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Vorwort

Dieses Buch ist die 2. Auflage des Bandes Evidenzbasierte Gefifichirurgie und erscheint
in einer Reihe zur evidenzbasierten Chirurgie, die mittlerweile auch die Viszeralchi-
rurgie abdeckt. Die rasche 2. Auflage ist zum einen dem Erfolg der Reihe zu verdan-
ken, macht aber auch die Sinnhaftigkeit des Gesamtkonzeptes deutlich. Es handelt sich
hier nicht um Lehrbiicher, die wie so viele andere operative Techniken beschreiben,
sondern der Leser soll zu der Frage beraten werden, welches operative oder endovas-
kuldre Vorgehen zurzeit das am besten begriindete ist und wie die Ergebnisse unter
dem Aspekt der Qualititssicherung aussehen oder aussehen sollten! Dies beginnt mit
der Darstellung von Leitlinienempfehlungen, die nicht unbedingt in allen Landern
identisch sind. Aufgabe war es folglich, neben den deutschen die wichtigsten inter-
nationalen Leitlinien herauszusuchen und deren Kernaussagen iibersichtlich zusam-
menzustellen. Ein weiterer Schwerpunkt des vorliegenden Bandes besteht dann in der
Darstellung der Ergebnisse von Metaanalysen, Cochrane-Reviews, randomisierten Stu-
dien und Registererhebungen.

Von Aufbau und Zielsetzung her hat sich in der vorliegenden Ausgabe nichts an dem
Konzept der 1. Auflage gedndert. Trotzdem handelt es sich um weit mehr als nur eine
Neuauflage oder Uberarbeitung - in Wirklichkeit {iberreichen wir dem Leser ein vél-
lig neues Buch, das er als Fortsetzung der 1. Auflage verstanden wissen sollte. Grund
hierfiir ist eine weitere Zielsetzung dieser Reihe, die Aktualitdt. Es sind folglich auf
Basis einer umfassenden, systematischen Literaturrecherche alle wichtigen Publikatio-
nen der letzten 3 Jahre, seit Veroffentlichung der ersten Auflage, hier dargestellt. Dem
Leser wird damit nicht nur die Evidenz, sondern auch der neueste Wissens- oder auch
Diskussionsstand vermittelt. Um den Umfang nicht zu sprengen, mussten hierzu ein
Grof3teil der Publikationen aus den Vorjahren gestrichen werden, die durchaus noch
von Wert sein konnen, weshalb jede Neuauflage dieser Reihe eher eine Erginzung als
einen Ersatz der Vorauflage darstellt.

Neu hinzugekommen sind auflerdem Kapitel zu den Themen Thoracic-Outlet-
Syndrom, Akute intestinale Ischimie, Kompressionssyndrome des Truncus coeliacus,
Popliteakompressionssyndrom, Tiefe Beckenvenenthrombose und Vena-cava-Filter.
Damit sind nicht nur die hidufigen, sondern auch alle seltenen Indikationen der Gefaf3-
chirurgie und Gefidfimedizin abgedeckt, wie wir auf Basis einer Publikationsanalyse der
deutschen universitdren Gefdf3chirurgie abklarten. Angesprochen ist ein breites Publi-
kum: Arzte in Weiterbildung oder solche vor der Facharztpriifung, aber auch langjih-
rig praktisch Tétige werden iiber den neuesten Entwicklungsstand unseres Fachgebiets
informiert. Auch die Erarbeitung von Gutachten wird so erleichtert, was nicht nur
GefifSchirurgen niitzlich sein sollte.



Vi Vorwort

Abschlieflend danken wir allen Mitarbeitern des Springer-Verlags, die in dieses Projekt
eingebunden waren, fiir ihre Hilfe, allen voran Herrn Dr. Fritz Krdmer, der von Anfang
an von unserem Konzept iiberzeugt war und es tatkraftig unterstiitzte.

Das Buch widmet der Seniorautor seiner im April 2018 verstorbenen Ehefrau Marga-
rethe Grundmann, die ihn so viele Jahre treusorgend begleitet hat.

E. Sebastian Debus
Reinhart T. Grundmann
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2 Kapitel 1 - Extrakranielle Karotisstenose

1.1 Leitlinien

1.1.1 Deutsche S3-Leitlinie

Zur Therapie

Die deutsche S3-Leitlinie (Eckstein et al. 2012)
gibt zur Therapie der asymptomatischen

Karotisstenose u. a. folgende Empfehlungen:
== Die Carotis-Thrombendarteriektomie

(CEA) soll bei Patienten mit einer 60- bis

99 %igen asymptomatischen Karotis-
stenose erwogen werden, da das Schlag-
anfallrisiko bei diesen Individuen gering,
aber statistisch signifikant reduziert wird
(Evidenz-Stérke 1, starke Empfehlung)
== Der Nutzen der CEA bei Patienten mit

asymptomatischer Karotisstenose besteht

nur, wenn die Behandlung mit einer
Komplikationsrate von weniger als 3 %
durchgefiihrt wird (Evidenz-Stéarke 1,
starke Empfehlung)

== Der Nutzen der CEA bei Patienten mit

asymptomatischer Karotisstenose besteht

vor allem fiir Manner und Patienten mit

einer Lebenserwartung von mindestens

5 Jahren (Evidenz-Stérke 1, Empfehlung)
== Der Stellenwert der Therapieverfahren

(CEA, Carotis-Stenting [CAS],

Best Medical Therapy [BMT]) bei

asymptomatischer Karotisstenose sollte in

kontrollierten Studien tiberpriift werden
(keine Evidenz-Starke, Good Clinical
Practice [GCP] = klinischer Konsens)

== Wenn bei einer asymptomatischen
Karotisstenose die Indikation zur
invasiven Behandlung besteht, kann
CAS alternativ erwogen werden, wenn
das behandelnde Zentrum zur CEA
analoge Qualitdtskriterien mit einer
Komplikationsrate von weniger als 3 %
nachweislich einhalt (Evidenz-Starke 2b,
»kann“-Empfehlung)

== Bei erschwerten Bedingungen fiir eine
CEA kann bei bestehender Therapie-

indikation in Zentren mit nachgewiesener

Komplikationsrate < 3 % alternativ eine

CAS erwogen werden (Evidenz-Stérke 2b,

»kann“-Empfehlung)

Zur Behandlung der symptomatischen Karotis-
stenose finden sich u. a. folgende Empfehlungen:

Eine CEA wird fiir Patienten mit einer 70-
bis 99 %igen Stenose nach TIA oder nicht
behinderndem Schlaganfall empfohlen
(Evidenz-Stirke 1a, starke Empfehlung)
Eine CEA soll auch bei Patienten mit einer
symptomatischen Stenose von 50-69 %
erwogen werden. Minner mit kiirzlich
zuriickliegenden hemisphéralen Sympto-
men (Amaurosis fugax, TIA, Schlaganfall
modifizierte Rankin-Skala [mRS] < 3)
profitierten am ehesten (Evidenz-Stérke
la, starke Empfehlung)

Eine CEA wird nicht empfohlen fiir Steno-
sen unter 50 % (Evidenz-Starke 1a, starke
»Soll nicht“-Empfehlung)

Es wird empfohlen, die CEA so frith

wie méglich nach dem Indexereignis
durchzufithren (Evidenz-Starke 2, starke
Empfehlung)

In selektierten Fillen kann ein Eingriff auch
in den ersten Stunden nach dem Index-
ereignis in Riicksprache mit den Schlag-
anfallspezialisten erwogen werden (keine
Evidenz-Stiarke, GCP = klinischer Konsens)
Die CEA ist bei normalem OP-Risiko die
Methode der Wahl bei der Behandlung der
symptomatischen Karotisstenose (Evi-
denz-Stirke 1a, starke Empfehlung).!

