzeptanz des dreiarmigen
Designs seitens der Arzte und Patienten, in zwei parallele, separate Arme aufgeteilt. Es
entstanden die Studien SPACE-2A und SPACE-2B.

In der SPACE-2A-Studie werden die CEA und die alleinige medikamenttse Therapie
miteinander verglichen, wohingegen SPACE-2B die CAS mit der alleinigen
medikamentdsen Therapie vergleicht.

Der primére Endpunkt der Studie sind die kombinierten Raten aus Schlaganfallen sowie
Todesféllen innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention und allen ipsilateralen
Schlaganféllen innerhalb von finf Jahren der Nachbeobachtungszeit.

An die behandelnden Zentren und Arzte werden vordefinierte Qualitatsanspriiche gestellt,
die vor Studienbeginn zertifiziert sein mussen.

In der nachfolgenden Tabelle 1.11 sind Einschluss- und Ausschlusskriterien aufgelistet [45].



Tabelle 1.11: Ein- und Ausschlusskriterien in der SPACE-2 Studie [44].

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Manner /Frauen von 50 bis 85 Jahren GroRerer operativer Eingriff in den néchsten acht Wochen
geplant

Karotisstenose von wenigstens 70 % nach | Kontraindikation fur Heparin, Aspirin, Clopidogrel oder
Ultraschallkriterien Kontrastmittel

Keine neurologischen Symptome in den | Vorbehandlung mit CEA oder CAS auf der gleichen Seite
letzten 180 Tagen, Karotis bedingt

Stenosebehandlung durch CEA oder CAS | Hohergradige Tandem-Stenose

moglich
Nachbeobachtung uber fiinf Jahre mdglich Intrakranielle Blutung seit 90 Tagen
Patient soll personlich einwilligen kénnen. Bekanntes Aneurysma oder Angiom, intrazerebral

Schwere Behinderung

Radiogene Stenose

Antikoagulation mit Marcumar® indiziert

Lebenserwartung unter funf Jahren

Kirzliche Diagnose eines malignen Tumors

Nichtarteriosklerotische Stenose

Im Jahr 2016 wurde von Eckstein et al. publiziert, dass die SPACE-2-Studie aufgrund
mangelnder Patientenrekrutierung abgebrochen wurde. Insgesamt wurden in funf Jahren 513
Patienten in die Studien eingeschlossen. Anhand der bereits generierten Daten konnte
festgestellt werden, dass die Rate an Schlaganféallen und verstorbenen Patienten 30 Tage
nach Intervention im CEA-Arm bei 1,97 % und im CAS-Arm bei 2,54 % lag [46]. Auch der
Unterschied im Erreichen des sekundaren Endpunktes (alle Schlaganfalle und Tod innerhalb
von 30 Tagen oder ipsilateraler Schlaganfall innerhalb von einem Jahr nach Intervention)
war nicht signifikant. Das Risiko, den sekundéren Endpunkt zu erreichen, war in allen drei
Armen (CAS 3,0 %, CEA 2,5 %, optimale medikamentdse Therapie 0,9 %; p = 0,256)
vergleichbar. Die Finanzierung des Follow-ups der bereits rekrutierten Patienten ist
gesichert und soll fortgefiihrt werden, zudem sollen die Daten in zukiinftigen Metaanalysen
verwendet werden [47].

ECST-2 (European Carotid Surgery Trial-2)

In der ECST-2-Studie wird untersucht, ob die alleinige moderne medikamenttse Therapie
eine bessere Alternative fir Probanden mit bestimmtem Risikoprofil im Vergleich zu der
CEA oder der CAS darstellt. Die Studie schliel3t Patienten ein, die vor kurzem neurologische
Symptome aufgrund einer Karotisstenose zeigten. Das Augenmerk wird insbesondere auf
Patienten gerichtet, die ein niedriges bis mittleres Risiko fir einen erneuten Schlaganfall
aufweisen. In vergangenen Studien wurde gezeigt, dass eine chirurgische Intervention fir
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Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko schéadlich sein kann oder zumindest keinen Benefit
mit sich bringt. Zudem zeigte sich in manchen Studien, dass asymptomatische Patienten nur
einen kleinen Nutzen durch die CEA im Vergleich zu der medikamenttsen Therapie haben.
Weiterhin wird von den Autoren betont, dass die medikamentdse Therapie standig optimiert
worden sei. Somit miissen die Daten aus der Vergangenheit neu evaluiert werden, um fir
dieses Patientenkollektiv das bestmdgliche Behandlungsregime zu gewahrleisten.

In dieser Studie werden Patienten mit symptomatischen oder asymptomatischen
Karotisstenosen (Stenosegrad > 50 %) randomisiert, wenn sie ein niedriges bis mittleres
Risiko fir einen Rezidiv aufweisen.

Die ECST-2 ist zudem die erste randomisierte Studie, in der eine MRT-Untersuchung vor
der Randomisierung und in der Follow-up Zeit durchgefihrt werden muss.

Folgende Endpunkte sind definiert:

Der primére Endpunkt:

1. Alle Schlaganfalle, unabhangig vom Zeitpunkt des Auftretens
2. Todesfélle, die nicht durch einen Schlaganfall bedingt sind und innerhalb der ersten
30 Tage nach Intervention aufgetreten sind.

Es ist geplant, 2000 Patienten zu rekrutieren; im Oktober 2019 wurde berichtet, dass
insgesamt 429 Patienten aus 30 Behandlungszentren randomisiert wurden [48].

CREST-2 (Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial)

Studien, die die CEA in Kombination mit einer optimalen medikamentésen Therapie mit
einer alleinigen optimalen medikamentdsen Therapie vergleichen, liegen ber 30 Jahre
zurilick. Jedoch haben sich die chirurgischen Verfahren und auch die medikamentdse
Therapie in den letzten Jahren verbessert. Des Weiteren hat sich CAS zuletzt als neue
Behandlungsmethode der Karotisstenose etabliert. In der CREST-2 Studie werden deshalb
diese drei Behandlungsansatze miteinander verglichen. Die Aufnahmekriterien in die Studie
sind folgende: Alter tber 35 Jahre, eine asymptomatische Karotisstenose von mindestens
70 % und keine anderen ernsthaften VVorerkrankungen. Es sind Gber 130 Therapiezentren
beteiligt, hauptsdchlich aus den USA und Kanada (Spanien, Israel), beteiligt [49].

Der primdre Endpunkt ist die kombinierte Rate bestehend aus Schlaganfall und Tod
innerhalb von 44 Tagen nach Randomisierung oder ipsilateralem Schlaganfall innerhalb von
vier Jahren.



Im Jahr 2018 veroffentlichten Daten zeigen, dass die periprozedurale Komplikationsraten
bei der CAS sehr niedrig lagen. Das 30-Tage-Schlaganfall- und Todesrisiko lag bei allen
Patienten bei 2 %, bei asymptomatischen Patienten bei 1,4 % und bei symptomatischen
Patienten bei 2,8 % [50].

Das Ende der Patientenrekrutierung ist flr das Jahr 2022 geplant.

ACST-2 (Asymptomatic Carotid Surgery Trial-2)

Im Jahr 2010 wurde eine weitere internationale Studie gestartet, im Zuge derer CAS und
CEA bei asymptomatischen Karotisstenose-Patienten miteinander verglichen werden.
Interventionszentren aus 33 Landern beteiligen sich daran. Im Jahr 2021 wurde die geplante
Rekrutierung von 3600 Patienten abgeschlossen. Eine Patientengruppe, bei der eine rein
konservative Therapie (optimale medikamentdse Therapie) zum Einsatz kam, war in dieser
Studie jedoch nicht vorgesehen [51] .

Der priméare Endpunkt der Studie lautete wie folgt: Myokardinfarkt, Schlaganfélle und Tod
innerhalb von 30 Tagen nach Intervention sowie alle behindernden und tddlichen
Schlaganfélle in der Follow-up-Periode von finf Jahren.

Nach drei Jahren wurde berichtet, dass das Risiko, in der Follow-up-Periode von 30 Tagen
einen behindernden Schlaganfall, einen tédlichen Myokardinfarkt, den Tod und/oder andere
schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse zu erleiden, bei 1,0 % lag [52].

Die Auswertung der gesamten Daten wird voraussichtlich Ende 2021 erwartet.

1.4 Metaanalysen zu Karotisstenting versus

Karotisendatherektomie

EVA-3S, SPACE und ICSS

2010 wurde eine Metaanalyse publiziert, in der kombinierte Daten aus EVA-3S, SPACE und
ICSS untersucht wurden. Diese wurde initiiert, da fur bestimmte Patientensubgruppen in den
einzelnen Studien eine unzureichende Anzahl an Patienten fir eine aussagefahige
statistische Auswertung vorlag. Als primdre Endpunkte wurden alle Schlaganfélle oder
Todesfalle gewahlt. Eine Per-Protokoll- (Events innerhalb der ersten 30 Tage) und eine
Intention-to-treat-Analyse (alle Events bis 120 Tage nach Randomisierung) wurde
durchgefiihrt.
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Die Intention-to-treat-Analyse konnte zeigen, dass Schlaganfalle und Todesfélle in der CAS-
Gruppe signifikant haufiger beobachtet wurden (8,9 % versus 5,8 %, P < 0.001).

Jedoch war das Ergebnis nicht mehr signifikant, wenn die Patienten unter 70 Jahre alt waren
(CAS 5,8 % versus CEA 5,7 %). Bei den Uber 70-J&hrigen hatten hingegen CAS-Patienten
eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit fur Schlaganfall und Tod (12,0 % versus 5,9 %, P
= 0.005). Die Per-Protokoll-Analyse lieferte ein &hnliches Ergebnis.

GemaR den Daten und nach Meinung der Autoren profitieren insbesondere die unter 70-
Jahrigen von der Therapieoption CAS, wohingegen flr Gber 70-J&hrige eine Operation
vorteilhafter ist [53].

1.5 Interventionelle Daten aus multizentrischen

Registern

Daten aus dem Pro-CAS-Register (Prospective registry of carotid angioplasty and
stenting)

Das von der deutschen Gesellschaft fir Angiologie und Radiologie gefiihrte prospektive
Register sammelt Daten Uber die CAS-Eingriffe. Zwischen Juli 1999 und Juni 2003 wurden
3853 Interventionen im Register gemeldet. Insgesamt waren 44 % der dort gemeldeten
Patienten symptomatisch und 56 % asymptomatisch. In 98 % der Falle wurde die
Karotisstenose mit CAS versorgt.

In der In-hospital-Periode wurden Major-Schlaganfalle in 0,6 % der Falle gemeldet. Zudem
kamen Schlaganfalle und Todesfélle in 2,8 % der Prozeduren in der In-hospital-Periode vor
[54].

Im Januar 2008 wurden weitere Daten aus dem Pro-CAS-Register vertffentlicht. Diesmal
wurde Uber 5341 Interventionen zwischen Juli 1999 und Juni 2005 berichtet. Demzufolge
betrug die in-hospital-Rate an Schlaganféallen und Todesfallen 3,6 %. Es konnten zudem
signifikante Prédiktoren fur die periprozeduralen Schlaganfélle oder Todesfélle identifiziert
werden (siehe Tabelle 1.12) [55].



Tabelle 1.12: Die signifikanten Pradiktoren fur die periprozeduralen Raten an Schlaganfall und Tod bei der

CAS-Intervention aus den Pro-CAS-Daten [55]

Pradiktoren Periprozedural-Raten fir Schlaganfall und Tod
Erfahrung des medizinischen Zentrums: P =0.001
< 50 Interventionen 5,9 %
51-150 Interventionen 4,5 %
> 151 Interventionen 3,0%
Alter des Patienten P <0.001
< 60 Jahre 1,3%
6069 Jahre 3,0 %
70-79 Jahre 3,8%
> 80 Jahre 6,3 %
symptomatisch vs. asymptomatisch 43% vs. 2,7%, P=0.001
Patientenaufkommen < 50/Jahr vs. > 50/Jahr | 4,6 % Vs. 2,9 %, P =0.001
mit VVordehnen vs. ohne Vordehnen 41 % vs. 3,0 %, P=0.03
Heparindosis <5000 IU vs. > 5000 1U 2,9% vs. 4,5 %, P=0.001

Daten aus dem Register der ALKK (Arbeitsgemeinschaft Leitende Kardiologische
Krankenhausarzte)

Die Daten aus dem ALKK-Register wurden im Marz 2005 publiziert. Hier wurden 1888
Patienten aus 28 Krankenh&usern zwischen Juli 1996 und Mai 2004 mit CAS behandelt.
Insgesamt 98,1 % der CAS Interventionen verliefen erfolgreich und in 97,3 % der Fille
wurde ein Stent eingesetzt. Die In-hospital-ipsilateralen Schlaganfélle kamen bei 3,2 % der
Patienten vor und die Todesrate lag bei 0,3 %. In derselben Periode kam es in 3,8 % der
Falle zu Todesféllen oder Schlaganfallen [56].

Im Jahr 2007 wurde der Einfluss des Alters auf den Outcome der Patienten nach einer CAS-
Intervention mit Hilfe der ALKK-Daten untersucht. Aus dieser Datenanalyse ging hervor,
dass mit dem Alter die In-hospital-Todesfalle und Schlaganfélle insgesamt ansteigen (P <
0.0011 fir den Trend). Die Uiber 80-Jahrigen erlitten signifikant haufiger Schlaganfalle oder
sind in der In-hospital Periode gestorben (> 80 5,5 % versus < 80 3,2 %, P = 0.03) (siehe
Tabelle 1.13) [57].



27

Tabelle 1.13: in-hospital Event-Rate nach Altersgruppen geordnet [57]

Altersgruppe Tod (%) Schlaganfall TIA (%) Tod/Schlaganfall
(Patienten) (%) (%)

< 60 (362) 0 1,4 3,0 1,4

60-69 (978) 0,4 2,2 3,3 2,5

70-79 (1217) 0,5 4,0 2,9 4,2

> 80 (321) 0,9 4,4 5,3 55

P-Wert fur den | 0.09 0.004 0.44 0.001

Trend

Eine weitere Datenanalyse aus dem Jahr 2007 ergab, dass Patienten nach einer CEA-
Restenose mittels CAS behandelt werden sollten, da dadurch das Risiko fur neurologische
Events verringert wird [58].

Daten aus dem Jahr 2009 zeigten, dass die CAS héufiger an der rechten Seite durchgefiihrt
wurde, wéhrend bei Interventionen an der linken Karotis haufiger Komplikationen
beobachtet wurden. So kamen Schlaganfalle und Todesfélle bei Interventionen an der linken
Karotis in 4,1 % der Félle vor und nur in 2,3 % bei Interventionen an der rechten Karotis (P
= 0.005) [59].

Ein weiteres Update aus dem Jahr 2010 ergab, dass die CAS-Behandlung einer Restenose
nach CAS-Intervention mit einer niedrigeren Rate an Events verbunden ist, als dies nach der
primédren CAS-Behandlung der Fall ist [60].

Daten aus dem globalen Stentregister

Im Jahr 2003 wurde eine grofRe Metaanalyse bezuglich Karotis-Stenting verdffentlicht, in
die Daten aus 53 Zentren mit insgesamt 12392 Interventionen und 11243 Patienten
eingeflossen sind. Untersucht wurden Komplikationen, die in den ersten 30 Tagen nach der
Intervention aufgetreten sind, sowie die H&aufigkeit neurologischer und kardiovaskuldrer
Ereignisse. Insgesamt zeigten sich hier vergleichsweise geringe Komplikationsraten (TIA
3,07 %, Minor-Schlaganfall 2,14 %, Major-Schlaganfall 1,2 %, Tod 0,64 % sowie eine
kombinierte Rate an Schlaganféllen und Todesfallen von 4,75 %). Patienten, die fiir eine
Operation nicht in Frage kamen, profitierten besonders von der CAS. Des Weiteren wurde
gefolgert, dass die technische Entwicklung das Outcome der Patienten verbessert hat [61].



Tabelle 1.14: Die multizentrischen Register

Publikationsjahr Register

2003 Global carotid artery stent registry

2004 (2008) Pro-CAS (Prospective registry of carotid angioplasty and
stenting)

2005 (2007, 2009, 2010) | ALKK  (Arbeitsgemeinschaft Leitende Kardiologische
Krankenhausarzte)

1.6 Evidenz zur Verwendung von Protektionssystemen

Der Einsatz von Protektionssystemen bei der PTA gehdrt zur Routine, obgleich der Nutzen
dieser Systeme unklar ist [62]. So konnte bis zum Zeitpunkt der aktuellen Analyse keine
randomisierte Studie nachweisen, dass der Einsatz von zerebralen Protektionssystemen
einen Benefit fur die Patienten darstellt [63].

Die nachfolgende Tabelle 1.15 verdeutlicht, inwieweit der Einsatz von Filtersystemen in den
grofRen Studien einen positiven Effekt fir die Patienten erzielen konnte. Zudem werden hier
Protektionssysteme aufgefiihrt, die in den einzelnen Studien zum Einsatz kamen.
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Tabelle 1.15: Zerebrale Protektionssysteme in groRen Studien

Studie Jahr | Eingesetzte Anteil der unter | Kommentar der Studie
Filtersysteme zerebraler zu Protektionssystemen
Protektion
durchgefihrten
CAS in %

CAVATAS | 2001 | Keine

SAPHIRE | 2004 | Angioguard (Cordis) 95,6 % putzen unidar {4
Angioguard XP (Cordis) (160 von 167)

SPACE 2006 PercuSurge GuardWire 27 % Nutzen unklar [23]
(Medtronic)

FilterwWire EX (Boston Sci.) (151 von 559)
AngioGuard (Cordis)
NeuroShield (MedNova)
Carotid Trap (Microvena)

EVA-3S 2006 | GuardWire Plus (Medtronic) 91,9 % Die Inzidenz von Schlaganfall
FilterWire EZ (Boston Sci.) 297 und Tod war bei Patienten, die
von 247 i
Spider und Spider RX (ev3) ( ) S’g&g;@'ﬁggtiﬁger
Accunet (Abbott) Protektionssystems geringer als
EmboShield (Abbott) ohne Filter. Vor der generellen
Anglogual’d RX (COI’dIS) Empfehlung von
Protektionssystemen gab es
mehr Schlaganfélle und
verstorbene Patienten (7,9 %
versus 25 %, P = 0.03).
Es wurde daher anschlieRend
eine systematische Verwendung
von Protektionssystemen
empfohlen. [65].
ICSS 2010 Filtersysteme, die in mehr als 72 % Protektionssysteme scheinen
10 % der Féalle zum Einsatz keinen effektiven Schutz vor
kamen: (593 von 828) neuen ischamischen Ereignissen
FilterWire EZ ZuU bieten. (DWI/MRT) [66]

(Boston Sci.),
Angioguard (Cordis),
Spider FX (EV3)
Emboshield (Abbott)

CREST 2010 Accunet RX (Abbott) 96,1 % Nutzen unklar [67].
(1212 von 1262)

Im Jahr 2010 wurde eine Substudie der ICSS verdffentlicht. Hier wurden MRT- (DWI1)
(Magnetresonanztomographie [Diffusion weighted imaging]) Aufnahmen 1-7 Tage vor der
Intervention sowie 1-3 Tage und 27-33 nach der Intervention untersucht. Dies erfolgte bei
insgesamt 231 Patienten (CAS 124, CEA 107). Einen Tag nach der Intervention hatten etwa
50 % (62 Falle) der Patienten aus der CAS-Kohorte und 17 % (18 Falle, P < 0.001) aus der
CEA-Kohorte eine neue Lasion. Nach einem Monat waren bei 33 % (28 Félle) der Patienten
aus der CAS-Gruppe und 8 % (6 Falle) aus der CEA-Kohorte Veranderungen in der FLAIR-
(Fluid Attenuated Inversion Recovery) Sequenz zu sehen. Die Substudie zeigte zudem, dass
der Einsatz von Protektionssystemen keinen Benefit flir die Patienten darstellte. Denn in
Behandlungseinrichtungen, die Protektionssysteme eingesetzt hatten, kam es bei 73 % (37
Falle) der Patienten zu Lé&sionen im MRT, wéhrend dies in Zentren, die ohne



Protektionssysteme arbeiteten, nur bei 34 % (25 Félle) der Patienten der Fall war. DWI-
Lasionen waren insgesamt dreimal haufiger in der CAS-Behandlungsgruppe zu beobachten
(siehe Tabelle 1.5) [68].

Waihrend die groRen Studien keine eindeutige Empfehlung beziiglich des Nutzens der
Protektionssysteme geben konnen, zeigen verschiedene nationale und internationale
Therapieregister, dass bei der systematischen Nutzung von EPS die Anzahl der
Schlaganfélle und die Todesraten zurlickgehen. Hier wird insbesondere betont, dass die
Komplikationsraten signifikant zunehmen, wenn keine Protektionssysteme eingesetzt
werden [63].

Tabelle 1.16: GroRe Therapieregister zu zerebralen Protektionssystemen

Name Bezugszeitraum | Patientenzahl | Komplikationen | Komplikationen | Anmerkung
ohne Protektion | mit Protektion

CAS- 7/1996 bis 1483 ipsilateraler ipsilateraler

Register | 3/2005 Schlaganfall Schlaganfall

der 4,1 % und 1,7 % und P =0.007

ALKK kombinierte kombinierte

[69] Schlaganfall- Schlaganfall-
und Todesrate und Todesrate
4,9 % 21 % P =0.004
versus

Global 6/1997 bis 11.243 kombinierte kombinierte

CAS- 6/2003 Schlaganfall- Schlaganfall-

Registry und Todesrate | und Todesrate

[70] 5,29 % 2,23% P =0.001
Versus

Pro- 7/1999 bis 3267 kombinierte kombinierte

CAS- 6/ 2003 Schlaganfall- Schlaganfall-

Register und Todesrate | und Todesrate

[71] 2,2 % 2,1%
versus

ALKK CAS-Register

Im Marz 2005 wurden Daten aus dem ALKK-Register publiziert. Zwischen Juli 1996 und
Mai 2004 wurden 1888 Patienten aus 28 Krankenhdusern mit CAS behandelt. In dieser
Untersuchung wurde festgestellt, dass Protektionssysteme im Verlauf zunehmend h&ufiger
eingesetzt wurden. Wahrend es im Jahr 1996 noch 0 % waren, stieg der Wert im Jahr 2004
auf 97,9 %. Im Gegenzug sank unter anderem die Rate an Schlaganfallen und Todesféllen
von 4,9 % (1996) auf 2,1 % (2004) ab [56].
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Global CAS-Register

Im Jahr 2003 wurde eine grofie Metaanalyse zu Karotis-Stenting veréffentlicht. Darin sind
Daten aus 53 Zentren mit insgesamt 12392 Interventionen und 11243 Patienten eingeflossen.

Ohne den Einsatz von Protektionssystemen betrug das Risiko fir Schlaganfalle und
periprozedurale Todesfalle 5,29 %. Wenn Patienten hingegen unter Filterschutz behandelt
wurden, so sank dieses Risiko auf 2,23 %.

1.7 Fragestellung

Gemal} o.g. Daten ist der Nutzen von Protektionssystemen bei der Behandlung von
Karotisstenosen mittels PTA (perkutane transluminale Angioplastie) und Stenting bislang
somit weiterhin umstritten. Der Gegenstand dieser Dissertation bestand deshalb in der
Untersuchung, ob die systematische Nutzung von Filtersystemen Kklinisch relevante
Auswirkungen hat und zu einer Reduktion neurologischer Ereignisse flhrt. Zudem wurde
evaluiert, ob es signifikante Unterschiede im Outcome der Patienten hinsichtlich des
verwendeten Filtersystems gab.



2 Methodik und Patienten

2.1 Patientenscreening

In der untersuchten Klinik wurden zwischen dem 13.11.1999 und dem 08.11.2011 insgesamt
800 Interventionen bei 727 Patienten mit einer Karotisstenose durchgefuhrt. Als
symptomatisch wurden Patienten definiert, die innerhalb der letzten 180 Tage vor der
Intervention ein neurologisches Ereignis hatten. Bei 98 % der Patienten wurde ein
neurologisches Konsil mit Erhebung des NIHSS bzw. mod. Ranking-Scales vor und nach
der Prozedur durchgefuhrt.

In Tabelle 2.1 sind Graduierungen und Definitionen zu den neurologischen Ereignissen
abgebildet, die zur Beschreibung neurologischer Ereignisse in dem untersuchten
Patientenkollektiv verwendet wurden. Vor der Einteilung neurologischer Ereignisse in TIA,
Minor- und Major-Schlaganfall ab dem Jahr 2006 wurde die Einteilung TIA, PRIND, Minor-
und Major-Schlaganfall geméal den zuvor giltigen Empfehlungen verwendet.

Tabelle 2.1: Einteilung der neurologischen Ereignisse

TIA TIA ist ein tempordres, fokales, zerebrales oder retinales Defizit mit einer

vollstandigen Riickbildung innerhalb von 24 Stunden.

PRIND PRIND ist ein neu entstandenes neurologisches Defizit, das l&nger als 24 Stunden
besteht, sich jedoch innerhalb von 7 Tagen vollstandig zurlickbildet.

Minor-Schlaganfall | Minor-Schlaganfall ist ein neu entstandenes neurologisches Defizit, das entweder
innerhalb von 30 Tagen eine vollstandige Riickbildung zeigt oder die
Schlaganfallskala des NIHSS um 1 bis 3 Punkte erhéht, nicht behindernd wirkt und

einen modifizierten Ranking-Scale < 3 aufweist.

Major-Schlaganfall ist ein neu entstandenes neurologisches Defizit, das langer als 30
Major-Schlaganfall | Tage besteht, die Schlaganfallskala des NIHSS um > 4 Punkte erhéht und einen

Ranking-Scale > 3 verursacht.

Als Kriterium zur Einteilung der neurologischen Defizite und ihrer Schwere wurden der
NIHSS und die modifizierte Rankin Scale verwendet (siehe Tabelle 2.2) [72].



33

Tabelle 2.2: NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale), [72]

Bewusstseinslage

wach (0 Punkte), somnolent (1), soporos (2), komatds (3)

Bewusstseinslage
(Fragen)

Fragen nach dem Alter des Patienten und dem aktuellen Monat

beide Antworten richtig (0 Punkte); eine Antwort richtig (1 Punkt); keine Antwort
richtig (2 Punkte)

Bewusstseinslage
(Befehle)

Der Patient soll die Augen und die funktionierende Hand 6ffnen und schlieen.

beide Befehle richtig ausgefiihrt (0 Punkte); einen Befehl richtig ausgefihrt (1
Punkt); keinen Befehl richtig ausgefiihrt (2 Punkte)

Okulomotorik

Test der horizontalen Augenbewegungen, willkirlicher oder reflektorischer, jedoch
kein kalorischer Test: ohne Blicklahmung (0 Punkte); partielle Blicklahmung (1
Punkt); beide Augen stark paretisch (2 Punkte)

Gesichtsfeldquadranten

Blindheit monookulér, ohne Gesichtsfeldausfalle am anderen Auge (0 Punkte);

Quadrantenanopsie (1 Punkt); komplette Hemianopsie (2 Punkte); Blindheit (3
Punkte)

Gesichtsmotorik

Auffordern zum Lachen, Augen schlielRen; falls der Patient Auftrédge nicht versteht,
Benutzen von Pantomime, auf Grimasse bei Schmerzreiz achten: symmetrische
Bewegung (0 Punkte); leichte Parese oder Asymmetrie beim Lachen (1 Punkt); fast
komplette oder komplette Lahmung der unteren Gesichtshélfte (2 Punkte); unterer
und oberer Gesichtsbereich gelahmt (3 Punkte)

Motorik des rechten
und linken Armes
(getrennt berechnen)

Rechten und linken Arm 10 sec. bei 90 ° im Sitzen oder 45 ° im Liegen halten.
In 10 sec. kein Absinken (0 Punkte); in weniger als 10 sec Absinken (1 Punkt);

Anheben gegen Schwerkraft moglich (2 Punkte), Anheben gegen Schwerkraft nicht
maoglich (3 Punkte); Bewegung nicht moglich (4 Punkte)

Motorik des rechten
und linken Beines
(getrennt berechnen)

Rechtes und linkes Bein 5 sec. bei 30 ° im Liegen halten.
In 5 sec kein Absinken (0 Punkte); in weniger als 5 sec Absinken (1 Punkt);

Anheben gegen Schwerkraft moglich (2 Punkte); Anheben gegen Schwerkraft nicht
maoglich (3 Punkte); Bewegung nicht moéglich (4 Punkte)

Ataxie der keine Ataxie oder nicht beurteilbar (0 Punkte); Ataxie in einer Extremitat (1 Punkt);

Extremitaten Ataxie in 2 oder mehr Extremitéaten (2 Punkte)

Sensibilitat Prifung an Gesicht, Arm, Stamm und Bein. Schmerzstimulus bei
Vigilanzminderung: unauffallig (0 Punkte); teilweiser Verlust (1 Punkt); schwerer
Verlust (2 Punkte)

Sprache unaufféllig (0 Punkte); leichte bis mittelschwere Aphasie (1 Punkt); schwere
Aphasie (2 Punkte); komplette Aphasie (3 Punkte)

Dysarthrie unauffallige Artikulation oder Beurteilung unméglich (0 Punkte); leichte bis
mittelschwere Dysarthrie (1 Punkt); beinahe unverstandlich, schlecht (2 Punkte)

Neglekt kein Neglekt (0 Punkte); Neglekt auditiv, visuell, taktil, personenbezogen oder

Hemineglekt (1 Punkt); totaler Neglekt oder Hemineglekt in mehreren Modalitéten
(auditiv, visuell, taktil, personenbezogen) (2 Punkte)

Das AusmaR einer Behinderung nach einem Schlaganfall wurde mit Hilfe des modifizierten
Ranking-Scales bestimmt (siehe Tabelle 2.3) [73].




Tabelle 2.3: Modifizierter Ranking-Scale [73]

0 Keine Symptome vorhanden

1 Keine ausgepragte Beeintrachtigung: Der Patient kann trotz Symptomen
Alltagsaktivitaten austben.

2 Leichte Beeintrachtigung: Der Patient ist im Alltag eingeschrankt, kann sich jedoch
ohne Hilfe versorgen.

3 Mittelschwere Beeintrachtigung: Der Patient kann ohne Hilfe gehen, ist jedoch im
Alltag auf Hilfe angewiesen.

4 Schwere Beeintrachtigung: Der Patient kann ohne Hilfe nicht gehen und benétigt
Hilfe bei der Korperpflege.

. Schwere Behinderung: Der Patient ist auf eine pflegerische Hilfe dauerhaft
angewiesen, ist bettlagerig und inkontinent.

6 Tod als Folge eines Schlaganfalls

Es wurden zudem der Stenosegrad der GefélRe mittels Angiographie oder Doppler-
/Duplexsonografie vor jeder Intervention dokumentiert. Auch die NASCET-
Ausschlusskriterien wurden bei jedem Patienten erfasst.

2.2 Diagnostik

Die Karotisstenose wird haufig erst beim Vorliegen der neurologischen Symptome entdeckt.
So erfolgten in der untersuchten Klinik Interventionen an den hirnversorgenden Gefal3en bei
Patienten, die entweder neurologisch auffallig geworden waren oder bei der
sonographischen  Untersuchung im Rahmen eines Kkardiovaskuldren Screenings
hohergradige Stenosen an der A. carotis zeigten.

Nach einer umfassenden Anamnese und klinischen Untersuchung vor Karotisintervention
erfolgte bei allen Patienten eine unabhangige fachneurologische Untersuchung mit
Erhebung des Ranking-Scales oder (spéater) des NIHSS, die bei 98 % der Patienten nach der
Karotis-PTA wiederholt wurde.

In dem vorliegenden Kollektiv wurde bei selektierten Patienten (vor insgesamt 154
Interventionen) eine CT- oder MRT-Voruntersuchung der gehirnversorgenden GeféRe
durchgefiihrt. Diese erfolgte obligat immer dann, wenn ein vorausgegangenes
neurologisches Defizit bestand, um einen Vergleich mit dem postinterventionellen Befund
im Falle von evtl. Komplikationen zu erleichtern.



35

Im Zuge der Diagnostik wurde bei allen Patienten routinemaRig eine Ultraschall-Doppler-
Duplex-Untersuchung der hirnversorgenden GefaRe gemadl DEGUM-Kriterien
durchgefuhrt. Dabei kamen verschiedene Verfahren zum Einsatz. Zum einen wird mit der
Doppler-Duplex Sonographie durch die Flussgeschwindigkeitsmessung des Blutes in der A.
carotis interna der Stenosegrad und das Vorhandensein von Engstellen eruiert. Die
farbkodierte Doppler-Sonographie wird zum Aufdecken von Turbulenzen oder einer
Flussumkehr in den hirnversorgenden GefélRen eingesetzt. Zudem werden GefaRe auf
UnregelmaRigkeiten und Plaques untersucht, die Gefalinnenschicht beurteilt und das
GefaRkaliber ermittelt [74].

Fur die Therapieindikation entscheidend ist der Stenosegrad der A. carotis interna, der unter
Berlcksichtigung der DEGUM-Kriterien ermittelt wurde. Die DEGUM-Kriterien bestehen
aus Haupt- und Zusatzkriterien, die in der nachfolgenden Tabelle 2.4 dargestellt sind [75].

Tabelle 2.4: Die aktualisierten DEGUM-Kriterien zur Klassifizierung der Carotisstenose [75]

Stenosegrad (NASCET-

10 2040 50 60 70 80 90 100
Definition) (%)

1. B-Bild +++ +

2. Farbdopplerbild + +++ + + + + + +++

3. Systolische
Spitzengeschwindigkeit im 200 250 300
Haupt- Stenosemaximum (cm/s) ca.

kriterien

350-  100-
400 | 500

4, Systolische
Spitzengeschwindigkeit >50 <50 <30
poststenotisch (cm/s)

5. Kollateralen und Vorstufen

(Periorbitalarterien/ACA) ) o SR A

6. Diastolische
Strdomungsverlangsamung (+) ++ 4+t
préstenotisch (ACC)

7. Stromungsstorungen

- + + ++ +++ +
poststenotisch )

Zusatz-
kriterien |8 Enddiastolische

Stromungsgeschwindigkeit im
Stenosemaximum (cm/s) ca.

bis ' bis | Uber | Uber
100 100 100 100

9. Konfettizeichen (+) | ++ +4+

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



2.3 Therapie der Karotisstenose

Medikamentdse Therapie vor der Intervention

Drei Tage vor der Intervention wurde mit der Einnahme von ASS 100mg 1x/Tag und
Clopidogrel 75mg 1x/Tag begonnen. ASS ist ein Thrombozytenaggregationshemmer,
dessen Wirkung auf der irreversiblen Hemmung der COX Enzyme basiert. Dadurch wird die
Produktion von Thromboxan A2 verhindert. Dahingegen wirkt Clopidogrel Giber den ADP-
Rezeptor hemmend auf die Thrombozytenaggregation [76]. Zusammen reduzieren beide
Medikamente das Risiko, eine Embolie oder Thrombose zu erleiden. Zahlreiche Studien
belegen, dass durch den Einsatz der Kombinationstherapie aus ASS und Clopidogrel die
Rate an periprozeduralen und postoperativen Embolien starker reduziert wird, als unter einer
Monotherapie [77,78].

Der Eingriff

Alle Interventionen wurden im Herzkatheterlabor durchgefihrt. Die Patienten wurden in der
Mehrzahl der Falle nicht sediert, damit sie wahrend des Eingriffs neurologisch beurteilbar
blieben. In selektierten Fallen war eine adaptierte Sedierung mit Propofol oder
Benzodiazepinen notwendig.

Der Patient erhielt einen Signalgeber in die Hand, damit er bei Aufforderung diesen
betatigen konnte. Damit wurden das Bewusstsein des Patienten sowie seine
neuromotorischen Fahigkeiten gepruft.

Zudem wurden Blutdruck und Puls des Patienten kontinuierlich erfasst.

Die Punktionsstelle in der Leiste wurde steril desinfiziert und abgedeckt. Bei ungiinstigen
anatomischen Gegebenheiten oder Vernarbungen in der Leistenregion wurde eine
transbrachiale Punktion gewéhit.

Nach einer lokalen Ané&sthesie und Punktion des Leistengefalies wurde zunéchst eine
Schleuse platziert. AnschlieBend wurde ein Fiihrungsdraht unter Verwendung verschiedener
Katheter (nach anatomischen Gegebenheiten) durch die Aorta in den Aortenbogen und
entweder in die A. carotis communis sinistra oder en Truncus brachiocephalicus gefiihrt. Mit
Hilfe verschiedener Draht- und Kathetertechniken wurde ein diagnostischer Katheter in die
entsprechende Karotisarterie vorgeschoben. Nachfolgend wurde die Angiographie der A.
carotis communis, A carotis interna und A. carotis externa erstellt. Zudem wurden
intrakranielle Aufnahmen der Geféal3strukturen vor und nach der Stentimplantation
angefertigt.
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Bei der Angiographie wurde zudem der Stenosegrad gesichert, der préoperativ durch die
Duplex-Sonographie evaluiert wurde. Der Stenosegrad wurde durch die in der NASCET-
Studie angewandte Methode (distaler Stenosegrad gemaR QCA) errechnet [79]. Die Angabe
erfolgte in Prozent (s. Tabelle 3.5) und wurde auf folgende Weise berechnet: (A-B) / A X
100 = Stenosegrad (z.B. 75 %)

A entspricht dem distalen GefaRreferenzdiameter ohne Stenose, B ist der minimale luminale
Durchmesser der Stenose.

Bild 2.1: Berechnung des Stenosegrades

Zum Schutz vor Debrisembolisationen wurden verschiedene Protektionssysteme eingesetzt,
die ausfihrlich in Kapitel 2.4. behandelt werden. Hierdurch sollten relevante Debrispartikel
abgefangen werden, um eine distale Embolisation und somit eine Hirnischamie zu
verhindern.

Vor der Platzierung des Stens erfolgte bei den meisten Pateinten eine Vordilation der
Stenose, danach wurde nachdilatiert.

AnschlieBend wurde das Protektionssystem entfernt und eine angiographische Aufnahme
zur Erfolgskontrolle angefertigt.