CAS sollte bei symptomatischen Patienten
mit hohem chirurgischem OP-Risiko

als eine Alternative zur CEA in Betracht
gezogen werden (Evidenz-Starke 2,
Empfehlung)

CAS kann bei symptomatischen Patienten
in Zentren mit dokumentierter Schlag-
anfallrate/Letalitit von < 6 % als eine
Alternative zur CEA erwogen werden
(Evidenz-Stirke 2, ,,Kann“-Empfehlung)

Der Stellenwert der CAS im Vergleich zur CEA in
der Behandlung symptomatischer Karotisstenosen
kann aufgrund der vorliegenden Studiendaten bei
methodischen Mangeln und fehlenden Langzeit-
daten nicht abschlieBend beurteilt werden.
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== Die Stentbehandlung kann in folgen-
den Situationen Vorteile gegeniiber der
Operation bringen, wenn sie in einem
erfahrenen Zentrum unter Einhaltung der
Qualitdtskriterien durchgefiihrt wird:
Restenosen nach CEA
radiogene Stenosen
hochzervikale Stenosen
Tandemstenosen mit héhergradiger
intrakranieller Stenose
Tandemstenosen mit héhergradiger
intrathorakaler Stenose
kontralaterale Parese des N. laryngeus
recurrens
(Evidenz-Starke 2 bis 4, GCP = klini-
scher Konsens)

Zur Operationstechnik

Die deutsche S3-Leitlinie fithrt zur CEA aus

(Eckstein et al. 2012):

== Die Operationsmethode (Eversions-
TEA oder konventionelle TEA) sollte
in Abhéngigkeit von der personlichen
Erfahrung des Chirurgen erfolgen
(Evidenz-Starke 1, Empfehlung).

== Bei der konventionellen TEA fiihrt
die Anwendung einer Patchplastik zu
einer signifikanten Reduktion der peri-
operativen Schlaganfallrate und Letalitét
sowie der perioperativen Verschlussrate
der A. carotis interna und Rate an Rezidiv-
stenosen im Verlauf (Evidenz-Starke 1,
starke Empfehlung).

== Bei dlteren Patienten sollte die CEA
zur Revaskularisation erwogen werden,
insbesondere wenn die arterielle Anatomie
fiir eine endovaskulére Intervention
ungeeignet ist (Evidenz-Starke 1,
Empfehlung).

== Es besteht keine ausreichende Evidenz
fiir die routinemaflige (obligate) Einlage
eines Shunts wihrend einer operativen
Karotis-Rekonstruktion (Evidenz-Starke 2,
starke Empfehlung)

== Ein intraoperatives Neuromonitoring

wiahrend der CEA ist nicht evidenzbasiert,
kann aber bei pathologischem Befund
eine Indikation zum selektiven Shunting
bei Clamping-Ischdmie-Verschluss
implizieren (Evidenz-Stérke 5, ,,Kann“-
Empfehlung).

Da zwischen der Lokalanisthesie und der
Allgemeinnarkose keine signifikanten
Unterschiede im 30-Tages-Ergebnis
bestehen, konnen Patienten und
Chirurgen beide Verfahren auswiahlen.
Bei der Entscheidung fiir das eine oder
andere Verfahren sollen der Wunsch des
Patienten und die individuelle Erfahrung
und Kompetenz des anésthesiologisch-
gefiichirurgischen Teams berticksichtigt
werden (Evidenz-Starke 1, starke
Empfehlung).

Zur CAS wird vermerkt:
== Fiir die endovaskuldre Behandlung von

Karotisstenosen ist die primire Stent-
implantation als Methode der Wahl
anzusehen (Evidenz-Stirke 2b, starke
Empfehlung).

Fiir die Karotis-Stentimplantation sollen in
jedem Fall selbst-expandierende, fiir diese
Indikation zugelassene Stents verwendet wer-
den (Evidenz-Stdrke 3, starke Empfehlung).
In Bezug auf die Beurteilung von
In-Stent-Restenosen sind standardi-
sierte Doppler-Kriterien erforderlich,

um festzustellen, ob es Unterschiede im
morphologischen Langzeitergebnis gibt
(Evidenz-Stirke 2, starke Empfehlung).
Die alleinige PTA geht im Vergleich zur
CAS mit einer hoheren Restenoserate ein-
her (Evidenz-Stirke 3, Empfehlung).
Patienten sollen periinterventionell eine
duale Plattchenhemmung aus Acetylsalicyl-
sdure und Clopidogrel vor und fiir mindes-
tens einen Monat nach der CAS erhalten
(Evidenz-Stérke 1, starke Empfehlung).



4 Kapitel 1 - Extrakranielle Karotisstenose

1.1.2 Leitlinie der European
Society of Cardiology (ESC)
in Zusammenarbeit mit der
European Society for Vascu-
lar Surgery (ESVS)

Die Empfehlungen (Aboyans etal. 2018)
gehen mit der deutschen Leitlinie zwar weit-
gehend konform und sollen demnach nur
verkiirzt dargestellt werden. In den Formulie-
rungen bestehen aber graduelle Unterschiede:

Behandlung der asymptomatischen
Karotisstenose

Bei einem Patienten mit ,,durchschnitt-
lichem chirurgischem Risiko* und
asymptomatischer 60-99 % Stenose sollte
die CEA in Betracht gezogen werden ...,
vorausgesetzt, die dokumentierten peri-
operativen Schlaganfall/Tod-Raten sind

< 3 % und die Lebenserwartung des
Patienten betragt > 5 Jahre. (Empfehlungs-
klasse ITa, Evidenzlevel B)

Bei asymptomatischen Patienten, bei
denen das Risiko der CEA als hoch
angesehen wird, und die eine asympto-
matische 60-99 % Stenose haben, ... sollte
CAS in Betracht gezogen werden, voraus-
gesetzt, die dokumentierten perioperativen
Schlaganfall/Tod-Raten sind < 3 % und
die Lebenserwartung des Patienten betrégt
> 5 Jahre. (Empfehlungsklasse ITa, Evi-
denzlevel B)

Bei einem Patienten mit ,,durch-
schnittlichem chirurgischem Risiko*

und asymptomatischer 60-99 % Ste-

nose ... kann CAS eine Alternative zur
CEA sein, vorausgesetzt, die dokumentier-
ten perioperativen Schlaganfall/Tod-Raten
sind < 3 % und die Lebenserwartung des
Patienten betragt > 5 Jahre. (Empfehlungs-
klasse IIb, Evidenzlevel B)

Der Einsatz von Embolieprotektions-
systemen sollte bei Patienten mit CAS
erwogen werden. (Empfehlungsklasse IIa,
Evidenzlevel C)

Behandlung der symptomatischen
Karotisstenose

CEA wird fiir symptomatische Patienten
mit einer 70- bis 99 %igen Karotisstenose
empfohlen, vorausgesetzt, die
dokumentierte prozedurale Schlaganfall/
Tod-Rate ist < 6 %. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel A)

CEA sollte bei symptomatischen Patienten
mit einer 50- bis 69 %igen Karotisstenose
erwogen werden, vorausgesetzt, die
dokumentierte prozedurale Schlaganfall/
Tod-Rate ist < 6 %. (Empfehlungsklasse
IIa, Evidenzlevel A)

Bei kiirzlich symptomatischen Patienten
mit einer 50- bis 99 %igen Stenose, die
sich mit ungiinstigen anatomischen
Merkmalen oder medizinischen
Komorbidititen vorstellen, die sie

als ,,Hochrisiko fiir CEA® ansehen

lassen, sollte CAS erwogen werden,
vorausgesetzt, die dokumentierte
prozedurale Schlaganfall/Tod-Rate

ist < 6 %. (Empfehlungsklasse IIa,
Evidenzlevel B)

Wenn die Revaskularisation bei Patienten
mit ,durchschnittlichem chirurgischem
Risiko" mit symptomatischer
Karotisstenose indiziert ist, kann CAS

als Alternative zur Chirurgie erwogen
werden, vorausgesetzt, die dokumentierte
prozedurale Schlaganfall/Tod-Rate

ist < 6 %. (Empfehlungsklasse IIb,
Evidenzlevel B)

Wenn der Entschluss gefillt ist, wird
empfohlen, die Revaskularisation von
symptomatischen 50-bis 99 %igen
Karotisstenosen so schnell wie

moglich durchzufiihren, vorzugsweise
innerhalb von 14 Tagen nach
Symptombeginn. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel A)

Die Revaskularisation wird nicht
empfohlen bei Patienten mit

einer < 50 %igen Karotisstenose.
(Empfehlungsklasse III, Evidenzlevel A)
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1.1.3 Klinische Praxisleitlinien
der European Society for
Vascular Surgery (ESVS)

Die Empfehlungen der ESVS (Naylor et al. 2018)
zu Operationsindikation und Therapie der
Karotisstenose decken sich mit denen, die die
ESC in Zusammenarbeit mit der ESVS erstellt
hat (Aboyans et al. 2018). Es gibt nur eine Emp-
fehlung, die hier abweicht: die Empfehlung zu
CAS bei der asymptomatischen Stenose ist bei
der ESVS-Leitlinie eine IIb-Empfehlung, bei der
ESC/ESVS-Leitlinie aber eine ITa-Empfehlung.

Im Folgenden sollen demnach nur
Erginzungen aufgefiihrt werden.

Thrombozytenaggregations-
hemmung

Es wird empfohlen, dass alle Patienten mit
CEA eine Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmern (TAH) wihrend
der perioperativen Periode und auch lang-
fristig erhalten sollten. (Empfehlungsklasse
1, Evidenzlevel B)

Niedrig-dosiertes Aspirin (75-325 mg
taglich) wird bei Patienten mit CEA

eher als hohere Dosierungen (> 625 mg
taglich) empfohlen. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel B)

Es wird empfohlen, dass Patienten mit
CAS eine duale TAH mit Aspirin (75-

325 mg taglich) und Clopidogrel (75 mg
taglich) erhalten sollten. Mit Clopidogrel
sollte wenigstens 3 Tage vor dem Sten-
ting begonnen werden oder als einzelne
Ladungsdosis von 300 mg in dringlichen
Fallen. Aspirin und Clopidogrel sollten fiir
wenigstens 4 Wochen nach dem Stenting
fortgesetzt werden und dann sollte eine
optimale sekundére Langzeitpravention
mit TAH unbegrenzt fortgesetzt werden.
(Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel B)
Eine Langzeittherapie mit Aspirin plus
Clopidogrel wird bei Patienten mit

CEA oder CAS nicht empfohlen, aufler
wenn indiziert aus kardialen Griinden.
(Empfehlungsklasse III, Evidenzlevel C)

Statintherapie

Eine Behandlung mit Statinen wird bei
Patienten mit symptomatischer Karotis-
stenose zur langfristigen Pravention von
Schlaganfall, Herzinfarkt oder anderen
kardiovaskuldren Ereignissen empfohlen.
(Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel A)

Es wird empfohlen, dass die Patienten
mit der Statintherapie vor der CEA oder
CAS beginnen und dass die Statine nicht
wihrend der perioperativen Periode
unterbrochen werden und langfristig
fortgesetzt werden. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel B)

Revaskularisation

Patienten, die sich einer Revaskularisation
in den ersten 14 Tagen nach Symptom-
beginn unterziehen, sollten eher CEA als
CAS unterzogen werden. (Empfehlungs-
klasse I, Evidenzlevel A)

Die Revaskularisation sollte bei Patienten
mit 50- bis 99 %igen Stenosen verschoben
werden, wenn sie an einem behindernden
Schlaganfall leiden (modifizierte Rankin-
Score > 3), dessen Infarktgebiet ein
Drittel des ipsilateralen Territoriums

der A. cerebri media ibersteigt oder bei
denen sich Bewusstsein/Benommenheit
verdndert haben, um die Risiken einer
postoperativen parenchymalen Blutung
zu minimieren. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel C)

Patienten mit 50- bis 99 %igen Stenosen,
die sich mit Schlaganfall in Entwicklung
oder Crescendo-TIA vorstellen, sollten
fiir eine dringliche CEA vorgesehen
werden, vorzugsweise < 24 Stunden.
(Empfehlungsklasse ITa, Evidenzlevel C)
Eine frithe CEA (innerhalb 14 Tagen)
sollte nach intravendser Thrombolyse

bei symptomatischen Patienten erwogen
werden, wenn sie eine rasche neuro-
logische Erholung zeigen (Rankin 0-2),
das Infarktgebiet weniger als ein Drit-

tel des ipsilateralen Territoriums der

A. cerebri media ausmacht, ein zuvor
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verschlossener Hauptstamm der A. cerebri
media rekanalisiert ist, wenn eine 50- bis
99 %igen Karotisstenose vorliegt und keine
Evidenz fiir eine parenchymale Blutung
oder signifikantes Hirnddem besteht.
(Empfehlungsklasse ITa, Evidenzlevel C)

Operationstechnik

== Es wird empfohlen, dass die Wahl des
Shuntings (Routine, selektiv, nie) der Ent-
scheidung des operierenden Chirurgen
tiberlassen bleibt. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel C)

== Es wird empfohlen, den routineméafligen
Patchverschluss dem routineméfiigen
priméren Verschluss vorzuziehen. Es gibt
keine Evidenz, dass die Art des Patches das
Outcome beeinflusst. (Empfehlungsklasse
I, Evidenzlevel A)

== Es wird empfohlen, die Eversionsendarte-
riektomie dem routinemafligen priméaren
Arteriotomieverschluss vorzuziehen.
(Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel A)

== Die Wahl zwischen Eversions- oder
Patch-Endarteriektomie sollte der Ent-
scheidung des operierenden Chirurgen
tiberlassen bleiben. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel A)

Spatkomplikationen nach Karotis-
intervention und Restenosen

== Patienten, die an einem spiten ipsi-
lateralen Schlaganfall/TTA bei Vor-
handensein einer ipsilateralen 50-99 %
Restenose leiden, sollten einer Wiederho-
lungs-CEA oder CAS unterzogen werden.
(Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel A)

== Es wird empfohlen, dass Patienten, die an
einem spéten ipsilateralen Schlaganfall/
TIA bei Vorhandensein einer ipsilateralen
< 50 % Restenose leiden, medikamentos
behandelt werden sollten. (Empfehlungs-
Kklasse I, Evidenzlevel A)

== Bei CEA-Patienten mit einer asympto-
matischen 70-99 % Restenose kann
die Reintervention nach einer multi-
disziplindren Team-Bewertung in Betracht

gezogen werden. (Empfehlungsklasse IIb,
Evidenzlevel B)

== Es wird empfohlen, dass CAS-Patienten

mit einer asymptomatischen Restenose
> 70 % medikament6s behandelt werden.
(Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel A)

Karotisinterventionen bei herz-
chirurgischen Patienten
== Ein Ultraschall-Screening fiir eine