In Abhéngigkeit vom aktuellen Gerinnungsstatus und der Geféllanatomie wurde die
eingebrachte Schleuse direkt nach dem Eingriff gezogen bzw. der Punktionskanal mit einem
AngioSeal-Verschlusssystem versorgt oder nach einigen Stunden auf der Station manuell
entfernt.



Medikamentdse Therapie wahrend und nach der Intervention

Zur Antikoagulation wurde allen Patienten waéhrend der Intervention Heparin i.v.
verabreicht, um eine ACT > 250 Sekunden zu erreichen. Da es bei der Dilatation der Stenose
durch die Karotissinus-Stimulation zu Bradykardieanfallen kommen kann, wurde
prophylaktisch  Atropin i.v. gegeben [80]. Die vor dem Eingriff begonnene
Kombinationstherapie aus ASS und Clopidogrel wurde nach erfolgter Intervention fiir
mindestens einen Monat fortgefiihrt und anschliefend auf die alleinige ASS-Therapie
dauerhaft umgestellt [81].

2.4 Protektionssysteme

Insgesamt wurden bei 781 Interventionen Protektionssysteme eingesetzt, wobei in 642 der
Falle Debrispartikel aus den Protektionssystemen geborgen werden konnten. Die acht am
haufigsten eingesetzten Filtermodelle wurden untersucht.

Prinzipiell werden drei verschiedene Protektionssysteme unterschieden: distal
okkludierende, distal nicht-okkludierende und proximal okkludierende Systeme.

1. Die distal nicht-okkludierenden Protektionssysteme:

Bei diesen Systemen wird das Blut distal der Stenose passiv gefiltert. Die Debris-Partikel
verbleiben solange im Filter, bis sie anschlieBend mit dem Rickholkatheter geborgen
werden (Bild 2.2).

Distales nicht-okkludierendes
Protektionssystem

ACE

Blutfluss

BCC
Bild 2.2: Distale nicht-okkludierende Protektionssysteme



39

2. Die distal okkludierenden Protektionssysteme:

Beim Einsatz dieser Systeme wird wéhrend der Intervention in der ACI (A. carotis interna),
distal der Stenose, ein Okklusionsballon entfaltet. Dieser verhindert, dass beim Einsetzen
des Stents oder der Dilatation der Stenose Debrispartikel in das distale Gefalsystem
gelangen kdnnen und einen Schlaganfall auslésen. Dabei wird der Blutfluss in der ACI
vollstandig gestoppt, weshalb die A. carotis externa frei von relevanten Stenosen sein sollte,
um einen suffizienten Kollateralkreislauf zu gewahrleisten.

Das Debris-Material wird durch den Arbeitskanal abgesaugt und das verschlossene Gefal3
anschlieRend gespult. Danach wird der Ballon deflatiert und wieder entfernt (siehe Bild 2.3).

Distales okklundierende
Protektionssystem

ACE - ¥ \

Blutfluss

Bild 2.3: Distal okkludierende Protektionssysteme

3. Die proximal okkludierenden Protektionssysteme:

Dieses System besteht aus zwei okkludierenden Ballons. Der erste groRere Ballon wird in
der A. carotis communis entfaltet, der zweite kleinere in der A. carotis externa. Dies fuhrt
zum vollstdndigen antegraden Blutflussstopp, sodass bei einem funktionierenden Circulus
arteriosus Willisi ein retrograder Fluss des Blutes in die ACC (A. carotis communis) entsteht.
Durch einen Arbeitskanal, im ersten groReren Ballon, werden die Stents und die
therapeutischen Ballons zu



Proximales okkludierendes
Protektionssystem

- O\ L/ A

Blutfluss

Bild 2.4: Proximal okkludierende Protektionssysteme

der Stenose gefihrt. AuBerdem wird durch diesen Arbeitskanal das Debris-Material
abgesaugt. Nachdem der Stent platziert und eventuell nachdilatiert wurde, werden beide
Ballons deflatiert und das Protektionssystem wieder geborgen.

Die acht untersuchten Protektionssysteme

In dieser Arbeit wurden insgesamt acht Protektionssysteme berticksichtigt und im Folgenden
einzeln detailliert beschrieben (Tabelle 2.5 bzw. Tabelle 2.6).

Tabelle 2.5: Protektionssysteme, Namen der Systeme in unserer Datenbank

1 = Filter Wire EZ, Boston
2 = Accunet, Guidant

3 = Angioguard, Cordis

4 = Moma, Invatec

5 = Spider, ev3

6 = Trap, Microvena

7 = PercuSurge, Krauth

8 = Emboshield, Abbott
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1. Filter Wire EZ™, Boston Scientific Corporation

Das erste Protektionssystem ist ein distales nicht-okkludierendes System. Der Filter Wire
EZ™ besitzt eine Porengréfie von 110 um und kann in GeféRRen zwischen 3,5 und 5,5 mm
Durchmesser eingesetzt werden. Das nichtentfaltete Profil des Filters betragt 3,2 F (F = 1
French = 0,333mm).

Bild 2.5: Filter Wire EZ™, Boston Scientific Corporation

2. RX Accunet™, Guidant (im April 2006 von Abbott aufgekauft)

Das Accunet ™ -System ist ein distales nicht-okkludierender Filter mit einer Porengrofiie
von 150um. Das System ist flr Gefaldurchmesser von 3,25 bis 5,0 mm geeignet und besitzt
im nicht-entfalteten Zustand ein Profil von 3,5-3,7 F.

Bild 2.6: RX Accunet™ Abbott



3. Angioguard ® RX, Cordis

Das Angioguard ® RX ist ebenfalls ein distales nicht-okkludierendes Protektionssystem mit
einem Porendurchmesser von 100 um. Das System eignet sich fir GefaBdurchmesser von
4,5 bis 7,5 mm und hat im nicht-entfalteten Zustand ein Profil von 3,2-3,9 F.

Bild 2.7: Angioguard ® RX, Cordis

4. MoMa ® Ultra, Medtronic Invatec

Das MoMa Ultra ist ein proximal okkludierendes Protektionssystem und besteht aus zwei
Ballons, die wahrend der Intervention den Blutfluss in der ACE und der ACC stoppen. In
der Mitte des groBen Ballons befindet sich ein Arbeitskanal, Gber den ein Stent und ein
Ballonkatheter an die Stenose gefiihrt werden kann. Zudem wird das Debris-Material Uber
den Arbeitskanal abgesaugt.

Bild 2.8: MoMa ® Ultra, Medtronic Invatec
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5. Spider FX ™, ev3 (im Jahr 2010 von Covidien aufgekauft)

Bei dem Filtersystem Nummer 5 handelt es sich ebenfalls um ein distales nicht-
okkludierendes Protektionssystem. Bei diesem System betrégt die Porengrofie 50-300um.
Es ist fur Gefaldurchmesser von 3 bis 7 mm geeignet und das Profil im nicht-entfalteten
Zustand entspricht 3,2 F.

Bild 2.9: Spider FX ™ ev3 Covidien

6. Trap, Microvena (jetzt ev3, im Jahr 2010 von Covidien aufgekauft)

Ein weiteres distales nicht-okkludierendes Protektionssystem ist das Trap-System. Die
Porengrole betragt hier 200um und der Filter eignet sich fur Gefaldurchmesser von 2,5 bis
7,5 mm. Das Profil des Filters im nicht-entfalteten Zustand entspricht ca. 2,9 F.

Bild 2.10: Trap, Microvena (ev3 Covidien)



7. PercuSurge, Krauth/Invatec (im Jahr 2010 wurde Invatec von Medtronic aufgekauft.)

Das System Nummer 7 ist ein distales okkludierendes Protektionssystem mit einem
inflatierbaren Ballon am distalen Ende. Es ist in Gefalien mit einem Durchmesser zwischen
3 und 6 mm einsetzbar. Im nicht-entfalteten Zustand besitzt das System ein Profil von 2,1
bis 2,8 F [8], [82].

Bild 2.11: PercuSurge, Krauth/Invatec

8. Emboshield NAV6, Abbott VVascular

Das Emboshield ist ebenfalls ein distales nicht-okkludierendes Filtersystem mit einem
Porendurchmesser von 140um.

Bild 2.12: Emboshield NAV6, Abbott Vascular
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Das Protektionssystem ist fur GefaBdurchmesser von 2,5 bis 7 mm geeignet und das Profil
im nicht-entfalteten Zustand betragt 2,8 bis 3,2 F.

Zusammenfassung

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde insgesamt mit sechs distalen nicht-okkludierenden
Protektionssystemen sowie einem distalen okkludierenden und einem proximalen
okkludierenden Embolieprotektionssystem behandelt (Tabelle 2.6).

Tabelle 2.6: Zusammenfassung der Protektionssysteme mit Porengréfe, GefalRdurchmesser und Profil [8],
[83]

Aktuelle Poren GefaR- Profil, nicht
Name Besitzverhéltnisse, (um) durchmesser entfaltet
2012 (mm) (F%
1 = Filter Wire EZ Boston Scientific 110 3,5-5,5 3.2
Corporation
2 = Accunet Abbott 150 3,25-5,0 3,5-3,7
3 = Angioguard Cordis 100 4,5-7,5 3,2-3,9
4 = MoMa Medtronic -- -- --
e - 50-
5 = Spider Covidien 300 3-7 3,2
6 =Trap Covidien 200 2,5-7,5 2,9
7 = PercuSurge Medtronic -- 3-6 2,1-2,8
8 = Emboshield Abbott 140 2,5-7,0 2,8-3,2

*F = French = 0,333mm

2.5 Nachsorge

Die erste neurologische und duplexsonographische Nachsorge erfolgte innerhalb von 24-48
Stunden nach der Intervention. Mithilfe der Duplexsonographie wurden die Lage des Stents
und eine etwaige Reststenose nach der Intervention analysiert. Die neurologische
Untersuchung diente dazu, neu aufgetretene neurologische Defizite mit hoher Sensitivitat zu
erfassen. Im Falle neu aufgetretener neurologischer Symptome wurden zusétzliche
bildgebende Untersuchungen (CT oder MRT) angefertigt.

Die patienten- und eingriffsbezogenen Daten wurden sowohl in das BQS- als auch in das
damals verwendete GeCAS-Register eingegeben.

Zusétzlich wurden jeweils nach 30 Tagen strukturierte telefonische Befragungen
durchgefuhrt. Dabei wurden die Patienten, ggf. auch die Angehdrigen der Patienten und/oder



die behandelnden Arzte, zu evtl. neu aufgetretenen neurologischen Ereignissen oder dem
Auftreten eines Myokardinfarktes nach einem standardisierten Fragebogen interviewt.

AnschlieBend erfolgten jahrlich schriftliche Befragungen der Patienten mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens, womit ebenfalls das Auftreten von neuen neurologischen
Ereignissen und Myokardinfarkten in gleicher Weise eruiert wurde. Bei Bedarf wurden die
entsprechenden  medizinischen ~ Dokumente  (Bildgebungsbefunde,  Arztbriefe,
Interventionsprotokolle u.a.) genau evaluiert.

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung der Arbeit erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics (IBM
Corporation, Armonk, New York, U.S). Die nominalskalierten Daten wurden mittels Chiz-
Test auf Signifikanz geprift. Wenn die Anzahl der zu prifenden Falle N < 5 war, dann wurde
der exakte Test nach Fisher angewandt.

Primare Endpunkt

Bei der statistischen Auswertung dieser Arbeit wurde der kombinierte Endpunkt, bestehend
aus TIA, Minor-Schlaganfall, Major-Schlaganfall und Tod, ausgewahlt, um eine adaquate
analytische Power sicherzustellen. Alle acht Protektionssysteme wurden hinsichtlich dieses
Endpunktes miteinander verglichen. Insgesamt wurden die Daten von drei Perioden
(periprozedural, d.h. bis Schleusenentfernung, in-hospital, 30 Tage Follow-up) evaluiert.

Die Signifikanzniveaus

Bei der Auswertung der Filtersysteme, bei der die acht Systeme gegeneinander getestet
wurden, wurde das lokale Signifikanzniveau durch die Bonferroni-Korrektur angepasst.
Dabei wurde das globale a-Niveau durch die Anzahl der Einzeltests geteilt, wodurch das
lokale a’-Niveau erhalten wird.

Deshalb gab es im vorliegenden Fall drei Signifikanzgrenzen.

Bei Auswertungen, bei denen lediglich zwei Gruppen miteinander verglichen wurden,
musste das Signifikanzniveau von P = 0.05 erreicht werden.

Dahingegen wurden bei Auswertungen mit multiplen Vergleichen der einzelnen
Filtersysteme folgende Signifikanzniveaus angewandt:

P = 0.0014 (fur acht Filtersysteme und Gruppe ohne Filter; 0.05/36=0.0014) und
P =0.0018 (fur acht Filtersysteme; 0.05/28=0.0018).



47

Die einzelnen Signifikanzniveaus wurden paarweise mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher
ermittelt. Da es sich bei der Ermittlung der Signifikanzen um 36 Einzeltests handelte, wurde
eine a-Fehler-Adjustierung nach Bonferroni durchgefiihrt. Bei diesem konservativen
Verfahren wurde der globale Alphafehler P = 0.05 durch 36 geteilt, um ein strengeres
Signifikanzniveau von P = 0.0014 zu erreichen [84].

Aus Ubersichtsgriinden wurden einzelne signifikante Niveaus in der Tabelle farblich
markiert. So wurde P < 0.05 mit hellgrauer Farbe und p < 0.0014 mit dunkelgrauer Farbe
und weiller Schrift hervorgehoben. Die nicht-signifikanten Ergebnisse wurden in ihrer
urspriinglichen Farbe belassen.



3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es wurden insgesamt 800 Interventionen an 244 Frauen und 556 Mannern berlcksichtigt.
Das mittlere Alter lag bei 70,8 Jahren (x8,8 Jahren). GemdaR fachneurologischer
Untersuchung wurden 547 (67,6 %) Patienten als asymptomatisch und 253 (29,6 %) als
symptomatisch klassifiziert. Bei den Frauen waren 176 (72 %) asymptomatisch und 68 (28
%) symptomatisch, wohingegen von den Ménnern 380 (68,4 %) asymptomatisch und 176
(31,6 %) symptomatisch waren. Der jiingste Patient des Patientenkollektivs war 43 Jahre alt
und der alteste 93 Jahre.

Komorbiditaten

In der nachfolgenden Tabelle 3.1 werden alle Vorerkrankungen, die in dem untersuchten
Kollektiv mitberlcksichtigt wurden, mit den dazugehorigen (relativen) Haufigkeiten
aufgefiihrt.

Tabelle 3.1: Vorerkrankungen

Erkrankungen Haufigkeit | 06

arterielle Hypertonie 726 90,7 %
Hypercholesterinamie bzw. Dyslipoproteinamie 637 79,6 %
Koronare Herzkrankheit 515 64,3 %
Zustand nach Stenting der Koronargefalie oder Bypass-OP 408 51,0 %
Zustand nach Myokardinfarkt 163 20,3 %
Chronische Niereninsuffizienz 183 22,8 %
Risikofaktor Rauchen innerhalb der letzten 5 Jahren 165 20,6 %
Diabetes mellitus 280 35,0 %
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) 196 24,5 %
linksventrikulare Ejektionsfraktion < 40 % 86 10,7 %
Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern 113 14,1 %
COPD 56 7,0 %

Die medikamenttse Therapie

Die medikamentdse Therapie vor dem PTA-Eingriff wurde ebenfalls erfasst und ist in der
nachfolgenden Tabelle 3.2 mit den dazugehorigen relativen Haufigkeiten aufgelistet.

Insgesamt erhielten 96 % der Patienten ASS, 94 % Plavix, 86 % Statine, 74 % R-Blocker
und jeweils 20 % AT1-Antagonisten und Calciumantagonisten. Lediglich 4 % der Patienten
wurden mit Marcumar behandelt.
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Tabelle 3.2: Medikamentdse Therapie der Patienten vor dem Eingriff

769
753
31
477
163
684
594
167

NASCET Ausschlusskriterien

96 %
94 %
4%
59 %
20 %
86 %
74 %
20 %

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurden Ausschlusskriterien nach Vorlage der
NASCET-Studie erfasst. Zu diesen Kriterien zahlen die in der Tabelle 3.3 aufgefiihrten

Punkte [79].

Tabelle 3.3: NASCET Kriterien [79]

NASCET Kriterien

Anzahl

Patienten

% vom gesamten

Kollektiv

1 Alter > 80

2 Organversagen Niere

3 Organversagen Leber

4 Organversagen Lunge

5 Instabile AP innerhalb der letzten 6 Monate

6 Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate
7 Schlaganfall mit Behinderung

8 Progressives neurologisches Defizit

9 Unkontrollierte arterielle Hypertonie

10 Unkontrollierter Diabetes Mellitus

11 Ipsilaterale TEA

12 Kontralaterale TEA innerhalb der letzten 4 Monate
13 Chirurgisch nicht zugéanglich

14 GroRere OP innerhalb der letzten 4 Monate
15 Rheumatisches Vitium

16 Vorhofflimmern

17 CA mit Lebenserwartung unter 5 Jahren

18 Hochgradige intrakranielle Stenose

136
178

27
15
13
61

58
90
10

17,0 %
22,2 %
0,9 %
3,4 %
1,9 %
1,6 %
7,6 %
0,1%
0,5%
0,9 %
4,2 %
0,1%
0,5%
0,5%
7,2%
11,3 %
1,3%
0,1%



Die NASCET-Ausschlusskriterien wurden fiur jeden einzelnen Patienten zusammengefasst
und nach ihrer Haufigkeit in vier Klassen aufgeteilt. So enthélt Klasse 1 ein Kriterium,
Klasse 2 zwei, Klasse 3 drei und Klasse 4 vier und mehr als vier Ausschlusskriterien. Die
Tabelle 3.4 zeigt die Verteilung der vier Klassen in dem untersuchten Patientenkollektiv.

Tabelle 3.4: 4 Klassen der Patienten mit NASCET-Ausschlusskriterien.

Klassen Anzahl Patienten % von ges. Kollektiv
Keine Kriterien 392 49 %
Klasse 1 224 28 %
Klasse 2 128 16 %
Klasse 3 40 5%

Klasse 4 16 2%
Gesamt 800 100 %

3.2 Diagnostik

Bei den meisten Patienten (98 %) wurde vor und nach der Karotis-PTA ein neurologisches
Konsil durchgefiihrt. Zudem wurde bei 161 Patienten eine CT- oder MRT-Untersuchung der
gehirnversorgenden Gefédlle erstellt, wovon bei 77 (48 %) Patienten bereits ein
neurologisches Ereignis anamnestisch vorlag.

Die linke A. carotis interna war in 407 Féllen betroffen, die rechte in 383 Féllen.
Stenosegrad

Der Stenosegrad der Gefalle wurde in dem untersuchten Kollektiv angiographisch oder
doppler-/duplexsonografisch vor jedem Eingriff dokumentiert und ist in der nachfolgenden
Tabelle 3.5 aufgefuhrt.