Karotiserkrankung sollte vor einem
Koronarbypass bei Patienten > 70

Jahre in Betracht gezogen werden, bei
Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der
Anamnese, einem Karotisgerdusch oder
linker Hauptstammerkrankung, so dass der
Patient besser tiber die erhéhten Risiken
der Koronarchirurgie bei Patienten mit
gleichzeitiger Karotiserkrankung aufgeklart
werden kann. (Empfehlungsklasse I1a,
Evidenzlevel C)

Eine zweizeitige oder synchrone CEA -
anstelle von CAS + Koronarbypass - sollte
bei Koronarbypass-Patienten mit einer
50-99 % Karotisstenose und anam-
nestisch Schlaganfall oder TIA in den
vorausgegangenen 6 Monaten in Betracht
gezogen werden. (Empfehlungsklasse Ila,
Evidenzlevel B)

Eine zweizeitige oder synchrone
Karotisintervention wird bei
Koronarbypass-Patienten mit einer
asymptomatischen unilateralen 70-99 %
Karotisstenose nicht empfohlen, um
einem Schlaganfall nach Koronarbypass
vorzubeugen. (Empfehlungsklasse III,
Evidenzlevel B)

Karotisinterventionen bei
nicht-herzchirurgischen Patienten
== Eine Routine-Karotisbildgebung wird

bei asymptomatischen Patienten, die
sich einem nicht-herzchirurgischen
Eingriff unterziehen, nicht empfohlen.
(Empfehlungsklasse III, Evidenzlevel B)

== Patienten mit anamnestisch Schlagan-

fall oder TTA in den vorausgegangenen
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6 Monaten, die sich einem elektiven
nicht-herzchirurgischen Eingriff unter-
ziehen, sollten sich einer Karotisbild-
gebung unterziehen. (Empfehlungsklasse I,
Evidenzlevel B)

Patienten mit anamnestisch Schlagan-

fall oder TIA in den vorausgegangenen

6 Monaten und einer ipsilateralen

50-99 % Karotisstenose, die sich einem
elektiven nicht-herzchirurgischen Ein-
griff unterziehen sollen, sollten sich

einer Karotisrevaskularisation vor elek-
tiver Nicht-Herzchirurgie unterziehen.
(Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel A)

Es wird empfohlen, dass - falls méglich -
ein elektiver nicht-herzchirurgischer
Eingriff fiir 6 Monate aufgeschoben

wird bei Patienten mit einem kiirzlichen
Schlaganfall in der Anamnese und keiner
signifikanten Karotiserkrankung. Die Ent-
scheidung, mit halb-dringlicher elektiver
Chirurgie fortzufahren, hat individuell

zu geschehen, auf Basis der zugrunde-
liegenden Pathologie. (Empfehlungsklasse
I, Evidenzlevel B)

1.2 Ergebnisse

1.2.1 Randomisierte Studien
zum offenen versus endo-
vaskuldren Vorgehen

Das primére Ziel des Asymptomatic Caro-
tid Trial (ACT) I war es, die Ergebnisse nach
Carotisendarterektomie (CEA) mit denen nach
Carotisstenting (CAS) unter Zuhilfenahme
eines Embolieprotektionssystems bei asympto-
matischen Patienten mit hochgradiger Karotis-
stenose und chirurgischem Standardrisiko zu
vergleichen (Rosenfield etal. 2016). Zwischen
2005 bis 2013 wurden 1453 Patienten in diese
randomisierte Studie eingeschlossen, 1089 in
der CAS-Gruppe und 364 in der CEA-Gruppe
(3:1-Randomisierung). 1206 Patienten folg-
ten der 1-Jahresuntersuchung. Primérer End-
punkt der Studie war der Kompositendpunkt

Tod, Schlaganfall (ipsilateral oder kontralateral,
major oder minor) oder Herzinfarkt wihrend
30 Tagen nach dem Eingriff oder ipsilatera-
ler Schlaganfall wihrend 365 Tagen nach dem
Eingriff. In dieser Studie war CAS weder hin-
sichtlich des 30-Tage-Endpunkts noch nach 1
Jahr der CEA unterlegen. Tod oder Schlagan-
fall jeglicher Art wurden innerhalb 30 Tagen in
2,9 % nach CAS und 1,7 % nach CEA gesehen
(p=0,33). Nach 1 Jahr machte der primére
Endpunkt in der CAS-Gruppe 3,8 %, in der
CEA-Gruppe 3,4 % aus. Die Kaplan-Meier
geschdtzte 5-Jahresiiberlebensrate betrug in
der CAS-Gruppe 87,1 %, nach CEA 89,4 %.
Die Freiheit von jeglichem Schlaganfall (ipsi-
lateral oder kontralateral) wurde nach 5 Jahren
mit 93,1 % fiir CAS und 94,7 % fir CEA
angegeben.

Eine weitere randomisierte Studie, in der
CEA mit CAS verglichen wurde, ist die CREST
(Carotid Revascularization Endarterectomy
versus Stenting Trial)-Studie (Brott et al. 2016).
In diese Studie wurden Patienten sowohl
mit asymptomatischer als auch mit sympto-
matischer Karotisstenose inkludiert. Zwischen
2000 und 2008 wurden insgesamt 2502 Patien-
ten randomisiert, 1607 Patienten gaben ihr
Einverstdndnis zur Langzeitnachbeobachtung,
der mediane Nachbeobachtungszeitraum
betrug 7,4 Jahre. Periprozedural wurde die
Rate des primdren Komposit-Endpunkts
(Schlaganfall, Tod oder Herzinfarkt) mit 5,2 %
nach CAS vs. 4,5% nach CEA angegeben
(kein signifikanter Unterschied), jedoch gab
es Unterschiede in den einzelnen Parametern.
Periprozedurale Schlaganfille waren nach CAS
signifikant héufiger als nach CEA (4,1 % vs.
2,3 %), Herzinfarkte umgekehrt waren signi-
fikant seltener (1,1 % vs. 2,3 %) zu beobachten.
Nach 10 Jahren unterschieden sich beide
Gruppen im Studienendpunkt (Schlagan-
fall jeglicher Art, Herzinfarkt oder Tod peri-
prozedural oder ipsilateraler Schlaganfall im
weiteren Verlauf) mit 11,8 % nach CAS vs.
9,9 % nach CEA nicht. Unterschiede mit Bezug
auf das Vorliegen von Symptomen (asympto-
matisch/symptomatisch) zwischen CAS und
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CEA wurden ebenfalls nicht gesehen. Die Rate
an postprozeduralem ipsilateralem Schlagan-
fall iiber 10 Jahre machte 6,9 % nach CAS und
5,6 % nach CEA aus (nicht signifikant). Eben-
falls nicht signifikant unterschiedlich waren
Restenoserate oder Revaskularisation nach
dem Eingrift: 12,2 % nach CAS und 9,7 % nach
CEA.