Tabelle 3.5: Stenosegrad der Patienten vor der Intervention

Stenosegrad Anzahl %
Keine Angaben 16 2%
50-59 % 7 0,9 %
60-69 % 11 1,4 %
70-79 % 76 9,5%
80-89 % 184 23 %
>90 % 506 63,2 %

Gesagt 800 100 %
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3.3 Therapie

Bei insgesamt 775 Patienten (96,9 %) wurde ein Stent platziert, wahrend 25 Patienten (3,1

%) keinen Stent erhielten. Bei 5 Patienten wurde eine Restenose dilatiert. Ein Patient erlitt
vor der Stentimplantation einen GeféalRverschluss. In 781 (97 %) Fallen wurde ein
Protektionssystem eingesetzt.

Vor der Platzierung des Stents erfolgte in 80 % (640 Patienten) der Falle eine Vordilatation
der Stenose. Nach der Platzierung des jeweiligen Stentsystems wurde in 92,3 % (738

Patienten) der Félle nachdilatiert.

Bild 3.1: Ubersicht tiber die Anzahl der Patienten, die mit und ohne Protektion bzw. Stent behandelt wurden.

Gesamtkollektiv (n = 800)

l

[ Protektion ]

Ohne Protektion behandelt (n = 19)

Stent implantiert (n = 10)
Vordilatiert (n = 12)

Nur PTA, Stent nicht platzierbar (n = 6)
Gefaldverschluss bei Intervention (n = 1)
Filterplatzierung nicht méglich (n = 10)
Auf Protektion verzichtet, da nur die

linke ACI funktionsfahig (n = 1)

Mit Protektion behandelt (n = 781)

Stent implantiert (n = 765)

Vordilatiert (n = 640)

Nur PTA, Stent nicht platzierbar (n = 5)
Nur PTA, Restenose (n = 5)

Nur PTA, ohne Angaben (n = 6)




3.4 Vergleich der Protektionssysteme

In der Untersuchung wurden die acht haufigsten Filtersysteme bericksichtigt. Diese sind in
der Tabelle 3.6 aufgelistet.

Tabelle 3.6: Aufzahlung der untersuchten Filtersysteme mit Fallzahlen

1 = Filter Wire EZ, Boston 134
2 = Accunet, Guidant 123
3 = Angioguard, Cordis 206
4 = Moma, Invatec 54
5 = Spider, ev3 49
6 = Trap, Microvena 69
7 = PercuSurge, Krauth 26
8 = Emboshield, Abbott 120

In der gesamten Analyse wurden 800 Patienten beriicksichtigt, wovon 781 Patienten mit acht
unterschiedlichen Filtersystemen und 19 Patienten ohne Protektionssysteme behandelt
wurden. Folgende Zeitrdume waren Gegenstand der aktuellen Auswertung: die
periprozedurale Periode, die Intra-hospitale-Periode und der 30-Tages-Zeitraum.

Fur jede Periode wurden in den folgenden Abschnitten insgesamt 2 Tabellen erstellt. In der
ersten Tabelle wurden alle Ereignisse und relativen Haufigkeiten der einzelnen
Protektionssysteme zusammengefasst, i.e. TIA, PRIND, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod,
MACCE und kombinierte Endpunkte (siehe Tabelle 3.8).

In den darauffolgenden Tabellen wurden jeweils die Signifikanzniveaus der paarweise
getesteten Filtersysteme hinsichtlich verschiedener kombinierter Endpunkte aufgefihrt.
Auch das Outcome der Patienten, die ohne ein Protektionssystem behandelt wurden, wurde
gegen alle Filter verglichen. Es wurden im Einzelnen alle neurologischen Ereignisse (TIA,
Minor- oder Major-Schlaganfall) und die verstorbenen Patienten gegenubergestellt.
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3.4.1 Ergebnisse zu Patienten ohne versus mit Protektion durch
Filtersysteme

Insgesamt wurden 800 Behandlungen erfasst, wovon 19 ohne Einsatz von Filtersystemen
und 781 mit einem der acht o.g. Filtersysteme behandelt wurden.

Vergleich der Behandlungen mit und ohne Protektionssysteme

Tabelle 3.7: Vergleicht der Behandlungen mit und ohne Protektionssysteme

Ereignisse (mit und Gesamt TIA, TIA, Gesamt TIA, Minor-, TIA, P
ohne ohne Minor-, Minor-, mit Filter Major- Minor-,
Protektionssysteme) Filter Major- Major- Schlaganf. Major-
Schlaganf. = Schlaganf. . Schlaganf.
(Tod) mit (Tod) %
(Tod) (Tod) % Filter o
mit Filter
ohne ohne
Filter Filter
Periprozedural 19 4 21,1 % 781 31 4,0 % 0.006
Intra-hospital 19 5 26,3 % 781 50 6,4 % 0.006
30 Tage Follow-up 19 6 31,6 % 781 62 7,9 % 0.004

Wie in Tabelle 3.7 erkennbar, hatten Patienten, die mit Protektionssystemen behandelt
wurden, in allen drei Perioden signifikant weniger neurologische Ereignisse. In allen drei
Perioden (periprozedural, intra-hospital, 30-Tages-Zeitraum) konnten signifikante
Unterschiede zwischen Patienten ohne Protektionssystem und Patienten, die unter Einsatz
von Filtersystemen behandelt wurden, gefunden werden. Bei Patienten, die mit
Protektionssystemen behandelt wurden, trat der kombinierte Endpunkt, bestehend aus TIA,
Minor-, Major-Schlaganfall und Tod, sowohl periprozedural (21,1 % vs. 4,0 %, P = 0.006),
intrahospital (26,3 % vs. 6,4 %, P = 0.006) sowie nach 30 Tagen (31,6 % vs. 7,9 %, P =
0.004) signifikant seltener auf.



3.4.2 Periprozeduraler Vergleich der Protektionssysteme

In der periprozeduralen Periode, Tabelle 3.8, sind Ereignisse am haufigsten bei denjenigen
Patienten aufgetreten, die ohne Filterprotektion behandelt wurden.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv hatten Patienten aus dieser Beobachtungsperiode die
hochste MACCE-Rate (10,5 %) und die hdchste Rate an neurologischen Events (21,1 %).
Das Protektionssystem mit der Nummer 8 wies die wenigsten Komplikationen auf, ohne
MACCE-Ereignisse, jedoch mit einer TIA.

Tabelle 3.8: periprozeduraler Vergleich, alle Interventionen

Filter-Nr. Peri Peri Peri Peri Peri Peri Minor  Minor TIA, TIA,
(Anzahl der PRIND Minor Major Macce Macce Major  Major Minor, Minor,
TIA . .
Interven- Tod) % - (Tod) % Major, Major,
tionen) e Schlag ? Tod Tod) %
anfall el (el 2
(Tod)
0(19) 2 1 1 1 2 10,5 % 2 10,5 % 4 21,1 %
1(134) 7 1 2 1,5% 1 0,7 % 8 5,9 %
2(123) 2 2 2 3* 5 4,0 % 5 4,0 % 7 5,6 %
3 (206) 3 3 3 1,5% 3 1,5% 6 2,9%
4 (54) 1 1 1 1,9% 1 1,9% 2 3,7%
5 (49) 1 1 1 1 2% 1 2% 2 4,1 %
6 (69) 1 1 1 2 2,9 % 1 1,4 % 2 2,9 %
7 (26) 2 1 1 3,8% 1 3,8% 3 11,5 %
8 (120) 1 0 0% 0 0% 1 0,8 %

Legende zu Tabelle 3.8: 0 = ohne Protektionssystem; 1 = Filter Wire EZ, Boston; 2 = Accunet, Guidant; 3 =
Angioguard, Cordis; 4 = Moma, Invatec; 5 = Spider ev3; 6 = Trap, Microvena; 7 = PercuSurge, Krauth; 8 =
Emboshield, Abbott * ein Patient nach Major-Schlaganfall verstorben

Die periprozeduralen Signifikanzniveaus — TIA, Minor-, Major-Schlaganfall,
Tod

Die Tabelle 3.9 aus der periprozeduralen Periode verdeutlicht, dass Patienten, die mit den
Protektionssystemen Nummer 1, 2, 3, 4, 5 und 6 (P < 0.05) behandelt wurden, signifikant
seltener den priméren Endpunkt (T1A, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod) erreichten als die
filterlose Gruppe. Das System mit der Nummer 8 zeigte sogar ein hochsignifikantes Ergebnis
auf dem konservativem Signifikanzniveau fur multiple Tests mit einem Wert von P <0.0014
(siehe Bonferroni-Korrektur, Kapitel 2.6). Diese Daten beziehen sich auf alle neurologischen
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Ereignisse (TIA, Minor-, Major-Schlaganfall) und Tod in dieser Periode (siehe Tabelle 3.9).
Das konservative Signifikanzniveau fir das multiple Testen innerhalb einer Stichprobe

wurde wie folgt berechnet [84]: 0.05/36=0.0014

Zudem traten bei den Protektionssystemen Nummer 1 und 7 signifikant haufiger Ereignisse
auf als in der Filtergruppe 8 (8 vs. 7, P = 0.038; 3 vs. 1, P =0.018).

Tabelle 3.9: Signifikanzniveaus, periprozedural-TIA, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod

Filter
0(19)
1(134)
2 (123)
3 (206)
4 (54)
5 (49)
6 (69)
7 (26)
8 (120)

0(19)
0.044
0.042
0.006
0.036
0.047
0.018
0.433

1(134)
0.044
1.000
0.175
0.727
1.000
0.500
0.389
0.038
P=0.05

2 (123)
0.042
1.000

0.247
0.724
1.000
0.493
0.380
0.066

3 (206)
0.006
0.175
0.247
0.672
0.652
1.000
0.067
0.430

4 (54)
0.036
0.727
0.724
0.672
1.000
1.000
0.323
0.228

5 (49)
0.047
1.000
1.000
0.652
1.000
1.000
0.334
0.202

6 (69)
0.018
0.500
0.493
1.000
1.000
1.000
0.124
0.555

7 (26)
0.433
0.389
0.380
0.067
0.323
0.334
0.124

0.018
NS

8 (120)

0.038
0.066
0.430
0.228
0.202
0.555
0.018

Legende zu Tabelle 3.9: 0 (19): x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer
Hintergrund und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weif3e Zahl: P = 0.0014; hellgrauer
Hintergrund und schwarze Zahl: nicht signifikant.



3.4.3 Intrahospitaler Vergleich der Protektionssysteme

In der In-hospital-Periode traten bei Patienten in der filterlosen Gruppe sowie der
Filtergruppe Nummer 7 die hochsten Ereignisraten auf. Das Filtersystem 8 wies die
niedrigsten Komplikationsraten auf, sowohl im Hinblick auf die MACCE- Haufigkeit (1,7
%) als auch beziiglich der Rate an neurologischen Events und Tod (2,5 %) (siehe Tabelle
3.10).

Tabelle 3.10: in-hospital Vergleich, alle Interventionen

Filter-Nr. Hosp  Hosp.  Hosp.  Hosp. Tod Hosp. Hosp. Minor ~ Minor,  TIA,
(Anzahl der TIA oriINp | MinOr  Major Macce Macce  Major  Major,  Minor,
Interven- % Tod  Tod%  Major,
tionen) Tod
0(19) 2 1 2 1 1 4 21,1 % 4 21,1 % 5
1(134) 10 0 4 0 0 5 3,7% 4 2,9 % 13
2 (123) 3 3 3 3* 0 6 4,9 % 6 4,9 % 9
3 (206) 4 1 5 0 0 6 2,9 % 5 2,4 % 9
4 (54) 3 0 0 1 0 1 1,9% 1 1,9% 4
5 (49) 1 1 1 1 0 2 4,1% 2 4,1% 3
6 (69) 1 2 2 0 0 3 4,3 % 2 2,9% 3
7 (26) 4 0 1 1 0 2 8 % 2 7,7% 6
8 (120) 1 1 1 1 0 2 1,7% 2 1,7% 3

Legende zu Tabelle 3.10: 0 = ohne Protektionssystem; 1 = Filter Wire EZ, Boston; 2 = Accunet, Guidant; 3 =
Angioguard, Cordis; 4 = Moma, Invatec; 5 = Spider ev3; 6 = Trap, Microvena; 7 = PercuSurge, Krauth; 8 =
Emboshield, Abbott * ein Patient nach Major-Schlaganfall verstorben

Die In-hospital-Signifikanzniveaus — TIA, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod

Bei einer Beriicksichtigung aller neurologischer Events in der In-hospital-Periode ist das
Protektionssystem 7 signifikant unterlegen im Vergleich zu den Filtern 2 (6 vs. 9, P =
0.0262), 3 (6vs. 9, P =0.0028) und 6 (6 vs. 3, P = 0.0117) (siehe Tabelle 3.11). Zudem
wies das System Nummer 8 in dieser Periode signifikant seltener Komplikationen auf dem
strengen Signifikanzniveau von p < 0.0014 auf, im Vergleich zu System 7 (3 vs. 6, P =
0.0011) und zu der filterlosen Patientengruppe.

TIA,
Minor,
Major,
Tod %
26,3 %
9,7 %
7,3%
4,4 %
7,4 %
6,1 %
4,3 %
23,1%
2,5%
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Tabelle 3.11: Signifikanzniveaus: In Hospital TIA, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod

Filter 0(19) | 1(134) | 2(123) 3(206) |4(54) ' 5(49) |6(69) |7(26) | 8(120)
0(19) - 0.0513 0.0231 0.0031 0.0456 0.0336 0.0105 1.0000

1(134) = 0.0513 . 0.5138 0.0696 0.7818 0.5645 0.2717 0.0894  0.0203
2(123) 00231 0.5138 - 0.3172 1.0000 1.0000 05423 0.0262  0.1363
3(206) 0.0031 0.0696 0.3172 . 0.4798 = 0.7056 =~ 1.0000 0.0028  0.5460
4(s4) 00456 0.7818 1.0000 0.4798 - 1.0000 0.6981 0.0701  0.2054
5(49) | 0.0336 0.5645 1.0000 0.7056 = 1.0000 . 0.6915 = 0.0569 = 0.3577
6(69)  0.0105 02717 0.5423 1.0000 0.6981 0.6915 - 0.0117  0.6702

7 (26) 1.0000 0.0894 | 0.0262 0.0028 0.0701 @ 0.0569 0.0117 =
8 (120) 0.0203 0.1363 0.5460 @ 0.2054 0.3577 0.6702 -
P=0.05 NS
Legende zu Tabelle 3.11: 0 (19): x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer

Hintergrund und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer
Hintergrund und schwarze Zahl: nicht signifikant.



3.4.4 Vergleich der Protektionssysteme nach 30 Tagen Follow-up

Nach 30 Tagen Follow-up zeigt sich ebenso, dass in der filterlosen Gruppe die hdchste
Anzahl an Komplikationen aufgetreten ist. So lag die Rate an neurologischen Events und
Tod in dieser Gruppe bei 31,6 %. An zweiter Stelle lag das System Nummer 7 mit 23 %,
wahrend neurologische Ereignisse und Tod bei System Nummer 8 mit 4,2 % am seltensten
auftraten. Die MACCE-Rate war beim Protektionssystem Nummer 4 mit 1,9 % ebenfalls am
niedrigsten (siehe Tabelle 3.12).

Tabelle 3.12: 30 Tage Follow-up-Vergleich, alle Interventionen
Filternummer  30Tag 30Tag 30Tag 30Ta 30Tag 30Tag 30Tag Minor  Minor, TIA, TIA,

TIA Minor g Tod Macc  Macce Major = Major, Minor  Minor,
(Anzahl) PDRIN Majo e % Tod Tod % , Major,
r Major Tod %
, Tod
0(19) 2 1 2 1 2 4 21,1% 5 26,3 % 6 31,6 %
1(134) 11 0 4 0 1 6 4,5 % 5 3,7% 15 11,2 %
2(123) 5 3 3 3 2 7 5,7% 8 6,5 % 11 89%
3 (206) 4 1 5 0 2 7 3,3% 7 3,4% 10 49%
4 (54) 4 0 0 1 0 1 1,9% 1 1,9% 5 9,3%
5 (49) 1 1 1 1 2 4 8,2 % 4 8,2 % 5 10,2 %
6 (69) 2 2 2 0 1 4 5,8% 3 4,3 % 5 10,2 %
7 (26) 4 0 1 1 1 2 7,7 % 3 11,5% 6 23,0%
8 (120) 1 1 1 1 2 4 3,3% 4 3,3% 5 4,2 %

Legende zu Tabelle 3.12: 0 = Ohne Protektionssystem; 1 = Filter Wire EZ, Boston; 2 = Accunet, Guidant; 3 =
Angioguard, Cordis; 4 = Moma, Invatec; 5 = Spider ev3; 6 = Trap, Microvena; 7 = PercuSurge, Krauth; 8 =
Emboshield, Abbott;

30-Tage-Follow-up-Signifikanzniveaus — TIA, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod

In der 30 Tage Follow-up-Periode traten neurologische Ereignisse in der Filter-Gruppe
Nummer 8 hoch signifikant seltener auf als in der filterlos behandelten Gruppe (5 vs. 6, P <
0.001). Das Protektionssystem Nummer 3 war ebenfalls hoch signifikant auf dem strengen
Signifikanzniveau von P < 0.0014 gegentiber der filterlosen Gruppe.

Aullerdem waren die Komplikationsraten der filterlosen Gruppe mehrfach signifikant
unterlegen, auf dem Signifikanzniveau von P = 0.05, gegentiber den Gruppen, die mit
Protektionssystemen behandelt wurden (siehe Tabelle 3.13).
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Tabelle 3.13: Signifikanzniveaus 30 Tage, TIA, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod (alle PTA)

Filter
0(19)
1(134)
2 (123)
3 (206)
4 (54)
5 (49)
6 (69)
7 (26)
8(120)

0(19)
0.0270
0.0125

0.0292
0.0607
0.0110
0.7340

1(134)
0.0270
0.6796
0.0341
0.7988
1.0000
0.4613
0.1153
0.0597

P =0.05

2 (123)
0.0125
0.6796
0.1645
1.0000
0.7768
0.7902
0.0810
0.1953

3 (206)

0.0341
0.1645
0.2059
0.1749
0.5395
0.0041
1.0000

4 (54)

0.0292
0.7988
1.0000
0.2059
1.0000
0.7473
0.1620
0.2884

5 (49)

0.0607
1.0000
0.7768
0.1749
1.0000
0.7394
0.1743
0.1558

6 (69)

0.0110
0.4613
0.7902
0.5395
0.7473
0.7394
0.0649
0.5012

7 (26)
0.7340
0.1153
0.0810
0.0041
0.1620
0.1743
0.0649
0.0045
NS

8(120)

0.0597
0.1953
1.0000
0.2884
0.1558
0.5012
0.0045

Legende zu Tabelle 3.13: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.

3.5 Vergleich der Patientenkomorbiditat innerhalb
der einzelnen Protektionssystemgruppen

Im né&chsten Abschnitt wird untersucht, ob sich die Patienten aus verschiedenen
Filtergruppen in Bezug auf ihre Vorerkrankungen unterscheiden. Hiermit soll eruiert
werden, ob die Patienten aus den Protektionssystemgruppen, die gut abgeschnitten haben,
generell gestinder waren. So wie im letzten Abschnitt werden hier einzelne Filter im
Hinblick auf die Vorerkrankungen gegeneinander getestet. Insgesamt wurden zwolf
Vorerkrankungen in dem untersuchten Patientenkollektiv dokumentiert:

© o0 N o g B~ w Db e

Arterielle Hypertonie

Koronare Herzkrankheit

Diabetes mellitus
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
10. Linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 40 %

Zustand nach Myokardinfarkt
Chronische Niereninsuffizienz

11. Vorhofflimmern bzw. -flattern

12. COPD

Hypercholesterindamie bzw. Dyslipoproteinamie

Risikofaktor Rauchen innerhalb der letzten 5 Jahre

Zustand nach Stenting der Koronargefél3e oder Bypass-OP



Die erste Tabelle zeigt jeweils die Haufigkeiten der einzelnen Vorerkrankungen in den
einzelnen Filtergruppen. AnschlieBend werden diese mit exaktem Test nach Fischer
gegeneinander verrechnet und die Signifikanzniveaus in der Tabelle aufgefiihrt.

1. Arterielle Hypertonie

In der ersten Auswertung ist erkennbar, dass die relative Haufigkeit von Hypertonie in allen
Gruppen vergleichbar hoch ist.

Tabelle 3.14: Anzahl der Patienten mit arterieller Hypertonie

Filternummer Hypertonie %

(Anzahl Pat.)

0(19) 16 84,2 %
1(134) 127 94,8%
2(123) 108 87,8 %
3 (206) 185 89,8 %
4 (54) 46 85,2 %
5 (49) 43 87,8 %
6 (69) 65 94,2 %
7 (26) 24 92,3 %
8 (120) 112 93,3 %

Dies zeigt sich auch in der nachfolgenden Vergleichstabelle, hier besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den Protektionssystemen nach dem strengeren Signifikanzniveau
(Bonferroni-Korrektur).

Tabelle 3.15: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf arterielle
Hypertonie

Filter 0(19) | 1(134) | 2(123) | 3(206) |[4(54) 5(49) |6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) = 0.111 0.710 0.436 1.000 0.702 0.169 0.636 0.175
1(134) | o0.111 = 0.072 0.111 0.038 | 0.113 1.000 0.640 0.791
2(123) @ 0.710 0.072 = 0.588 0.633 1.000 0.209 0.738 0.189
3(206) | 0.436 0.111 0.588 = 0.337 | 0.615 0.339 1.000 0.319
4 (54) 1.000 0.038 0.633 0.337 = 0.779 0.128 0.486 0.096
5 (49) 0.702 0.113 1.000 0.615 0.779 = 0.316 = 0.706 @ 0.234
6 (69) 0.169 1.000 0.209 0.339 0.128 0.316 = 0.664  1.000
7 (26) 0.636 0.640 0.738 1.000 0.486 @ 0.706 @ 0.664 = 1.000
8(120) | 0.175 0.791 0.189 0.319 0.096 0.234 1.000 1.000 =
P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.15: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weifle Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.
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2. Hypercholesterindmie bzw. Dyslipoproteindmie

Hinsichtlich des Risikofaktors Hypercholesterindmie bzw. Dyslipidamie zeigte sich eine
erhdhte Pravalenz im Kollektiv der Patienten der Filtergruppe 8. Die Spannweite der
Prévalenzen lag zwischen 68,4 % und 86,7 %.

Tabelle 3.16: Anzahl der Patienten mit Hypercholesterindmie bzw. Dyslipoproteinamie

Filternummer Hyperchole %
(Anzahl Pat.) sterindmie

0(19) 13 68,4 %
1(134) 113 84,3 %
2(123) 93 75,6 %
3 (206) 164 79,6 %
4 (54) 39 72,2 %
5 (49) 37 75,5 %
6 (69) 53 76,8 %
7 (26) 21 80,8 %
8 (120) 104 86,7 %

2

Tabelle 3.17 Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf
Hypercholesterinamie bzw. Dyslipoproteindmie

Filter 0(19) | 1(134) | 2(123) | 3(206) |4(54) | 5(49)  6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) = 0.108 0.572 0.251 0.774 0555 0.551 0.485 0.082
1(134) 0.108 = 0.087 0.318 0.066 | 0.194 0.249 0.771 @ 0.722
2(123) | 0.572 0.087 = 0.411 0.708 1.000 @ 1.000 0.799 0.033
3(206) | 0.251 0.318 0.411 = 0.269 0.561 @ 0.613 1.000 @ 0.133
4 (54) 0.774 0.066 0.708 0.269 = 0.823 0.676 0.582  0.031
5 (49) 0.555 0.194 1.000 0.561 0.823 = 1.000 0.774  0.109
6 (69) 0.551 0.249 1.000 0.613 0.676  1.000 = 0.786  0.107
7 (26) 0.485 0.771 0.799 1.000 0.582 | 0.774 0.786 = 0.536

8(120) | 0.082 0.722 0.033 0.133 0.031 0.109 0.107 0.536 =

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.16: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weil3e Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.

Der Unterschied zwischen den Signifikanzniveaus war jedoch bei keinem Filterpaar
signifikant.



3. Koronare Herzkrankheit

Die Préavalenz der koronaren Herzkrankheit zeigte bei den Filter-Subpopulationen relevante
Inhomogenitaten mit einer Spannweite von 48,3 % bei Pateinten der Filtergruppe 8 und 89,5
% bei Patienten der filterlosen Gruppe.

Tabelle 3.18: Anzahl der Patienten mit Koronarer Herzkrankheit

Filternummer KHK %
(Anzahl Pat.)

0 (19) 17 89,5 %
1(134) 82 61,2 %
2 (123) 81 65,9 %
3 (206) 127 61,7 %
4 (54) 34 63,0 %
5 (49) 41 83,7 %
6 (69) 58 84,1 %
7 (26) 17 65,4 %
8 (120) 58 48,3 %

Dies wird auch bei den Signifikanzniveaus deutlich. So hatten die Patienten der Filtergruppe
8 signifikant seltener eine KHK als die Patienten der Filtergruppen 5 und 6 sowie der
filterlosen Gruppe. Bei der Gruppe 3, ebenfalls ein System mit niedrigen
Komplikationsraten, war lediglich der Unterschied gegentiber der Filtergruppe 6 signifikant.

Tabelle 3.19: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Koronarer
Herzkrankheit

Filter | 0(19) | 1(134) | 2(123) |3(206) | 4(54) | 5(49) | 6(69) |7(26) | 8(120)

0(19) = 0.019 0.059 0.022 0.041 0.714 0.726 0.086

1(134) | 0.019 = 0.517 1.000 0.869 | 0.004 0.826 = 0.044
2(123) | 0.059 0.517 = 0.479 0.734 0.025 0.007 1.000 0.007
3 (206) | 0.022 1.000 0.479 = 1.000 | 0.004 0.831 = 0.021
4 (54) 0.041 0.869 0.734 1.000 = 0.026 0.011 1.000 0.100
5 (49) 0.714 0.004 0.025 0.004 0.026 = 1.000 0.088

6 (69) 0.726 0.007 0.011 1.000 = 0.087

7 (26) 0.086 0.826 1.000 0.831 1.000 0.088 0.087 = 0.133
8 (120) 0.044 0.007 0.021 0.100 0.133 =

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.19: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.
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4. Zustand nach Stenting der KoronargefafRe oder Bypass-OP

Hinsichtlich des Risikofaktors Stenting der KoronargefaRRe bzw. Bypass-OP zeigte sich eine
erhodhte Pravalenz im Kollektiv der Patienten der filterlosen Gruppe und der Filtergruppen 5
(69,4 %) und 6 (65,2 %). Die niedrigste Pravalenz wies die Filtergruppe 8 (39 %) auf.

Tabelle 3.20: Anzahl der Patienten mit Zustand nach Stenting der Koronargeféa3e oder Bypass-OP

Filternummer Stenting %
(Anzahl Pat.) oder
Bypass-Op

0(19) 15 78,9 %
1(134) 60 44,8 %
2 (123) 65 52,8 %
3 (206) 99 48,1 %
4 (54) 29 53,7 %
5 (49) 34 69,4 %
6 (69) 45 65,2 %
7 (26) 14 53,8 %
8 (120) 47 39,2 %

Jedoch war lediglich der Unterschied zwischen der Gruppe 8 und der Gruppe 5 bzw. 6
signifikant.

Tabelle 3.21: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Zustand nach
Stenting der KoronargefaRe oder Bypass-OP

Filter 0(19) | 1(134) | 2(123) | 3(206) |[4(54) 5(49) |6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) = 0.006 0.046 0.015 0.062 0.553 @ 0.404 0.118 0.002
1(134) @ 0.006 = 0.213 0.579 0.333 | 0.004 0.007 0.520 0.376
2(123) | 0.046 0.213 = 0.426 1.000 0.060 | 0.128 1.000 0.039
3(206) @ 0.015 0.579 0.426 = 0.541 | 0.010 0.018 0.678 0.134
4 (54) 0.062 0.333 1.000 0.541 = 0.111 0.265 1.000 @ 0.098
5 (49) 0.553 0.004 0.060 0.010 0.111 = 0.694 @ 0.212

6 (69) 0.404 0.007 0.128 0.018 0.265 0.694 = 0.348

7 (26) 0.118 0.520 1.000 0.678 1.000 0.212 0.348 = 0.192
8(120) | 0.002 0.376 0.039 0.134 0.098 0.192 =

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.21: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weil3e Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.



5. Zustand nach Myokardinfarkt

Hinsichtlich des Risikofaktors Myokardinfarkt zeigte sich eine erhohte Pravalenz im
Kollektiv der Patienten der Filtergruppe 5 (32,7 %), wohingegen die niedrigste Pravalenz in
der Filtergruppe 8 (14,2 %) aufgetreten ist.

Tabelle 3.22: Anzahl der Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt

Filternummer Myokardinf = %

kt
(Anzahl Pat.) ar

0(19) 7 36,8 %
1(134) 21 15,7 %
2 (123) 28 22,8 %
3 (206) 43 20,9 %
4 (54) 10 18,5 %
5 (49) 16 32,7 %
6 (69) 15 21,7 %
7 (26) 6 23,1 %
8 (120) 17 14,2 %

Jedoch war keiner der Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf Myokardinfarkt
signifikant.

Tabelle 3.23: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Zustand nach
Myokardinfarkt

Filter | 0(19) | 1(134) | 2(123) |3(206) |4(54) | 5(49) | 6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) = 0.050 0.250 0.145 0.123 0.780 0.232 0.341  0.023
1(134) @ 0.050 = 0.156 0.258 0.666 | 0.021 0.333 0.392 0.860
2(123) | 0.250 0.156 = 0.681 0.691 0.182 1.000 1.000 0.099
3(206) | 0.145 0.258 0.681 = 0.850 | 0.091 0.866 @0.800 @ 0.141
4 (54) 0.123 0.666 0.691 0.850 = 0.116 0.822 0.766 @ 0.500
5 (49) 0.780 0.021 0.182 0.091 0.116 = 0.207 | 0.436 0.010
6 (69) 0.232 0.333 1.000 0.866 0.822  0.207 = 1.000 0.227
7 (26) 0.341 0.392 1.000 0.800 0.766 = 0.436 = 1.000 = 0.249

8(120) | 0.023 0.860 0.099 0.141 0.500 0.010 0.227 0.249 =
P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.23: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.
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6. Chronische Niereninsuffizienz

Hinsichtlich des Risikofaktors chronische Niereninsuffizienz zeigte sich eine erhdhte
Prévalenz im Kollektiv der Patienten der Filtergruppe 7 (42,3 %), wohingegen die niedrigste
Préavalenz in der Filtergruppe 8 (10 %) aufgetreten ist.

Tabelle 3.24: Anzahl der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Filternummer S |5
0(19) 7 36,8 %
1(134) 25 18,7 %
2{123) 35 28,5 %
3 (206) 45 21,8 %
1654 9 16,7 %
> (49) 18 36,7 %
6{69) 21 30,4 %
7 (26) - TR
8 (120) 12 10,0 %

Die Unterschiede in Bezug auf chronische Niereninsuffizienz waren zwischen der
Filtergruppe 8 und den Gruppen 3, 5, 6 und 7 signifikant.

Tabelle 3.25: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf chronische
Niereninsuffizienz

Filter 0(19) | 1(134) | 2(123) | 3(206) |[4(54) 5(49) |6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) - 0.078 0.434 0.157 0.105 1.000 0.590 0.766 0.005
1(134) 0.078 - 0.077 0.496 0.836 0.017 0.076 0.018 0.074
2 (123) 0.434 0.077 - 0.186 0.130 0.360 0.869 0.170
3 (206) 0.157 0.496 0.186 - 0.456 0.042 0.192 0.029 0.006
4 (54) 0.105 0.836 0.130 0.456 - 0.026 0.093 0.025 0.218
5 (49) 1.000 0.017 0.360 0.042 0.026 - 0.553 0.804
6 (69) 0.590 0.076 0.869 0.192 0.093 0.553 - 0.332
7 (26) 0.766 0.018 0.170 0.029 0.025 0.804 0.332
8 (120) 0.005 0.074 0.006 0.218

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.25: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weil3e Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.



7. Risikofaktor Rauchen innerhalb der letzten 5 Jahren

Hinsichtlich des Risikofaktors Rauchen bestand eine erhdhte Pravalenz im Kollektiv der
Patienten der Filtergruppen 6 (43,5 %) und 7 (46,2 %), wahrend die Prdvalenz in der
Filtergruppe 4 (9,3 %) am niedrigsten war.

Tabelle 3.26: Anzahl der Raucher

Filternummer Rauchen %

(Anzahl Pat.)

0 (19) 7 36,8 %
1(134) 25 18,7 %
2 (123) 19 15,4 %
3 (206) 34 16,5 %
4 (54) 5 9,3 %
5 (49) 9 18,4 %
6 (69) 30 43,5 %
7 (26) 12 46,2 %
8 (120) 24 20,0 %

Dies wird auch in der Signifikanzniveaus-Tabelle deutlich. So haben Patienten aus den
Gruppen 6 und 7 im Vergleich zu den Patienten der Filtergruppen 5 bzw. 3 und anderen
Gruppen signifikant haufiger geraucht.

Tabelle 3.27: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Rauchen

Filter | 0(19) | 1(134) | 2(123) |3(206) | 4(54) | 5(49) |6(69) |7(26) | 8(120)

0(19) = 0.078 0.049 0.055 0.010 0.123 0.794 0.559 0.136
1(134) @ 0.078 = 0.512 0.661 0.128 | 1.000 0.005 0.874
2(123) | 0.049 0.512 = 0.877 0.344 0.651 0.402
3(206) | 0.055 0.661 0.877 = 0.207 0.832 0.455
4 (54) 0.010 0.128 0.344 0.207 = 0.251 0.084
5 (49) 0.123 1.000 0.651 0.832 0.251 = 0.005 @ 0.015 1.000
6 (69) 0.794 0.005 = 0.821

7 (26) 0.559 0.005 0.015 @ 0.821 = 0.010
8(120) | 0.136 0.874 0.402 0.455 0.084 1.000 0.010 =

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.27: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weifle Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.
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8. Diabetes mellitus

Hinsichtlich des Risikofaktors Diabetes mellitus zeigte sich eine erhohte Pravalenz im
Kollektiv der Patienten der filterlosen Gruppe (6,3 %), wohingegen die niedrigste Pravalenz
in der Filtergruppe 4 (20,4 %) aufgetreten ist.

Tabelle 3.28: Anzahl der Patienten mit Diabetes mellitus

Filternummer

(Anzahl Pat.)
0(19)
1(134)

2 (123)

3 (206)

4 (54)

5 (49)

6 (69)

7 (26)

8 (120)

Diabetes %

mellitus
12 63,2 %
44 32,8 %
53 43,1 %
77 37,4 %
11 20,4 %
16 32,7 %
20 29,0 %
10 38,5 %
37 30,8 %

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen (filterlos und 4) war signifikant.

Tabelle 3.29: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Diabetes

mellitus
Filter
0(19)
1(134)
2 (123)
3 (206)
4 (54)
5 (49)
6 (69)
7 (26)
8 (120)

0 (19)
0.020
0.138
0.047

0.029
0.014
0.136
0.009

1(134)
0.020
0.096
0.419
0.111
1.000
0.634
0.652
0.788

P =0.05

2 (123)
0.138
0.096
0.351
0.004
0.231
0.063
0.827
0.063

3 (206)
0.047
0.419
0.351
0.023
0.621
0.245
1.000
0.279

4 (54)

0.111
0.004
0.023

0.183
0.302
0.107
0.200

5 (49)
0.029
1.000
0.231
0.621
0.183
0.689
0.621
0.856

6 (69)
0.014
0.634
0.063
0.245
0.302
0.689
0.459
0.870

7 (26)
0.136
0.652
0.827
1.000
0.107
0.621
0.459
0.491
NS

8(120)
0.009
0.788
0.063
0.279
0.200
0.856
0.870
0.491

Legende zu Tabelle 3.29: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: Nicht signifikant.



9. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

Hinsichtlich des Risikofaktors PAVK bestand eine erhéhte Prévalenz im Kollektiv der
Patienten der Filtergruppe 7 (53,8 %), wahrend die Pravalenz in den Filtergruppen 1 (17,2
%) und 4 (16,7 %) am niedrigsten war.

Tabelle 3.30: Anzahl der Patienten mit PAVK

Filternummer PAVK %

(Anzahl Pat.)

0 (19) 8 42,1 %
1(134) 23 17,2 %
2 (123) 30 24,4 %
3 (206) 52 25,2 %
4 (54) 9 16,7 %
5 (49) 12 24,5 %
6 (69) 20 29,0 %
7 (26) 14 53,8 %
8 (120) 28 23,3 %

Die Unterschiede zwischen den Filtergruppen 7 und 4 bzw. 1 waren hochsignifikant.

Tabelle 3.31: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf PAVK

Filter | 0(19) | 1(134) | 2(123) |3(206) | 4(54) | 5(49) |6(69) |7(26) | 8(120)

0(19) = 0.027 0.161 0.172 0.055 0.235 0.282 0.550 0.096
1(134) @ 0.027 = 0.167 0.084 1.000 0.291 0.069 0.272
2(123) | 0.161 0.167 = 0.896 0.326 1.000 0.498 0.004 0.881
3(206) | 0.172 0.084 0.896 = 0.211 | 1.000 0.531 @ 0.005 0.790
4 (54) 0.055 1.000 0.326 0.211 = 0.341 @ 0.136 0.424
5 (49) 0.235 0.291 1.000 1.000 0.341 = 0.676 = 0.021 0.845
6 (69) 0.282 0.069 0.498 0.531 0.136 0.676 = 0.032 0.392
7 (26) 0.550 0.004 0.005 0.021  0.032 = 0.003

8(120) | 0.096 0.272 0.881 0.790 0.424 0.845 0.392 0.003 =
P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.31: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.
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10. Linksventrikuléare Ejektionsfraktion < 40 %

Hinsichtlich des Risikofaktors linksventrikulére Ejektionsfraktion < 40 % zeigte sich eine
erhdhte Pravalenz im Kollektiv der Patienten der filterlosen Gruppe (31,6 %) und der
Filtergruppe 6 (27,5 %), wohingegen die niedrigste Pravalenz mit 4,2 % in der Filtergruppe
8 aufgetreten ist.

Tabelle 3.32: Anzahl der Patienten mit linksventrikularer Ejektionsfraktion < 40 %
Filternummer LVEF<40% %

(Anzahl Pat.)