In der randomisierten International Caro-
tid Stenting Study (ICSS) wurden CEA und
CAS bei Patienten mit einer kiirzlich voran-
gegangenen symptomatischen Karotisstenose
einander gegeniibergestellt. Insgesamt 853
Patienten in der CAS-Gruppe und 857 in
der CEA-Gruppe gingen in die ,intention-
to-treat“-Analyse ein (Featherstone etal.
2016). Die Inzidenz an Schlaganfall, Tod
oder Myokardinfarkt innerhalb 120 Tagen
nach dem Eingriff war nach CAS mit 8,5 %
signifikant hoher als nach CEA, dort 5,2 %
(Hazard Ratio, HR 1,69). Bei Beendigung
des Follow-up nach im Median 4,2 Jahren
war die Anzahl der Patienten mit tddlichem
oder behinderndem Schlaganfall mit 52 nach
CAS und 49 nach CEA in beiden Gruppen
nahezu identisch, entsprechend unterschied
sich das kumulative 5-Jahresrisiko hinsicht-
lich dieses Risikos nicht signifikant (6,4 % vs.
6,5 %). Nicht unterschiedlich war auch die
Rate an schweren Karotisrestenosen oder Ver-
schliissen im Langzeitverlauf (10,8 % nach
CAS; 8,6 % nach CEA). Ebenfalls keine Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen fanden
sich bei den Scores der modifizierten Ran-
kin-Skala (mRS) nach 1 Jahr, 5 Jahren oder
beim abschlieflenden Follow-up. Die Rate an
Schlaganfillen jeglichen Schweregrads war
in der CAS-Gruppe aber signifikant hoher
(CAS 15,2 %, CEA 9,4 %, Hazard Ratio, HR
1,7). Trotzdem zeigte die Wirtschaftlichkeits-
analyse, dass Stenting und CEA etwa gleiche
Kosten verursachten (Index-Eingriffskosten/
Follow-up-Kosten und Gesamtkosten) und
ein dhnliches Gesamtergebnis erzielten,
gemessen an  gewonnenen  Qualitéts-
adjustierten Lebensjahren (QALYs). Die mitt-
leren QALYs betrugen pro Patient 3,228 in
der CEA- und 3,247 in der CAS-Gruppe. In

der Kosten-Nutzwertberechnung ergaben sich
ebenfalls keine Unterschiede zwischen bei-
den Verfahren. Diese ¢konomische Analyse
besagt, dass es keinen Grund gibt, CAS oder
CEA wegen Unterschieden in der Lebens-
qualitit oder aus wirtschaftlichen Griinden
einander vorzuziehen. Die Entscheidung
konne vielmehr aufgrund des Alters der
Patienten oder der Morphologie der Stenose
getroffen werden.

1.2.2 Metaanalysen zum offenen
versus endovaskularen
Vorgehen

Moresoli etal. (2017) erstellten eine syste-
matische Ubersicht mit Metaanalyse zu der
Frage der Effektivitit und Sicherheit von CAS
und CEA bei Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose auf der Basis von 11 Berichten
iber 5 randomisierte Studien mit 3019
asymptomatischen Patienten. Die gepoolten
Inzidenzen an jeglichem periprozeduralem
Schlaganfall, periprozeduralem nicht-be-
hinderndem Schlaganfall und jeglichem peri-
prozeduralem Schlaganfall oder Tod zeigten
ein statistisch grenzwertig erh6htes Risiko fiir
CAS versus CEA, wihrend die Ergebnisse fiir
einen behindernden periprozeduralen Schlag-
anfall nicht beweiskriftig waren. Bei den
Langzeitergebnissen konnten klinisch bedeut-
same Unterschiede zwischen beiden Ver-
fahren beziiglich Schlaganfallrate, Tod oder
Herzinfarkt nicht ausgeschlossen werden.
Die Folgerung war, dass CAS moglicherweise
das Risiko an periprozeduralem Schlaganfall,
nicht-behinderndem Schlaganfall und peri-
prozeduralem Schlaganfall jeglicher Art oder
Tod erhohen kann, so dass die CEA die effek-
tivere und sicherere Behandlung der asympto-
matischen Karotisstenose zu sein scheint.

Eine weitere Metaanalyse zum Vergleich
von CEA vs. CAS bei asymptomatischer
Karotisstenose wurde von Kakkos et al. (2017)
vorgelegt. In diese Metaanalyse gingen 3709
Patienten (CEA n = 1479/CAS n = 2230)
aus 9 randomisierten Studien ein. Die
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Schlaganfall- oder = Sterblichkeitsrate ~war
nach 30 Tagen bei CAS mit 2,94 % signifikant
hoher als nach CEA (1,89 %). Die Herzinfarkt-
rate war nach CAS nicht signifikant niedriger
(0,66 % vs. 1,50 %). Die Rate an Hirnnerven-
schadigungen nach 30 Tagen war bei CAS
(0,11 %) signifikant geringer als bei CEA
(3,21 %). Im Langzeitverlauf waren Schlag-
anfall- oder Sterblichkeitsrate nach 30 Tagen
und zusdtzlich ipsilateraler Schlaganfall im
Follow-up bei CAS mit 3,64 % signifikant
hoher als nach CEA (2,45 %). Die Daten deu-
ten eine Uberlegenheit von CEA vs. CAS bei
Patienten mit asymptomatischer Karotis-
stenose an, trotzdem wollten sich die Autoren
auf eine klare Therapieempfehlung nicht fest-
legen und bewerteten die Untersuchung von
mafiger Evidenz aufgrund eines ernsten Bias-
und Ungenauigkeitsrisikos der Daten.

Eine dritte Metaanalyse zur Sicherheit von
CAS und CEA bei asymptomatischer Karotis-
stenose verdffentlichten Cui etal. (2018). Sie
inkludierten in ihre Untersuchung 5 rando-
misierte Studien mit 3901 Patienten (1585 mit
CEA, 2316 mit CAS). Nach dieser Auswertung
hat CAS im Vergleich zu CEA bei Patienten mit
asymptomatischer Karotisstenose eine signi-
fikant hohere Rate an periprozeduralem Schlag-
anfall jeglicher Art und an periprozeduralem
Minorschlaganfall. Das Risiko hinsichtlich
Tod, periprozeduralem Majorschlaganfall, peri-
prozeduralem ipsilateralem Schlaganfall oder
Herzinfarkt war jedoch zwischen beiden Vor-
gehensweisen nicht signifikant unterschiedlich.
Hinsichtlich der mittelfristigen oder lang-
fristigen Komplikationen lief} die Heterogenitat
der Daten keine robusten Schliisse zu.

Wihrend sich die genannten Metaana-
lysen auf Patienten mit asymptomatischer
Karotisstenose bezogen, inkludierte eine
Metaanalyse von Li etal. (2017) auf Basis
von 8 Studien mit 7005 Patienten asympto-
matische und symptomatische Karotis-
stenosen. In dieser Untersuchung war das
Stenting mit einem signifikant geringeren
Herzinfarktrisiko (Odds Ratio, OR 0,51), aber
einem hoheren Risiko fiir Tod oder Schlag-
anfall (Kompositendpunkt) im Vergleich zur

CEA verbunden (OR 1,76), hauptsichlich
aufgrund von Minorschlaganfillen. Auch im
Langzeitverlauf war das Schlaganfallrisiko bei
CAS signifikant erhoht (OR 1,45), ebenso wie
der Komposit-Endpunkt Tod oder Schlag-
anfall (OR 1,25). Hinsichtlich Langzeitsterb-
lichkeit jeglicher Ursache und Restenoserate
fanden die Autoren zwischen CAS und CEA
keine signifikanten Unterschiede. Die Gruppe
bezeichnete aufgrund dieser Ergebnisse die
CEA als Methode der ersten Wahl bei Patien-
ten mit Karotisstenose.