0 (19) 6 31,6 %
1(134) 7 5,2 %
2 (123) 16 13,0 %
3 (206) 16 7,8 %
4 (54) 6 11,1 %
5 (49) 7 14,3 %
6 (69) 19 27,5 %
7 (26) 4 15,4 %
8 (120) 5 4,2 %

Auch bei diesem Vergleich lag bei Patienten aus der Gruppe 6 die linksventrikulére
Ejektionsfraktion in 3 Fallen signifikant h&ufiger unter 40 %. Die Filtergruppe 8 war
gegenuber filterlosen Gruppe und der Gruppe 6 signifikant seltener betroffen.

Tabelle 3.33: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf eine
linksventrikulére Ejektionsfraktion < 40 %

Filter | 0(19) | 1(134) | 2(123) |3(206) |4(54) | 5(49) | 6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) = 0.002 0.080 0.005 0.067 0.166 = 0.777 0.281

1(134) | 0.002 = 0.047 0.508 0.202 | 0.058 0.081  0.773
2(123) | 0.080 0.047 = 0.128 0.809 0.808 @ 0.019 0.754 0.021
3 (206) & 0.005 0.508 0.128 = 0.417 0.167 0.254 | 0.247
4 (54) 0.067 0.202 0.809 0.417 = 0.769 0.026 0.720  0.098
5 (49) 0.166 0.058 0.808 0.167 0.769 = 0.115 1.000 @ 0.041
6 (69) 0.777 0.019 0.026 0.115 = 0.287

7 (26) 0.281 0.081 0.754 0.254 0.720 | 1.000 0.287 = 0.054
8(120) 0.773 0.021 0.247 0.098 0.041 0.054 =

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.33: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weil3e Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.



11. Vorhofflimmern bzw. -flattern

Hinsichtlich des Risikofaktors Vorhofflimmern/-flattern bestand eine erhdhte Pravalenz im
Kollektiv der Patienten der Filtergruppe 2 (17,2 %), wéhrend die Prdvalenz in der
Filtergruppe 4 (9,3 %) am niedrigsten war.

Tabelle 3.34: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Vorhofflimmern
bzw. -flattern

Filternummer Vorhofflim = %
(Anzahl Pat.) ;r;;';{ .

0(19) 2 10,5 %
1(134) 17 12,7 %
2(123) 21 17,1 %
3 (206) 34 16,5 %
4 (54) 5 9,3 %
5 (49) 8 16,3 %
6 (69) 11 15,9 %
7 (26) 3 11,5 %
8 (120) 12 10,0 %

Hierbei waren die Patienten aus der Filtergruppe 6 im Vergleich zu den Patienten der
Filtergruppen 1, 3 und 8 signifikant haufiger von Vorhofflimmern-/flattern betroffen.

Tabelle 3.35: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf Vorhofflimmern
bzw. -flattern

Filter 0(19) | 1(134) | 2(123) | 3(206) |[4(54) 5(49) |6(69) | 7(26) | 8(120)

0(19) = 0.002 0.080 0.005 0.067 0.166 = 0.777 0.281

1(134) | 0.002 = 0.047 0.508 0.202 | 0.058 0.081  0.773
2(123) | 0.080 0.047 = 0.128 0.809 0.808 0.019 0.754 0.021
3 (206) @ 0.005 0.508 0.128 = 0.417 | 0.167 0.254  0.247
4 (54) 0.067 0.202 0.809 0.417 = 0.769 0.026 0.720  0.098
5 (49) 0.166 0.058 0.808 0.167 0.769 = 0.115 1.000 @ 0.041
6 (69) 0.777 0.019 0.026 0.115 = 0.287

7 (26) 0.281 0.081 0.754 0.254 0.720 | 1.000 0.287 = 0.054
8(120) 0.773 0.021 0.247 0.098 0.041 0.054 =

P =0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.35: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weille Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
schwarze Zahl: nicht signifikant.
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12. COPD (Chronic obstructive pulmonary disease)

Hinsichtlich des Risikofaktors COPD zeigte sich eine erhdhte Pravalenz im Kollektiv der
Patienten der Filtergruppen 5 (10,2 %) und 6 (10,1 %), wohingegen die niedrigste Pravalenz

mit 1,9 % in der Filtergruppe 4 aufgetreten ist.

Tabelle 3.36: Anzahl der Patienten mit COPD
COPD

Filternummer

(Anzahl Pat.)
0(19)
1(134)

2 (123)

3 (206)

4 (54)

5 (49)

6 (69)

7 (26)

8 (120)

11

u N 0 =

%

10,5 %
5,2 %
8,9 %
6,3 %
1,9 %
10,2 %
10,1 %
19,2 %
4,2%

Bei diesem letzten Vergleich war jedoch kein Unterschied signifikant.

Tabelle 3.37: Vergleich der Signifikanzniveaus der einzelnen Protektionssysteme in Bezug auf COPD

Filter
0(19)
1(134)
2 (123)
3 (206)
4 (54)
5 (49)
6 (69)
7 (26)
8 (120)

0(19)
0.310
0.686
0.368
0.164
1.000
1.000
0.681
0.245

1(134)
0.310
0.329
0.815
0.443
0.309
0.243
0.027
0.773

P =0.05

2(123) | 3(206)

0.686 0.368
0.329 0.815
= 0.388
0.388 =
0.109 0.313
0.777 0.354
0.800 0.291
0.158 0.037

0.195 0.464

4 (54)
0.164
0.443
0.109
0.313
0.100
0.078
0.013
0.667

5 (49)
1.000
0.309
0.777
0.354
0.100
1.000
0.302
0.156

6 (69)
1.000
0.243
0.800
0.291
0.078
1.000
0.300
0.126

7 (26)
0.681
0.027
0.158
0.037
0.013
0.302
0.300
0.017
NS

8(120)
0.245
0.773
0.195
0.464
0.667
0.156
0.126
0.017

Legende zu Tabelle 3.37: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.



13. Zusammenfassung

Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen die Patienten aus der Filtergruppe 8 die
niedrigsten Komplikationsraten auf. Die Analyse ergab jedoch auch, dass in dieser Gruppe
Herzkrankheiten und Niereninsuffizienz signifikant seltener aufgetreten sind als in anderen
Filtergruppen. In der Filtergruppe 3, in der ebenfalls sehr wenige Komplikationen auftraten,
rauchten Patienten signifikant seltener als in zwei anderen Filtergruppen. Dahingegen zeigte
die Filtergruppe 7 die hochsten Komplikationsraten des untersuchten Kollektivs. Die
Patienten aus dieser Gruppe waren jedoch im Vergleich zu einigen anderen Filtergruppen
haufiger an Niereninsuffizienz erkrankt, rauchten mehr und litten haufiger an PAVK.

3.6 Die Debris-Partikel-Analyse

Zusétzlich zu der Hauptfragestellung wurde eine Analyse der Debris-Partikel durchgefihrt.
Hierbei wurde die Anzahl der Partikel untersucht, die bei der pathologischen Untersuchung
in den einzelnen Filtern gefunden werden konnten. In Tabelle 3.38 ist die Anzahl der
untersuchten Filter, die Anzahl der Filter ohne Partikel und die Anzahl der Partikel in den
einzelnen Filtern aufgelistet. Zudem wurde der kleinste und gréRte Partikel in dem
jeweiligen Filter aufgefihrt.

Tabelle 3.38: Debris-Partikel in den einzelnen Filtern

Anzahl Relative der der |Poren-
Anzahl |Filter Haufigkeit |kleinste| grofite | grolRe |Filterde-
gefundener : . . .
gesamt| leer : gefundener [Partikel [Partikel | Filter | sign
Partikel : . .
Partikel ingum | in pm pHm
Filter 1| 131 31 100 76,3 % 10 1550 110 Exz.
Filter2| 122 14 108 88,5 % 10 3000 150 | Konz.
Filter 3] 203 33 170 83,7 % 10 2200 100 | Konz.
Filter4| 54 4 50 92,6 % 50 1000 --  |Prox. O.
Filter 5] 49 a7 96 % 10 1000 [50-300| Exz.
Filter6] 69 18 51 73,9 % 20 1850 200 | Konz.
Filter 7| 26 8 18 69,2 % 20 220 -- Dist. O.
Filter 8] 118 20 98 83,1 % 10 2000 140 | Konz.
Alle
. 772 130 642 83,2 % 10 3000
Filter

Legende zu Tabelle 3.38: Exz. = Filter mit exzentrischer Konfiguration; Konz. = Filter mit konzentrischer
Konfiguration; Prox. O. = Proximal okkludierende Filter; Dist. O. = Distal okkludierende Filter.
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Es wurde eine Signifikanzniveautabelle erstellt, in der die Anzahl der gefundenen Partikel
in den einzelnen Filtern gegeneinander getestet wurden. Insgesamt wurden 772 Systeme auf
Debris untersucht. Bei 130 Protektionssystemen konnten keine Debris-Partikel
nachgewiesen werden. Die GroRe der einzelnen Partikel variierte sehr stark. So lag die
Spannweite bei den einzelnen Systemen teilweise zwischen 10um und 3000um.

Der Fokus wurde insbesondere auf die Filter mit den Nummern 8 und 3 gelegt, den
Filtersystemen mit den geringsten Komplikationsraten in den vorherigen Analysen. Zudem
wurde der Filter mit der Nummer 7 genauer betrachtet, da dieses System im Vergleich zu
den anderen Systemen am haufigsten signifikant unterlegen war.

Die Tabelle 3.39 verdeutlicht, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Anzahl
der gefundenen Partikel in den Filtern 3, 8 und 7 gibt. Der Vergleich von Filter 7 (69,2 %)
und Filter 8 (83,1 %) zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Proben (P
= 0.1677). Zwischen Filter 7 (69,2 %) und Filter 3 (83,7 %) besteht ebenfalls kein
signifikanter Unterschied (P = 0.0985).

Tabelle 3.39: Signifikanzniveaus, bezogen auf die Anzahl der Partikel in den einzelnen Filtern, alle Filter
wurden gegeneinander getestet

Filter | 1(131) |2(122) | 3(203) |4(54) 5(49) | 6(69)  7(26) | 8(118)

1(131) - 0.0134 0.1169  0.0122 00020 0.7313 0.4612  0.2107
2(122) 00134 - 0.2582  0.5907 0.1583 0.0146 0.0282 0.2680
3(203) | 0.1169 0.2582 . 0.1270 0.0356 0.0765 0.0985  0.8771
4 (54) 0.0122 0.5907 0.1270 - 0.6804 0.0087 0.0153 0.1035
5 (49) 0.0020 0.1583 0.0356  0.6804 - 0.0021 0.0024  0.0247
6 (69) 0.7313 0.0146 0.0765  0.0087 0.0021 - 0.7967  0.1868
7 (26) 0.4612 0.0282 0.0985  0.0153 0.0024 0.7967 - 0.1677
8(118) | 0.2107 0.2680 0.8771  0.1035 0.0247 0.1868 0.1677 -
P=0.05 NS

Legende zu Tabelle 3.39: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weifle Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.



Der 30 Tage Follow-up-Vergleich der Protektionssysteme

Bei der Auswertung der Debris-Partikel wurden neun Eingriffe nicht beriicksichtigt, da fur
diese keine histologischen Daten vorlagen. Deswegen wurde der letzte Vergleich der
Protektionssysteme ohne diese neun Eingriffe erstellt. Hiermit soll sichergestellt werden,
dass die Ergebnisse aus dieser letzten Subgruppenanalyse mit den Daten aus der
Untersuchung aus dem Kapiteln Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.
vergleichbar sind. Exemplarisch wurde in der Tabelle 3.40 nur die 30-Tage-Follow-up-
Periode bertcksichtigt, da in diesem Zeitraum die meisten Ereignisse auftraten.

Tabelle 3.40: Der 30 Tage Follow-up-Vergleich der Protektionssysteme ohne neun Eingriffe aufgrund
fehlender histologischer Daten

0 = ohne Protektionssystem 19
1 = Filter Wire EZ, Boston 131
2 = Accunet, Guidant 122
3 = Angioguard, Cordis 203
4 = Moma, Invatec 54
5 = Spider ev3 49
6 = Trap, Microvena 69
7 = PercuSurge, Krauth 26
8 = Emboshield, Abbott 118
Filternummer 30-Tage- %
(Anzahl Pat.) Follow-up

TIA, Minor-,

Major-Sch.

Tod
0(19) 7 36,8 %
1(131) 14 10,7 %
2(122) 11 9,0 %
3 (203) 10 4,9 %
4 (54) 5 9,3 %
5 (49) 5 10,2 %
6 (69) 5 7,2 %
7 (26) 6 23,1 %
8(118) 5 4,2 %

Bei der Auswertung des 30-Tage-Follow-up-Vergleichs der Protektionssysteme zeigte sich
ein dhnliches Ergebnis wie in Kapitel 3.4.1.

Lediglich die Protektionssysteme 8 und 3 wiesen hoch signifikante Unterschiede zu der
filterlosen Gruppe auf. Dies zeigt, dass die neun nicht berticksichtigten Félle fast keine
Auswirkungen auf das letzte Signifikanzniveau Tabelle 3.41 hatten. Die Daten aus den
Subgruppenanalysen sind somit vergleichbar.
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Tabelle 3.41: 30-Tage-Follow-up-Signifikanzniveau Tabelle, Vergleich TIA, Minor-, Major-Schlaganfall, Tod

Filter 0
1] -

1 0.023
2 0.013
3

4 0.056
5 0.061
6 0.011
7 0.734
8

1
0.023
0.680
0.053
1.000
1.000
0.613
0.105
0.059

P =0.05

2
0.013
0.680
0.166
1.000
0.778
0.790
0.082
0.195

3

0.053
0.166
0.204
0.179
0.541
0.004
1.000

4
0.056
1.000
1.000
0.204
1.000
0.745
0.164
0.287

5
0.061
1.000
0.778
0.179
1.000
0.739
0.174
0.158

6
0.011
0.613
0.790
0.541
0.745
0.739
0.065
0.502

7
0.734
0.105
0.082
0.004
0.164
0.174
0.065
0.005

NS

8

0.059
0.195
1.000
0.287
0.158
0.502
0.005

Legende zu Tabelle 3.41: x- und y-Achse: Filternummern 1 bis 8 (Patientenzahl); dunkelgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: P = 0.05; dunkelgrauer Hintergrund und weiRe Zahl: P = 0.0014; hellgrauer Hintergrund
und schwarze Zahl: nicht signifikant.



3.7 Einsatz der Protektionssysteme im zeitlichen

Zusammenhang

Bei dieser Untersuchung wurden alle Filtersysteme berlcksichtigt, die in den letzten zwolf
Jahren in der Abteilung eingesetzt wurden. Manche Systeme wurden bereits seit mehreren
Jahren nicht mehr eingesetzt. Der Boxplot im weiter untenstehenden Bild 3.2 zeigt, wann
bestimmte Systeme hauptséchlich eingesetzt wurden. Man sieht, dass die Systeme 1, 3 und
8 (und vereinzelt 2) bis in die heutige Zeit eingesetzt werden. Das System 7, mit hdchsten
Komplikationsraten, wurde jedoch nur bis zum Jahr 2001 eingesetzt.

Bild 3.2: Boxplot (iber die Einsatzperioden der einzelnen Filtersysteme bzw. der filterlos behandelten Gruppe

Filter
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Legende zu Bild 3.1: y-Achse: Einsatzjahre der einzelne Filtersysteme; x-Achse: 0 = Filterlos behandelte
Gruppe und mit Protektionssystemen (1 bis 8) behandelte Gruppen.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In  dieser  retrospektiven  Arbeit wurde der  Nutzen  unterschiedlicher
Embolieprotektionssysteme (EPS) bei der Stent-gestiitzten Karotisangioplastie untersucht.
Insgesamt lagen Daten von 800 Behandlungsfallen aus den Jahren 2000-2011 vor.
Neurologische sowie kardiale Ereignisse und der Tod der Patienten wurden erfasst. Ein
besonderes Merkmal der vorliegenden Analyse ist die standardmaRige pré- und
postinterventionelle fachneurologische Beurteilung der Patienten. Die Daten wurden zu drei
verschiedenen Zeitpunkten erhoben: periinterventionell, in-hospital und in der 30-tdgigen
Follow-up-Periode.

Es wurde analysiert, ob Ereignisse bei bestimmte Protektionssystemen gehauft aufgetreten
sind. Insgesamt wurden acht Embolieprotektionssysteme untersucht und sowohl
untereinander als auch mit einer Patientengruppe ohne Filtereinsatz verglichen. Es zeigte
sich, dass die Komplikationsraten bei zwei Systemen signifikant niedriger waren als bei den
anderen Systemen bzw. der filterlos behandelnden Gruppe. Dahingegen war ein System
signifikant haufiger mit Komplikationen behaftet.

Ohne EPS behandelte Patienten erreichten den priméren Endpunkt (TIA, Minor-, Major-
Schlaganfall, Tod) signifikant haufiger als mit Filtersystemen behandelte Patienten. In der
periprozeduralen Periode waren es 21,1 % (vs. 3,97 %, P < 0.01), in der In-hospital-Periode
26,3 % (vs. 6,9 %, P <0.01) und in der 30-Tage-Follow-up-Periode 31,6 % (vs. 7,93 %, P <
0,01).

In der In-hospital-Periode lag die Komplikationsrate des Systems mit der hdchsten
Komplikationszahl bei 23,1 %, wahrend diese beim System mit den wenigsten
Komplikationen lediglich 2,5 % betrug.

Die weitere Untersuchung zeigte jedoch einschrankend, dass die Patienten der EPS-Gruppen
mit den niedrigsten Komplikationsraten weniger VVorerkrankungen aufwiesen.

So litten die Probanden der Filtergruppe mit den wenigsten Komplikationen beispielsweise
seltener unter Herzerkrankungen oder Niereninsuffizienz. Dahingegen waren Erkrankte der
EPS-Gruppe mit der héchsten Komplikationsrate haufiger von PAVK, Niereninsuffizienz
und Nikotinabusus betroffen.

Zusatzlich wurde eine Debris-Partikel-Analyse durchgefiihrt. Hierbei wurde die Anzahl der
Partikel in den einzelnen Filtersystemen untersucht und mit der Haufigkeit der



neurologischen Events verglichen. Einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Anzahl der Partikel und der Héaufigkeit an neurologischen Events konnte jedoch nicht
festgestellt werden.

4.2 Diskussion sekundarer Ergebnisse

4.2.1 Patientenkollektiv

In den Jahren 2000 bis 2011 wurden insgesamt 800 CAS-Félle in der untersuchten Abteilung
behandelt. Dabei waren Manner mit 556 Fallen (70 %) deutlich h&ufiger von einer
Karotisstenose betroffen als Frauen mit 244 Fallen (30 %). Das mittlere Alter lag bei 70,83
Jahren. Im Durchschnitt decken sich diese Daten mit jenen der grof3en Studien. So betrug
die Anzahl der Ménner in der CAVATAS-Studie 69 % (174 Félle) und die der Frauen 31 %
(77 Falle), das mittlere Alter lag bei 67 Jahren (z 8,3) [85]. Auch in der CREST-Studie liel}
sich das mittlere Alter der Patienten auf 68,9 Jahre (x9) beziffern. Der Anteil der mannlichen
Probanden war mit 63,9 % (806 Falle) etwas geringer. [35]. Insgesamt ist das untersuchte
Patientenkollektiv in Bezug auf Alter und Geschlecht mit anderen groRen Studien
vergleichbar.

Es wurden sowohl 244 (30,5 %) neurologisch symptomatische Patienten als auch 556 (69,5
%) asymptomatische Patienten versorgt. Im Vergleich zu anderen Studien/Registern wurden
haufiger neurologisch asymptomatische Patienten behandelt. So waren beispielsweise in der
CREST-Studie 47,1 % der randomisierten Patienten asymptomatisch [86].

Im Pro-CAS Register sind 44 % der Patienten neurologisch asymptomatisch [54].
Dahingegen wurden in andere grofe Studien nur symptomatische Patienten
miteingeschlossen [18] [87] [88].

Unter bestimmten Voraussetzungen (Stenose > 60 bis 70 %, periprozedurale Schlaganfall-
oder Todesraten < 2 %) gehort die Behandlung asymptomatischer Patienten mit
Karotisstenose zum Standard. Der Benefit fur diese Patienten wurde bereits in der ACAS-
und ACST-Studie belegt [12] [89]. Auch die deutsche S3-Leitlinie sieht die CAS bei der
Behandlung asymptomatischer Karotisstenosen als Alternative zur CEA an — vorausgesetzt,
die Qualitatskriterien des Zentrums sind erflllt (periprozedurale Komplikationen < 2 %)
[75].

Der Stellenwert der optimalen medikamenttsen Therapie bei der Behandlung von
asymptomatischen Patienten hat sich in den letzten Jahren verandert. So haben Patienten mit
einer Uber 50 %igen asymptomatischen Karotisstenose ein jahrliches 1%iges Risiko fir
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einen ipsilateralen Schlaganfall, wenn sie allein medikamentds behandelt werden [90].
Dementsprechend konnte auch in der ACST-1-Studie gezeigt werden, dass durch die
Verbesserung der antihypertensiven und lipidsenkenden Therapie im Verlauf der Studien
das Schlaganfallrisiko deutlich gesunken ist [91]. Wie bereits zuvor erwahnt, werden die
Daten aus der CREST-2-Studie, bei der CAS, CEA und die optimale medikamentdse
Therapie miteinander verglichen werden, nicht vor dem Jahr 2022 publiziert [50]. Bis dahin
wird versucht, Patienten mit hoherem Risiko flr Schlaganfall oder progredientem Verlauf
der Stenose zu identifizieren und je nach Risikoprofil mit CAS oder CEA zu behandeln [91].

4.2.2 Patientenkomorbiditat

In dem untersuchten Patientenkollektiv stellten die arterielle Hypertonie (90,7 %) und die
Hypercholesterindmie/Dyslipoproteindmie (79,6 %) die haufigsten Nebendiagnosen dar.
Zudem waren die Patienten im Schnitt 70,83 Jahre (+8,8 Jahre) alt. Selwaness et al. konnten
zeigen, dass arterielle Hypertonie, Hypercholesterindamie, hohes Alter, Rauchen und
mannliches Geschlecht zu den haufigsten Risikofaktoren fir die Entwicklung
arteriosklerotischer Plaques der Karotiden zahlen [92,93]. Die Daten dieser Studie belegen,
dass die oben genannten VVorerkrankungen in dem untersuchten Patientenkollektiv ebenfalls
gehauft auftreten.

4.2.3 Diagnostik

Die Einteilung der Schwere der neurologischen Defizite erfolgte nach dem NIHS-Score.
Diese Skala hat sich im klinischen Alltag durchgesetzt und findet in groRen Studien ebenfalls
Anwendung [94]. Nach einer einfachen Schulung (Videos) kann sie sehr einfach eingesetzt
werden, da insbesondere gute VVorlagen existieren [95]. Das Ausmal} der Behinderung wurde
mit modifizierten Ranking-Scales bestimmt, die ebenfalls breite Anwendung finden [96—
98].

In 98 % der Falle wurden die Patienten vor und nach einem Eingriff durch einen Neurologen
beurteilt. Dies verbessert die Validitdt und die Erfassbarkeit neurologischer Ereignisse
nachweislich und l&sst sich als Alleinstellungmerkmal zugunsten der Qualitatssicherung
hervorheben, weil insbesondere in groRen Studien [88,99,100] im Hinblick auf den Minor-
Schlaganfall meist keine einheitlichen Angaben zum Zeitpunkt und zur Qualitat der
neurologischen Evaluation getatigt werden [101]. Dies kann jedoch zu einer mangelnden



Aussagekraft bzw. Vergleichbarkeit der Daten fiihren, weshalb einheitliche Vorgaben
dringend erforderlich sind.

Die Karotisstenose wird meist erst beim Auftreten neurologischer Symptome entdeckt. Ein
geringerer Teil tritt im Rahmen eines kardiovaskularen Screenings mittels Ultraschall-
Doppler-Untersuchung zutage. Unterschiedliche Studien konnten zeigen, dass die Pravalenz
fir asymptomatische Karotisstenosen altersabhéngig ist. So konnten beispielsweise
Jacobowitz et al. nachweisen, dass bei tUber 60-J&hrigen in 9,5 % der Félle eine Stenose von
> 50 % vorlag. Bruneck et al. legten eine > 50 %-Stenose bei 60- bis 79-J&hrigen in 10,5 %
der Félle offen [102]. In einer Berliner Studie wurde bei 15 % der Uber 70-jahrigen
neurologisch asymptomatischen Probanden eine Stenose von > 50 % festgestellt [103].

Bei einem Teil der symptomatisch gewordenen Patienten wurden CT und MRT des Schédels
durchgefuhrt - zum einen, um strukturelle Veranderungen auszuschlieBen (Tumor,
Aneurysmen, intrakranielle Stenosen), und zum anderen, um vor dem CAS-Eingriff auf
Vorbefunde zurlickgreifen zu konnen. In der S3-Leitlinie Carotisstenose wird die
Durchfiihrung einer Dopplersonographie bzw. Duplexsonographie bei Verdacht auf
Carotisstenose als initiale diagnostische MaRnahme empfohlen. Bei unklarem Befund oder
technischen Schwierigkeiten wird die MRT/CT-Angiographie als erganzende Diagnostik
vorgeschlagen [75]. Die Duplex-Sonographie (extrakraniell) und Angiographie
(intrakraniell) finden in grof3en Studien ebenfalls Anwendung [96-98].

Der Stenosegrad wurde vor jedem Eingriff dokumentiert.

4.2.4 Nachsorge

Bei den untersuchten Patienten wurde die neurologische und duplexsonographische
Nachsorge binnen 24 bis 48 Stunden durchgefuhrt. Im Falle des Auftretens neuer
neurologischer Defizite wurde eine cCT bzw. cMRT angefertigt. Zudem erfolgte nach 30
Tagen eine telefonische und nach einem Jahr eine schriftliche Befragung der
Patienten/Angehotrigen.  Sicherlich wéren eine neurologische Untersuchung, eine
duplexsonographische Kontrolle und ggf. eine cMRT-Kontrolle aussagekraftiger gewesen,
jedoch kaum durchfuhrbar, da diese sehr zeit- und ressourcenintensiv sind.

In der CAVATAS-Studie wurden Patienten von einem zufallig ausgewahlten Neurologen
oder Arzt nach 1, 6, 12 Monat(en) und anschlielRend jahrlich nachuntersucht. Dabei durften
Arzte, die in die initiale Behandlung involviert waren, nicht einbezogen werden [85]. Bei
der SAPPHIRE-Studie wurde dhnlich verfahren, jedoch erfolgte zusatzlich im Kontext jedes
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Follow-up-Termins eine Ultraschalluntersuchung der Gefalle, um den Restenose-Grad zu
beurteilen [64]. Im Rahmen einer anderen Untersuchung wurde einen Tag vor und einen Tag
nach der PTA eine diffusionsgewichtete cMRT-Aufnahme (DWI1) des Schadels erstellt. Es
zeigte sich hier, dass 28 Patienten (55 %) nach einem PTA-Eingriff eine neue DWI-Lé&sion
hatte, wobei jedoch nur bei sechs dieser Patienten neue neurologische Defizite auftraten
[104]. In dieser Arbeit wird darauf hingewiesen, dass ein mdglichst groRer Aufwand bei der
Generierung klinischer Daten nicht immer klinisch relevante Ergebnisse liefert.

4.3 Diskussion der priméaren Ergebnisse

4.3.1 Evidenz fur den Einsatz von Protektionssystemen

Bei der Behandlung von Karotisstenosen mittels PTA werden von den meisten Untersuchern
standardmafig Protektionssysteme eingesetzt, so wie in dem untersuchten Kollektiv. Bis
heute liegt allerdings keine randomisierte, ausreichend gepowerte Studie vor, die den
positiven Effekt der Embolieprotektion hatte nachweisen kénnen.

Bei der Auswertung von grof3en Studien, die in den letzten Jahren durchgefuhrt wurden,
konnten Schonholz et al. einen Vorteil der Protektionssysteme fiir die Patienten eruieren.
Diese verringerten demnach sowohl bei den symptomatischen als auch bei den
asymptomatischen Patienten das VVorkommen neurologischer Events. Es liel sich jedoch
zeigen, dass die Erfahrung des Untersuchers die Komplikationsraten auch dann positiv
beeinflusst, wenn keine Protektionssysteme eingesetzt werden [105].

Eine andere Auswertung grofRer Studien aus dem Jahr 2009 stellte heraus, dass die
Protektionssysteme den Patienten keinen Vorteil bieten. Es wurde sogar ersichtlich, dass
durch den Einsatz von Filtersystemen héhere Komplikationsraten zu erwarten sind. Laut
Tietke und Jansen war das Stentdesign flr das Outcome der Patienten viel entscheidender
als der Einsatz von Protektionssystemen [106].

4.3.2 Unterschiedliche Arten von Protektionssystemen

In der vorliegenden Untersuchung wurden hauptséchlich distal nicht-okkludierende Systeme
eingesetzt (Nummer: 1, 2, 3, 5, 6, 8). Diese werden im Gefal3 entfaltet und filtern das Blut
hinter der Stenose wie ein Fangnetz. Im Anschluss an die Intervention werden sie wieder
gefaltet und geborgen. In dieser Untersuchung wiesen die distal nicht-okkludierenden



Systeme (Nummer 3 und 8) die geringsten Komplikationsraten auf. Lediglich ein Filter
stammte aus der Gruppe der distal okkludierenden Systeme (Nummer 7). Die damit
behandelten Patienten haben am haufigsten den primaren Endpunkt erreicht, weshalb dieser
Filter in der untersuchten Klinik bereits seit Jahren nicht mehr eingesetzt wird. Ein System
war der Gruppe der proximal okkludierenden Systeme zuzuordnen (Nummer 4), dieses
kommt jedoch ebenfalls seit 2007 nicht mehr zur Anwendung. Der Vorteil der distal nicht-
okkludierenden Systeme liegt in der Einfachheit der Handhabung. Sie werden vor dem
Eingriff eingesetzt und anschlielend mitsamt der Debris-Partikel wieder geborgen. Im
Gegensatz dazu wird bei den okkludierenden Systemen der Blutfluss unterbrochen, was fiir
manche Patienten von Nachteil sein kann. Zudem mdissen die Debris-Partikel aktiv
abgesaugt werden, was die Dauer des Eingriffs verlangern kann und zusatzliche Handlungs-
Schritte erfordert.

In groRBen Studien wurden ebenfalls tberwiegend distal nicht-okkludierende Systeme
eingesetzt: SAPPHIRE (2004, zwei nicht-okkludierende Systeme) [64], SPACE (2006, ein
okkludierendes System und vier nicht-okkludierende Systeme) [97], EVA-3S (sieben nicht-
okkludierende Systeme) [107], ICSS (2010, vier nicht-okkludierende Systeme) [108],
CREST (2010, ein nicht-okkludierendes System) [35]. Die Protektionssysteme und deren
EinflussgroRe auf das Outcome wurden jeweils nicht differenziert betrachtet. Dies kdnnte
eventuell zu neuen Erkenntnissen flhren.

In dieser In-vitro-Studie lieB sich beispielsweise zeigen, dass der entscheidende Faktor fir
die Durchlassigkeit der Filtersysteme der Anpressdruck der entfalteten Filtersysteme auf die
GefaBwand ist. Je besser sich ein Filtersystem an die Gefalwand anlegen konnte, umso
weniger Debris wurde durchgelassen [109]. Kontrér zu den Daten dieser Studie offenbarte
die In-vitro-Studie, dass das Filtersystem 3, das in diesem Kollektiv die wenigsten
Komplikationen zeigte, in vitro die meisten Partikel durchgelassen hat. Zudem wird von
Siewiorek et al. eine kafigartige Struktur, die dem Eintritt in die Filtermembran vorausgeht,
als ungunstig angesehen. In dem untersuchten Kollektiv besalen die beiden Filtersysteme
(Nummer 3 und 8) mit den wenigsten Komplikationen eine kafigartige Struktur vor der
Filtermembran. Eventuell koénnen weitere Auswertungen Kkléren, ob bestimmte
Kombinationen aus Stents und Filtersystemen bessere klinische Resultate erbringen.

4.3.3 Vergleich der Ergebnisse der Protektionssysteme

In die Gesamtauswertung eingebunden wurden acht Gruppen mit unterschiedlichen
Filtersystemen und eine Gruppe, die ohne Filter behandelt wurde. Nur zwei Systeme waren
hoch signifikant komplikationsarmer (nach Bonferroni-Korrektur) gegentber der filterlosen
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Gruppe, namlich die Systeme 8 (Emboshield, Abbott) und 3 (Angioguard, Cordis). Zudem
traten beim System 7 (PercuSurge, Krauth) hoch signifikant haufiger neurologische Events
auf als beim Filtersystem 8, allerdings nur in der 30-tdgigen Follow-up-Periode und lediglich
dann, wenn alle neurologischen Events inklusive TIA und Tod bertcksichtigt wurden.

Das System 8 war bereits in der periprozeduralen Periode hoch signifikant
komplikationsarmer gegenuber der filterlosen Gruppe. Dahingegen war das System 3 erst in
der 30-Tage-Follow-up-Periode hoch signifikant seltener mit Komplikationen behaftet, und
nur bei Bericksichtigung aller neurologischer Events (TIA, Minor- sowie Major-
Schlaganfall) und Tod. Das Protektionssystem 7 zeigte bereits in der In-hospital-Periode im
Vergleich mit dem System 8 hoch signifikant unterlegene Resultate.

Der Einsatz von Filtersystemen ist somit nicht automatisch mit signifikant niedrigeren Raten
an neurologischen Events, Tod und Myokardinfarkt verbunden, sondern es gibt
Unterschiede zwischen den einzelnen Filtersystemen. Zu dem Ergebnis, dass Filtersysteme
unterschiedliche Sicherheitsprofile aufweisen, kommen auch sowohl in vivo [110] als auch
in vitro [111] vergleichende Studien. So zeigten Siewiorek et al., dass der neurologische Tod
der Patienten innerhalb von 30 Tagen nach CAS in Bezug auf die Filterleistung signifikant
von Abscheidungsgrad, Gefalwiderstand und Anpressdruck an der GefaBwand abhéngt.
Zudem Korrelierte die Anzahl der TIAs 30 Tage nach CAS signifikant mit der Anzahl der
Poren eines Filtersystems. Kontrdr zu den Daten der vorliegenden Studie erbrachte in jener
Studie das Filtersystem (Nummer 3) die niedrigste Filterleistung, wéhrend in dem hier
betrachteten Kollektiv mit diesem System die signifikant wenigsten Komplikationen
auftraten [110].

Die In-vitro-Analyse von Siewiorek et al. belegte, dass die Filtersysteme Spider RX und
FilterWire EZ die hochste Filterleistung besitzen. In der dieser Arbeit zugrundeliegenden
Analyse waren diese Systeme jedoch nicht signifikant sicherer im Vergleich zu der filterlos
behandelten Gruppe [111]. Ebenso zeigten Finol et al., dass die Filterleistung von Accunet
Filter besser war als jene von Angioguard XP [112]. Einschrankend muss jedoch gesagt
werden, dass die Accunet-Filter in dem hier betrachteten Kollektiv bereits seit Jahren nicht
mehr eingesetzt werden. Auf diesen Bias wird im letzten Punkt der Diskussion ausfthrlicher
eingegangen.

Nikas et al. betonen ebenfalls die Bedeutung des Stent- und Filterdesigns, aber auch einer
optimalen pharmakologischen Therapie vor, wéhrend und nach einem CAS-Eingriff. Die
Arbeitsgruppe um Nikas erachtet jedoch die proximalen Protektionssysteme als die
sichersten, die aktuell auf dem Markt verfligbar sind [113]. In dem untersuchten Kollektiv
zeigte das proximal okkludierende System (4.) Moma jedoch keine signifikant
unterschiedlichen Resultate im Vergleich zu den anderen Filtergruppen. Der Filter Moma
wird in der untersuchten Klinik ebenfalls seit Jahren nicht mehr eingesetzt.



Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass Filtersysteme unterschiedliche
Sicherheitsprofile aufweisen konnen. Allerdings waren in dem betrachteten Kollektiv die
Filter mit den wenigsten Komplikationen behaftet, die vor allem in der jungsten Zeit zum
Einsatz kamen. Zudem hat sich das Patientengut (in Bezug auf VVorerkrankungen), das in die
CAS eingeschlossen wurde, im Laufe der Jahre verandert. Diese beiden Bias werden nun
diskutiert.

4.3.4 Vorerkrankungen als Risikofaktor in den einzelnen
Filtergruppen

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit die Patienten der unterschiedlichen Filtergruppen
aufgrund von Vorerkrankungen vorbelastet waren. Hierbei wurde der Fokus insbesondere
darauf gelegt, ob die Patienten der Filtergruppen mit den geringsten Komplikationsraten
generell weniger vorbelastet waren und es deswegen auch weniger Komplikationen auftraten

Es konnte festgestellt werden, dass die Patienten der Gruppe (8.) Emboshield insgesamt
signifikant seltener an Herzkrankheiten litten, insbesondere im Vergleich zu der filterlosen
Gruppe (KHK, linksventrikulare EF < 40 %, Vorhofflimmern/-flattern) und der (6.) Trap-
Gruppe (KHK, Koronar-Stent/Bypass-OP, linksventrikuldre EF < 40 %, Vorhofflimmern/-
flattern). In mehreren Zentren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit bestehender KHK,
vor allem im Langzeit-Outcome, nach CAS mehr Komplikationen aufwiesen als die Gruppe
ohne KHK [114-116]. Auch die Schwere der KHK scheint einen Einfluss auf das Outcome
von Patienten nach einer CAS auszuiben [117]. Zudem litten die Patienten der (8.)
Emboshield-Gruppe signifikant seltener an einer chronischen Niereninsuffizienz als die
Patienten der 2., 5., 6. und 7. Gruppe. Auch eine Niereninsuffizienz scheint den Erfolg einer
CAS signifikant negativ zu beeinflussen [117].

Zudem war die Anzahl der Raucher in den Gruppen (6.) Trap und (7.) PercuSurge auffallend
hoch.