In eine andere Metaanalyse zum Vergleich
CEA vs. CAS wurden ausschliellich Patienten
inkludiert, bei denen bei CAS ein Embolie-
protektionssystem benutzt wurde (Sardar et al.
2017). 6526 Patienten mit Karotisstenose von
5 randomisierten Studien mit einem mittleren
Follow-up von 5,3 Jahren gingen in die Aus-
wertung ein. Der Kompositendpunkt aus peri-
prozeduralem Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt
oder nichtprozeduralem ipsilateralem Schlag-
anfall war zwischen beiden Therapien nicht
signifikant unterschiedlich (OR 1,22). Das
Risiko jeglichen periprozeduralen Schlaganfalls
plus nichtprozeduraler ipsilateraler Schlaganfall
war bei CAS hoher (OR 1,50), was hauptsich-
lich auf einer hoheren Rate an periprozeduralen
Minorschlaganféllen beruhte. CAS war mit
einem signifikant niedrigeren periprozeduralen
Herzinfarktrisiko (OR 0,45), weniger Hirn-
nervenldhmung (OR 0,07) und einem niedrige-
ren Komposit-Endpunkt aus Tod, Schlaganfall,
Herzinfarkt oder Hirnnervenldhmung peri-
prozedural assoziiert (OR 0,75). Das Schlag-
anfallrisiko tiber alles war langfristig bei CAS
signifikant hoher als bei CEA, was hauptséch-
lich auf der periprozeduralen Rate an Minor-
schlaganfillen beruhte.

1.2.3 Registerdaten CEA vs. CAS

Lichtman etal. (2017) berichteten tber
die Versorgung der US Medicare Popula-
tion mit CEA und CAS in den Jahren 1999
bis 2014 dar. Wahrend dieser Zeit unter-
zogen sich 937.111 Patienten einer CEA
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(mittleres Alter 75,8 Jahre; 43 % Frauen),
231.077 wurden mit CAS behandelt (mitt-
leres Alter 75,4 Jahre; 49 % Frauen). In dem
Beobachtungszeitraum nahm die Zahl der
CEA deutlich ab, die der CAS zu. Die Ergeb-
nisse verbesserten sich iiber die Zeit, trotz
zunehmender vaskuldrer Risikofaktoren. Dies
galt fiir 30-Tageletalitdt, 30-Tage-Schlaganfall,
Myokardinfarkt oder Tod und fiir das Risiko
eines ischdmischen Schlaganfalls nach 1 Jahr.
Ein Ausschnitt dieser umfassenden Ana-
lyse ist in @ Tab.1.1 dargestellt. Die Unter-
suchung demonstrierte dariiber hinaus im
Beobachtungszeitraum einen Riickgang der
Karotisrevaskularisationen insgesamt, was die
Autoren mit verbesserter medikamentdser
Therapie und héherem Gesundheitsbewuf3t-
sein der Patienten (wie Riickgang des Nikotin-
abusus) erklarten.

Zum Vergleich CEA vs. CAS bei Hoch-
risikopatienten (definiert durch einen Charl-
son Comorbidity Score > 3,0) nahmen Salzler

etal. (2017) auf Basis der Nationwide Inpatient
Sample (NIS) der Jahre 2005 bis 2011 Stellung.
Es handelte sich um 23.526 Patienten, von
denen 3447 (14,7 %) mit CAS behandelt wur-
den, die iibrigen mit CEA. In beiden Grup-
pen wurde die grofle Mehrzahl der Patienten
(>90 %) bei asymptomatischer Stenose the-
rapiert. Die Kliniksterblichkeit machte fiir die
gesamte Kohorte 0,4 % aus, ohne Unter-
schiede zwischen CAS (0,6 %) und CEA
(0,4 %). Bei den symptomatischen Patienten
war die Klinikletalitit aber bei CAS signi-
fikant hoher als bei CEA (4,7 % vs. 2,0 %). Die
gesamte postoperative Krankenhaus-Schlag-
anfallrate wurde mit 0,9 % angegeben, sie war
bei CAS signifikant hoher (1,4 %) verglichen
mit CEA (0,9 %). Bei den symptomatischen
Patienten unterschieden sich jedoch CAS
(3 %) und CEA (2,1 %) nicht signifikant in der
Schlaganfallrate. Uber den gesamten Unter-
suchungszeitraum blieb die Zahl der jahr-
lich durchgefithrten Revaskularisationen bei

B Tab. 1.1 CEA und CAS in der US Medicare Population 1999-2014. (Nach Lichtman et al. 2017)

CEA

Variable 1999-2000 2005-2006 2011-2012 2013-2014
Patienten (n) 158.816 123.236 81.091 74.064

30 Tage Schlaganfall od. Tod, % 4,4 3,5 3,2 3,1

30 Tage Tod jeglicher Ursache, % 1,6 1,2 1,1 1,1

1 Jahr ischamischer Schlaganfall, % 11,9 104 10,1 8,3

1 Jahr Tod jeglicher Ursache, % 6,0 5,0 4,7 4,3
Hospitalaufenthaltsdauer, Tage, Median (IQR) 2 (1-3) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
CAS

Variable 1999-2000 2005-2006 2011-2012 2013-2014
Patienten (n) 21.511 43.361 25.497 21.845

30 Tage Schlaganfall od. Tod, % 7,0 4,8 6,8 7,0

30 Tage Tod jeglicher Ursache, % 4,7 2,9 4,4 4,8

1 Jahr ischamischer Schlaganfall, % 8,1 7.4 8,0 6,3

1 Jahr Tod jeglicher Ursache, % 15,5 10,7 14,0 13,8
Hospitalaufenthaltsdauer, Tage, Median (IQR) 2 (1-4) 1(1-3) 1(1-4) 2 (1-4)

IQR Interquartil Range
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Hochrisikopatienten relativ stabil, jedoch
stieg der Anteil an CAS an sdmtlichen Revas-
kularisationen signifikant an, von 10,9 %
im Jahr 2005 auf 17,3 % im Jahr 2011. Ent-
sprechend sank der Anteil der CEA von 89,1 %
auf 82,7 %. Der Anteil der symptomatischen
Patienten im Gesamtkrankengut stieg im
Beobachtungszeitraum leicht, aber statistisch
signifikant an, von 4,4 % auf 6,1 %. Die Folge-
rung war, dass CAS zwar zunehmend héufiger
bei Hochrisikopatienten eingesetzt wurde, dass
dies aber im Vergleich zur CEA zur Steigerung
der Odds fiir perioperativen Schlaganfall bei
allen Hochrisikopatienten fithrte und zusitz-
lich zum Anstieg der Klinikletalitit bei den
symptomatischen Patienten.

Arhuidese, Obeid etal. (2017a) ana-
lysierten retrospektiv alle Patienten, die in
der Datenbank der Vascular Quality Initia-
tive (VQI) der Jahre 2003 bis 2015 wegen
CEA oder CAS nach vorausgegangener ipsi-
lateraler CEA erfasst wurden. Es handelte sich
um 2863 Karotis-Reinterventionen, davon
1047 (37 %) Wiederholungs-CEA und 1816
(63%) CAS. 53% der CEA-Patienten und
49 % der CAS-Patienten hatten einen Nach-
beobachtungszeitraum > 30 Tage, 35% der
CEA- und 32% der CAS-Patienten eine
Nachbeobachtung von 1 Jahr. Innerhalb 30
Tagen postprozedural ergab sich eine ipsi-
laterale Schlaganfallrate nach CEA vs. CAS
von 2,0 vs. 1,4%, bei asymptomatischen
Patienten von 2,2% vs. 1,3 %, bei sympto-
matischen von 1,2 % vs. 1,6 % (Unterschiede
nicht signifikant). Die Sterblichkeit war nach
CEA signifikant hoéher (1,3% vs. 0,6 %),
jedoch fanden sich im Kompositendpunkt
(Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt) keine signi-
fikanten Unterschiede (CEA 3,8%, CAS
2,8 %). Hirnnervenschddigungen und Wund-
komplikationen wurden bei der Wieder-
holungs-CEA in 4,1 % bzw. 0,4 % der Fille
gesehen. Bei der CAS kam es zu technischem
Versagen und Zugangskomplikationen in 0,6 %
bzw. 5,3 % der Interventionen. Die absolute
Sterblichkeit jeglicher Ursache machte tber
die gesamte Studienperiode fiir CEA 8,2 %, fiir
CAS 5,6 % aus, ein signifikanter Unterschied