Das System mit der hdchsten Komplikationsrate, (7.) PercuSurge, war nur im Falle von
chronischer Niereninsuffizienz gegentiber der 8. Gruppe signifikant unterlegen. Zudem
befanden sich in dieser Gruppe (7.) mehr Raucher (vs. 2., 3. und 4. Gruppe) und PAVK-
Erkrankte (vs. 1. und 4. Gruppe). Insbesondere die signifikant hohere Anzahl der an
Niereninsuffizienz erkrankten Patienten sollte als Ursache fur das ungtinstige Outcome in
dieser Gruppe (7.) diskutiert werden. Wie bereits Chen et al. zeigen konnten, gilt fir
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, unabhé&ngig von anderen kardiovaskul&ren
Risikofaktoren, ein ca. doppelt so hohes Risiko fir einen Schlaganfall [118]. Auch Kuo et
al. legten dar, dass Hamodialysepatienten ein signifikant hoheres Risiko fur einen
ischdmischen und hdmorrhagischen Schlafanfall aufweisen [119].
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In der Gruppe (3.) Angioguard, mit ebenfalls den wenigsten Komplikationen, waren die
Patienten nur bezuglich des Rauchens gegeniber der (6.), der Trap-Gruppe, und der (7.), der
PercuSurge-Gruppe, signifikant seltener vorbelastet.

Auch in dieser Auswertung bleibt unklar, inwieweit der zeitliche Rahmen, in dem die
Systeme eingesetzt wurden, die Ergebnisse verandert hat. So wurde das System (7.)
PercuSurge mit der hochsten Komplikationsrate beispielsweise in dem untersuchten
Kollektiv auch am langsten nicht mehr eingesetzt. Dies kénnte zum Beispiel den hohen
Anteil an niereninsuffizienten Patienten in dieser Gruppe erklaren. Die Ein- und
Ausschlusskriterien wurden im Laufe der Zeit modifiziert. Durch die zunehmende Erfahrung
der Untersucher hat sich die Sicherheit fiir die Patienten ebenfalls verbessert. Der zeitliche
Zusammenhang wird in Kap. 4.3.6 noch genauer erlautert.

4.3.5 Die Debris-Partikel-Analyse

Bei der Analyse der Debris-Partikel wurden insgesamt 772 Félle berlcksichtigt, was im
Vergleich zu anderen Studien eine grof3e Zahl an Patienten darstellt [120,121]. Mittels der
Analyse konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der Debris-Partikel in den getesteten
Systemen nicht signifikant unterschiedlich war. So bestand insbesondere kein Unterschied
zwischen den Systemen 8 (83,1 %) und 3 (83,7 %), den beiden Systemen mit den wenigsten
Komplikationen, und dem System 7 (69,2 %, P = 0.16 bzw. P = 0.09) mit den héchsten
Komplikationen. Einschréankend ist jedoch anzumerken, dass die Partikel vor der
pathologischen Untersuchung mit Wasser gespiilt wurden. Dies fihrt im Falle von weichem
Material dazu, dass die urspriingliche GroR3e der Partikel zerstort wird und sich nicht mehr
sicher beurteilen und erfassen l&sst.

In unserem Kollektiv wurden bei insgesamt 83,2 % der Untersuchungen Debris-Partikel
gefunden, wobei diese Prozentzahl im Vergleich zu anderen Untersuchungen relativ hoch
ist. So konnten Maleux et al. nur bei 39,3 % der Félle Debris finden [121] und Sprouse et
al. bei 60 % der Untersuchungen [122] .

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Debris-
Material in den Filtersystemen und neuen neurologischen Events nachgewiesen werden.
Dies konnte dadurch bedingt sein, dass nicht alle Embolien klinisch relevante neurologische
Events hervorrufen. Zudem kdnnen nicht alle Partikel gefiltert werden oder bereits Embolien
vor der Platzierung der Filtersysteme auftreten.

So haben in der Vergangenheit verschiedene Arbeitsgruppen Debris-Partikel-Analysen
durchgefuhrt und diskutiert. Maleux et al. konnten beispielsweise ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen den untersuchten Debris-Partikeln aus den Filtersystemen und neu
aufgetretenen DWI-Lé&sionen im MRT feststellen. Sie fanden bei 31,5 % der Patienten mit



neuen Lasionen im MRT Kkein Debris-Material in den Filtern. Zudem waren bei 34,4 % der
Klinisch unauffélligen Patienten neue DWI-Ldasionen nachweisbar [121]. Manche Autoren
gehen davon aus, dass die Manipulation am Endothel durch die Filtersysteme selbst Debris-
Material freisetzt und neue Lasion hervorruft [123]. AuRerdem kénnen Embolien bereits vor
der Platzierung von Protektionssystemen auftreten und neurologische Events hervorrufen
[124].

So zeigten sowohl Daten dieser Arbeit als auch die Daten anderer Gruppen, dass
Beschaffenheit, GroRe und Anzahl der Partikel in den Filtersystemen nur bedingt mit neuen
neurologischen, klinisch relevanten Events korrelieren.

Andererseits zeigte eine andere Untersuchung, dass das Vorhandensein von sichtbarem
Debris durch im Voraus bestimmte Variablen (Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Stentdurchmesser > 9 mm, alle neurologischen Events) gut vorhergesagt werden kann [120].
Diese Erkenntnis kdnnte beispielsweise bei der Identifizierung neuer Patientengruppen mit
erhéhtem Embolierisiko bei der CAS hilfreich sein. Zudem ist eine standardisierte
Gewinnung und Untersuchung von Debris-Material inklusive histochemischer Aufarbeitung
sinnvoll. Im Rahmen neuer Studien konnten diese Erkenntnisse sinnvolle und klinisch
relevante Daten generieren.

4.3.6 Der Einsatz von Protektionssystemen im zeitlichen
Zusammenhang

In den letzten zwolf Jahren wurden in der untersuchten Abteilung insgesamt 17
unterschiedliche Protektionssystemmodelle eingesetzt. In der vorliegenden Arbeit wurden
die acht am hdaufigsten zum Einsatz kommenden Protektionsmodelle untersucht. Die
Systeme 1, 3 und 8 wurden ad dato verwendet. Die Systeme 3 und 8 waren im Vergleich zu
der filterlosen Gruppe signifikant seltener mit Komplikationen behaftet, wahrend das
System 1 nicht signifikant besser abschnitt.

Die relativ hohen Komplikationsraten des Protektionssystems 1, obgleich es in dem
betrachteten Kollektiv in der jlngsten Zeit relativ haufig eingesetzt wurde, zeigen, dass es
den Protektionssystemen 8 und 3 unterlegen ist. Auf die Erfahrung der Untersucher kann
dies wahrscheinlich nicht zurtickgefuhrt werden, da das Behandlungsteam in den letzten
Jahren konstant geblieben ist.

So konnten Verzini et al. nachweisen, dass mit zunehmender Erfahrung der
Interventionalisten die Anzahl der Major-Schlaganfélle und Todesfalle signifikant abnahm.
Zu Beginn der Studien trat eine groBe Anzahl (40 %) an Major-Schlaganféllen in der
Periprozeduralphase auf, vor allem vor der Platzierung des Protektionssystems. Dies anderte
sich jedoch im Verlauf der Studie mit zunehmender Erfahrung der Therapeuten, sodass sich
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das Gesamtrisiko fiir schwerwiegende Komplikationen (Schlaganfalle, Tod) auf unter 3 %
verringerte [125].

Mudra et al. gehen davon aus, dass fir die sichere Durchfuhrung einer CAS eine
Mindestanzahl an CAS-Interventionen erfillt sein muss. So werden im Positionspapier
mindestens 75 CAS-Eingriffe (50 als Primaruntersucher) und 150 supraaortale
Angiographien (100 als Priméruntersucher) vorausgesetzt [126].

Auch Theiss et al. konnten zeigen, dass mit zunehmender Erfahrung der Untersucher die
Schlaganfall- und Todesraten signifikant abnahmen. So lagen die Komplikationsraten bei
Behandlungszentren mit 1-50 Interventionen bei 5,9 %, mit 51-150 Interventionen bei 4,5
% und ab 151 Interventionen bei 3,0 % [55]. Laut einer Untersuchung von Stauch et al.
weisen Patienten, die in groRen Zentren behandelt werden, signifikant niedrigere
Komplikationsraten auf [127].

Ebenso betonen Hein et al., dass die Erfahrung der Untersucher bei der Bewertung neuer
Studien noch starker berlcksichtigt werden sollte [101].

Einschrankend muss gesagt werden, dass die geringen Komplikationsraten (Filter Nr. 3 und
8) auch durch den technischen Fortschritt, beispielsweise durch die Verkleinerung der
Porengrole, das Filterdesign und eine bessere Bildgebung bei der Untersuchung erklart
werden konnen.

4.3.7 Statistik

Bei der Auswertung der Daten haben wurden acht Embolieprotektionssysteme und die
filterlos behandelte Gruppe gegeneinander getestet. Mit dem exakten Test nach Fisher und
dem Chi2-Test wurden die Signifikanzen zwischen den einzelnen Gruppen erfasst. Aufgrund
der Auswertung mit multiplen Vergleichen kam die a-Fehler-Adjustierung nach Bonferroni
[84] [128] zur Anwendung. Hier wurde ein strengeres Signifikanzniveau ermittelt.

Einschrankend ist zu bemerken, dass das multiple Gegeneinandertesten der einzelnen
Systeme kein bliches Verfahren darstellt. Meist werden in grof3en Studien zwei oder drei
Verfahren, Techniken oder Systeme miteinander verglichen. Eine Bonferroni-Korrektur
wird in der Regel, wie auch in der Arbeit von Lyer et al., flr Sekundar-Analysen verwendet
[129].



5 Limitationen

Ein wesentlicher Faktor, ndmlich die Anatomie der Karotis-GefaRe, wurde in der Arbeit
nicht bertcksichtigt. So kdnnen manche Filter bei fast allen anatomischen Verhaltnissen
verwendet werden, andere jedoch nicht. Es wurde nicht untersucht, ob die Haufigkeit der
Klinischen Ereignisse mit der Anatomie der Carotis-GefaRe zusammenhing. Zudem wurde
nicht erfasst, ob die Ereignisse haufiger bei der Intervention an der linken oder der rechten
Seite aufgetreten sind. So betonen Naggara et al., dass die ungunstigen anatomischen
Verhéltnisse, insbesondere ein Winkel > 60° zwischen der Carotis-interna und der Carotis-
communis, mit einem hoheren Risiko fiir Schlaganfall oder Tod verbunden waren. Zudem
traten Ereignisse bei der Intervention auf der linken Seite haufiger auf als bei jenen auf der
rechten [26].

Wie zuvor bereits beschrieben, wurden Daten der verschiedenen Filtersysteme aus
unterschiedlichen Zeitrdumen generiert, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
einschrankt (Erfahrung der Untersucher, technischer Fortschritt, bessere medikamentdse
Therapie, unterschiedliche Patientencharakteristika der einzelnen Gruppen).

Die vorliegende Arbeit basiert zudem auf einer retrospektiven Analyse, was die
Aussagekraft dieser Arbeit weiter einschréankt.

6 Ausblick

Nicht nur verschiedene Filterarten, die Erfahrung der Untersucher und die VVorauswahl der
Patienten spielen eine wesentliche Rolle fur das Outcome der Patienten, sondern es gibt noch
eine Reihe weiterer Faktoren, die dieses beeinflussen. Hier werden nun einige skizziert, die
gof. in spateren Arbeiten untersucht werden kdnnten. Dadurch lieRe sich die Sicherheit der
involvierten Patienten weiter verbessern.

Das Filterdesign und die Porendichte.

Im Rahmen der Untersuchung wurden flinf von acht Filtersystemen eingesetzt, wobei es sich
um distal nicht-okkludierende Systeme handelte. Die Ergebnisse zeigen, dass diese
Filtersysteme qualitative Unterschiede aufweisen, die von Klinischer Relevanz sind
(Systeme 3 und 8 zeigten signifikant seltener neurologische Events, wohingegen bei den
Systemen 1, 2, 4, 5, 7 kein signifikanter Unterschied zu der filterlosen Gruppe bestand).

Siewiorek et al. konnten beispielweise auch belegen, dass das Design der Filtersysteme eine
wesentliche Rolle bei der Verhinderung neurologischer Events spielt. So wiesen die
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Filtersysteme mit der héchsten Einfangeffizienz die niedrigsten Komplikationsraten auf
[110]. Jedoch scheint es unerheblich zu sein, ob die Filter eine exzentrische oder
konzentrische Konfiguration besitzen [129]. Beim Design neuer Protektionssysteme sollten
diese Informationen berlcksichtigt werden.

In einer weiterfiihrenden Studie kdnnte untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen
der Porendichte der Filter und dem Auftreten neurologische Events besteht, oder ob die
mechanische Spannung (Abdichtungsféhigkeit), die ein Filtersystem auf das Endothel nach
der Entfaltung entwickelt, mit neurologischen Events korreliert.

Das Stentdesign und die Porengroi3e

Es wurden selektiv nur die Filtersysteme auf ihre klinische Relevanz hin untersucht. Jedoch
nehmen Stents ebenfalls eine wesentliche Rolle ein, da diese das Risiko von Restenosen und
ipsilateralen Schlaganfallen signifikant verringern [18]. So ergaben verschiedene Studien,
dass das Stentdesign fur das Auftreten neurologischer Events nicht von Bedeutung ist. Wie
Jim et al. anhand von Daten von 4337 CAS-Interventionen zeigen konnten, gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen Gruppen, die mit Stents mit geschlossener Zellstruktur
behandelt wurden, und solchen, bei denen die Stents eine offene Zellstruktur besalen [130].
Eine Reihe weiterer Untersuchungen bestatigten dieses Ergebnis [131], [132], [133].
Dahingegen kann die GroRe der Stentzellen das Outcome der Patienten beeinflussen. So
konnten beispielsweise Stabile et al. belegen, dass die Stents mit groRerer Zellenflache (>
7,5 mm2) das Risiko fur Schlaganfélle in der 30-Tage-Follow-up-Periode im Vergleich zu
Stents mit kleinerer Zellenflache (< 7,5 mm?2) erhéhen [134].

Auch hier kdnnte eine zukunftige Untersuchung zeigen, ob die ZellengroRe der Stents in
dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv eine klinische Relevanz besitzt.



7  Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Der Nutzen von Protektionssystemen bei der Behandlung von
Karotisstenosen mittels PTA (perkutane transluminale Angioplastie) und Stenting ist bislang
ungeklart. Ziel dieser Arbeit bestand darin, zu untersuchen, ob der Einsatz von
Protektionssystemen das Risiko fir neurologische Ereignisse senkt und ob es eine
Uberlegenheit spezifischer Systeme gibt.

METHODEN: Es wurden Datensatze von 727 Patienten und 800 PTA-Eingriffen
retrospektiv ausgewertet. Acht mit verschiedenen Protektionssystemen behandelte Gruppen
und eine ohne Filter behandelte Gruppe wurden paarweise gegeneinander getestet. Dabei
wurde das Outcome der Patienten untersucht, die mit den einzelnen Filtersystemen oder
filterlos behandelt wurden. Das Signifikanzniveau wurde aufgrund multipler interner
Testung mit der  Bonferroni-Korrektur — angepasst. ~ Zudem  wurden  die
Patientencharakteristika der einzelnen Filtersysteme analysiert. Dazu wurde eruiert, ob
Patienten aus bestimmten Filter-Subpopulationen haufiger an Vorerkrankungen litten oder
Medikamente einnahmen.

ERGEBNISSE: Das Risiko fiir den kombinierten Endpunkt TIA, Schlaganfall und Tod lag
in der periprozeduralen Periode in der filterlosen Gruppe bei 21,1 %, in der Gruppe der mit
dem hdufig eingesetzten Emboshield-Protektionssystem (p < 0.001) behandelten Patienten
bei 0,8 % und unter Einsatz von Angioguard (p < 0.01) bei 2,9 %. Wahrend der ersten 30
Tage betrug das Risiko fiir 0.g. Endpunkt in der filterlosen Gruppe 31,6 % vs. 4,2 % bei mit
Emboshield (p < 0.001) und 4,9 % bei mit Angioguard (p < 0.001) behandelten Patienten.
Von den getesteten acht Protektionssystemen erreichte nur das System Emboshield in allen
Perioden (periprozedural, in-hospital und 30 Tage Follow-up) signifikant seltener den o.g.
kombinierten Endpunkt im Vergleich zu der filterlosen Gruppe. Das System Angioguard
war nur in der 30-Tage-Follow-up-Periode signifikant seltener (nach Bonferroni-Korrektur)
mit dem kombinierten Endpunkt assoziiert. Bei beiden Systemen handelt es sich um distale
nicht-okkludierende Filtersysteme.

Die Analyse der in den Filtersystemen gefundenen Debrispartikel ergab keine relevanten
guantitativen Unterschiede bei den verschiedenen Systemen. Die gefundenen PartikelgréRRen
variieren stark und wiesen maximale Durchmesser von bis zu 3000 pum auf.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die aufgezeigten Daten belegen, dass das CAS unter
Embolieprotektion eine sicher durchfiihrbare und effektive Therapieoption flr Patienten mit
hochgradiger Karotisstenose darstellt. Patienten, die keine Embolieprotektion erhielten,
hatten ein deutlich hoheres Risiko fiir neurologische Komplikationen. Zudem zeigten sich
bei den Raten neurologischer Ereignisse deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
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Embolieprotektionssystemen. Insbesondere die distalen nicht-okkludierenden Systeme
Angioguard und Emboshield konnten das Risiko des Auftretens postinterventioneller
neurologischer Symptome im Vergleich zu der filterlosen Gruppe signifikant senken. Sofern
keine anatomischen Unwaégbarkeiten fur die Platzierung eines Filtersystems bestehen, sollte
—gemald den Ergebnissen der aktuellen Analyse als auch aus vorangegangenen Analysen —
die obligate Verwendung eines Protektionssystems empfohlen werden. Hinsichtlich der
Verwendung eines spezifischen Protektionssystems kann keine definitive Aussage getroffen
werden, da die Interpretationsfahigkeit der Protektionssystem-Analyse durch
unterschiedliche Komorbiditatsraten in den Protektionssystem-Gruppen und die
unterschiedliche Untersucher-spezifische Erfahrung hinsichtlich der verwendeten Systeme
eingeschrankt ist. Diesbezlglich kann zukunftig nur eine adaquat gepowerte randomisierte
Studie Aufschluss geben.
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ACAS
ACC
ACE
ACI
ACST
ASS
CAS
CEA
COPD
CT
DSA
ECST

EF

MACCE
MRT
NASCET

NIHSS

Abkilrzungen

Arteria

Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study

A. carotis communis

A. carotis externa

A. carotis interna

Asymptomatic Carotid Surgery Trial

Acetylsalicylsaure

Carotid-artery stenting

Carotid endarterectomy

Chronic obstructive pulmonary disease
Computertomographie

Digitale Subtraktionsangiographie

European Carotid Surgery Trial

Ejektionsfraktion

French (= 0,333 mm)

Internationale Einheiten

Intravends

major adverse cardiac and cerebrovascular Event = Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt
Magnetresonanztomographie

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

National Institute of Health Stroke Scale



93

PRIND

PTA

SPACE

TEA

TIA

CREST-2

ACST-2

Prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit
Perkutane trsansluminale Angioplastie

Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy
Thrombendarteriektomie

Transitorische ischdmische Attacke

Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial

Asymptomatic Carotid Surgery Trial-2
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