(p=10,006). Die Kaplan-Meier geschitzte
Sterblichkeit nach 1Jahr wurde mit 6%
nach CEA und 5,4 % nach CAS angegeben
(asymptomatische Patienten 52 % vs. 5,1 %,
symptomatische Patienten 7,5 % vs. 6,1 %). Die
absolute Tod/Schlaganfallrate tiber die gesamte
Studienperiode betrug nach CEA 9,9 %,
nach CAS 7,5% (p=0,029). Da die hohere
Sterblichkeitsrate nach Wiederholungs-CEA
im Vergleich zu CAS in der multivariablen
Cox-Regressionsanalyse sich iiber 1 Jahr als
evident erwies, empfahlen die Autoren, spe-
ziell bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren
CAS der Wiederholungs-CEA nach voraus-
gegangener ipsilateraler CEA vorzuziehen.

Dieselbe Arbeitsgruppe (Arhuidese, Nejim
etal. 2017b) verglich - ebenfalls anhand
der VQI-Datenbank - auch CAS und CEA
nach vorausgegangenem ipsilateralem Karot-
isstenting. Die Kohorte bestand aus 645
Karotisinterventionen (CEA n =134, 21 %/
Wiederholungs-CAS n =511, 79 %). Die
postoperative Schlaganfallrate nach 30 Tagen
wurde mit 0% (CEA) vs. 0,3 % (CAS) bei
asymptomatischen und 4,4 % vs. 3,5% bei
symptomatischen Patienten angegeben. Auch
hinsichtlich der Herzinfarktrate (2,3 % vs.
1,2 %) wurden keine Unterschiede gesehen,
wiahrend die 30-Tage-Letalitit bei CEA signi-
fikant hoher war (3,7 % vs. 0,9 %), ebenso der
Kompositendpunkt perioperativer ~ Schlag-
anfall/Tod (4,5% vs. 1,9 %). Nach Risiko-
adjustierung waren diese Unterschiede aber
nicht mehr signifikant. Die Freiheit von
Schlaganfall/Tod machte nach 1 Jahr 91 % bei
CEA und 92 % bei Wiederholungs-CAS aus.
Letztlich gab es zwar keine Ergebnisunter-
schiede zwischen beiden Vorgehensweisen,
jedoch wurde CEA den deutlich kridnkeren
Patienten angeboten, so dass die absolute
Sterblichkeit nach CEA hoher als nach Wie-
derholungs-CAS war. Bei asymptomatischen
Patienten mit ernster Komorbiditat empfahlen
die Autoren deshalb auch, CEA nach ipsilate-
ralem Karotisstenting zu vermeiden.

Einen Vergleich von CEA vs. CAS bei der
Behandlung von Frauen mit Karotisstenose
stellten Bennett und Scarborough (2017) an.
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Es handelte sich um 5751 Patientinnen der
ACS NSQIP-Datenbasis der Jahre 2012 bis
2015. 5620 Patientinnen (97,7 %) unterzogen
sich einer CEA, 131 (2,3 %) einem CAS. In
beiden Gruppen waren > 50 % der Patientin-
nen asymptomatisch. Primarer Endpunkt der
Erhebung waren MACE (Kompositendpunkt
von Tod, ipsilateralem Schlaganfall, ipsila-
teraler TIA und Herzinfarkt/Arrhythmie)
innerhalb 30 Tagen nach dem Eingriff. Die
Ergebnisse nach CEA waren signifikant bes-
ser, MACE wurde bei 5,2 % der Frauen nach
CEA, aber 12,2 % nach CAS beobachtet. Die-
ser Unterschied blieb auch bestehen, wenn
die Ergebnisse in einer gematchten Kohorte
von 250 Patientinnen verglichen wurden.
Nach dieser Untersuchung ist CAS bei Frauen
mit Karotisrevaskularisation CEA unter-
legen. Es sei allerdings auf die kleine Zahl der
CAS-Patientinnen hingewiesen, die die Aus-
sagekraft dieses Vergleichs einschrénkt.

1.2.4 Registerdaten CEA

Kontralaterale Stenose

Dem Einfluss einer kontralateralen Ste-
nose und Okklusion auf die Ergebnisse der
CEA von symptomatischen und asympto-
matischen Patienten mit Karotisstenose gin-
gen Pothof et al. (2017) anhand des Registers

der Vascular Study Group of New England
(VSGNE) der Jahre 2003 bis 2015 nach. Es
fanden sich 15.487 Patienten, von denen
10.377 (67 %) asymptomatisch waren. Ein
kontralateraler Karotisverschluss wurde bei
914 Patienten gesehen, von ihnen waren 75 %
asymptomatisch. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchung sind in @ Tab. 1.2 aufgefithrt. Eine
kontralaterale Okklusion war negativ mit der
30-Tage-Rate an Schlaganfall/Tod und jeg-
lichem In-Krankenhausschlaganfall assozi-
iert, aber nicht mit der 30-Tage-Sterblichkeit.
Weder eine 50-80 % noch eine 80-99 %
kontralaterale Karotisstenose waren mit der
30-Tage-Rate an Schlaganfall/Tod oder der
30-Tage-Sterblichkeit assoziiert. Die Autoren
betonten, dass ein kontralatraler Karotisver-
schluss zwar zu einer leicht erhéhten Schlag-
anfall-/Sterblichkeitsrate bei CEA fiihrte,
dass aber dennoch der kontralaterale Ver-
schluss nicht als ein Hochrisikokriterium
zu betrachten sei, da die 30-Tage-Raten an
Schlaganfall/Tod sowohl bei symptomatischen
als auch asymptomatischen Patienten inner-
halb der von den Leitlinien genannten Gren-
zen blieben.

Zur Karotisrevaskularisation bei kon-
tralateralem Karotisverschluss liegen des
Weiteren Daten der Vascular Quality Ini-
tiative (VQI) fiir die Jahre 2005 bis 2016 vor
(Nejim etal. 2017). Es handelte sich um

B Tab. 1.2 Perioperative Ergebnisse bei CEA, stratifiziert nach Symptomstatus und Vorhandensein eines
kontralateralen Karotisverschlusses (,contralateral carotid occlusion, CCO”) (Krankengut der Vascular

Study Group of New England; nach Pothof et al. 2017)

Symptomatische Patienten

Asymptomatische Patienten

Variable Keine CCO Ccco Keine CCO Ccco
(n=4877) (n =233) (n = 9696) (n=681)

30-Tage-Schlaganfall/ 2,0 2,6 1,0 2,3

Tod, %

30-Tage-Sterblichkeit, % 0,8 0,4 0,4 0,6

Schlaganfall, %

- Jeder 1,3 2,1 0,6 2,1

- Ipsilateral 1,1 1,7 0,5 1,2

- Kontralateral 0,2 0,9 0,2 0,9
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4326 Patienten, bei denen bei kontralatera-
lem Verschluss auf der Gegenseite eine CEA
(n =3274; 75,7 %) oder ein CAS (n = 1052;
24,3 %) vorgenommen wurden. In diesem
Krankengut war ein Schlaganfall anamnes-
tisch zweimal so héufig bei CEA prévalent
wie bei CAS (56,4 % vs. 24,0 %). Bei asympto-
matischen Patienten unterschieden sich CAS
und CEA im kurzfristigen Ergebnis (Schlag-
anfall/Tod/Herzinfarkt) nach 30 Tagen und
im Risiko eines ipsilateralen Schlaganfalls
nach 2 Jahren nicht signifikant. Jedoch war
das adjustierte Risiko jeglichen Schlaganfalls
oder Tod nach 2 Jahren bei CAS signifikant
hoher (adjustierte Hazard Ratio 1,42). Bei
symptomatischen Patienten war CAS nach
30 Tagen mit einem beinahe 3-mal hoheren
Risiko fiir einen Schlaganfall und mehr als
6-mal hoheren Sterblichkeitsrisiko assoziiert.
Das Risiko eines Schlaganfalls in den ers-
ten 2 Jahren nach dem Eingriff war um 94 %
erhoht (adjustierte Hazard Ratio 1,94). In
dieser Erhebung war demnach CAS im peri-
operativen Verlauf bei asymptomatischen
Patienten nicht besser als CEA und bei
symptomatischen Patienten deutlich schlech-
ter. Der Verlauf iiber 2 Jahre war bei CAS
signifikant ungiinstiger, was bei diesen Patien-
ten CEA priferieren ldsst.

Alter und Geschlecht

Schmid etal. (2017) untersuchten auf Basis
der deutschen Qualititssicherungsdatenbank
den Einfluss von Alter und Geschlecht auf
die Ergebnisse der CEA. In die Analyse gin-
gen 142.074 Eingriffe ein, die in den Jahren
2009 bis 2014 durchgefithrt wurden. Primérer
Studienendpunkt war jeglicher Schlaganfall
oder Tod bis zur Entlassung, sekundére End-
punkte waren jeder Schlaganfall (allein) oder
Tod (allein). Die Patienten waren vorwiegend
mannlich (68 %) mit einem mittleren Alter
von 71 Jahren. In 40 % war die Karotisstenose
symptomatisch. Der primére Endpunkt wurde
bei 1,8 % der Frauen und 1,9 % der Min-
ner beobachtet. In dieser Untersuchung war

zunehmendes Patientenalter, aber nicht das
Geschlecht mit einem hoheren perioperativen
Risiko von Schlaganfall oder Tod nach CEA
assoziiert. Wahrend das Sterblichkeitsrisiko
allein signifikant mit dem Patientenalter asso-
ziiert war (RR 1,68), galt dies nur sehr bedingt
fir das Schlaganfallrisiko (RR 1,05).

Den Einfluss des Patientenalters auf die
Ergebnisse der CEA priiften auch Schneider
etal. (2017) anhand der Datenbasis der Society
for Vascular Surgery Vascular Quality Initiative
(VQI). Verglichen wurden 7390 Achtzig- und
Neunzigjahrige mit 35.303 jiingeren Patienten.
Die perioperativen neurologischen Komplika-
tionen waren zwar bei den dlteren Patienten
signifikant erhoht, aber letztlich niedrig, so
dass das Alter allein kein Ausschlusskriterium
fur die CEA darstellen kann. Ein neues ipsila-
terales neurologisches Ereignis wurde bei den
Achtzig- und Neunzigjihrigen perioperativ in
1,62 % der Fille beobachtet, bei den jiingeren
Patienten in 1,14 %, ein Herzinfarkt in 1,18 %
vs. 0,75 %, ein geschitztes Uberleben nach
30 Tagen von 98,63 % vs. 99,36 %. Deutlich
ungiinstiger war allerdings das Uberleben nach
1 Jahr mit 93,74 % verglichen mit 97,18 % bei
den jlingeren Patienten.

Operationstechnik

Eine weitere Analyse der deutschen Qualitits-
sicherungsdatenbank zur CEA stammt von
Knappich etal. (2017a). Es handelte sich um
142.074 Eingriffe der Jahre 2009 bis 2014. Der
primére Studienendpunkt (jeglicher Schlag-
anfall oder Tod bis zur Entlassung) wurde
in 1,4 % bei den asymptomatischen und in
2,5% bei den symptomatischen Patienten
gesehen. In dieser Analyse waren ein Ein-
griff in Lokalandsthesie (verglichen mit All-
gemeinnarkose), eine CEA mit Patchplastik
vs. Primirverschluss, intraoperative Kontrol-
len mit Duplexultraschall oder Angiographie
und eine perioperative Thrombozyten-
aggregationshemmung unabhingig mit einer
geringeren Krankenhaussterblichkeit oder
Schlaganfallrate nach CEA korreliert.
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Einfluss des Operateurs

Meltzer etal. (2017) analysierten anhand
einer Datenerhebung im Staat New York den
Einfluss des Operateurs auf die Ergebnisse
nach CEA bei asymptomatischen Patienten.
36.495 Patienten wurden von Gefif3chirurgen
(75,7 %), Allgemeinchirurgen (16,1 %), Herz-
chirurgen (6 %) und Neurochirurgen (2,1 %)
versorgt. Die Odds fiir Sterblichkeit waren
erhoht, wenn die Patienten von einem Nicht-
spezialisten im Vergleich zum Gefif3chirurgen
versorgt wurden (Allgemeinchirurg OR 1,64).
Des Weiteren war das Fallaufkommen des
Chirurgen fiir die Ergebnisse von Bedeutung,
wobei Eingriffe von Chirurgen mit der nied-
rigsten Volumenquintile (0-11 CEA/Jahr)
ein deutlich erhohtes Sterblichkeitsrisiko
aufwiesen (nach Risikoadjustierung der
Patientenfaktoren eine Odds Ratio von 2,57).

Die Bedeutung des Operateurs und sei-
ner Spezialitét fiir die Ergebnisse der Karotis-
trevaskularisation tberpriiften auch Hussain
et al. (2018) anhand einer Datenbasis in Onta-
rio, Canada. 16.544 Eingriffe (14.301 CEA,
2243 CAS) gingen in die Analyse ein. Gefaf3-
chirurgen fiihrten die Mehrzahl der CEA
(55,7 %) durch, gefolgt von Neurochirurgen
(21,0 %), Allgemeinchirurgen (15,3 %) und
Herzchirurgen (7,9 %). CAS wurde von
Radiologen (82,5%) und Neurochirurgen
(17,5 %) ausgefithrt. In der CEA-Gruppe
war der Kompositendpunkt 30-Tage-Schlag-
anfall oder Tod bei den Nichtgefifichirur-
gen mit 4,0 % signifikant hoher als bei den
Geféfichirurgen (2,9 %), was auf einer hohe-
ren Rate an Schlaganfillen beruhte. Patien-
ten, die sich einem CAS unterzogen, erlitten
dhnliche Raten an 30-Tage-Schlaganfall oder
Tod bei Eingriffen von Radiologen (8,0 %)
oder Neurochirurgen (7,9 %). Bei einer Sub-
gruppenanalyse waren CEA, die von Neuro-
chirurgen und Herzchirurgen ausgefiihrt
wurden, im Vergleich zu den Eingriffen von
Gefifichirurgen dem grofiten Risiko fiir
unerwiinschte Ereignisse ausgesetzt, wihrend
die Unterschiede zwischen Gefif3chirurgen
und Allgemeinchirurgen keine statistische
Signifikanz erreichten.

Friihe Karotisrevaskularisation

In der Datenbank der VSGNE fanden Avgerinos
etal. (2017) 989 symptomatische Patienten
mit Karotisstenose, bei denen innerhalb eines
Monats nach dem neurologischen Ereignis
(Major- oder Minorschlaganfall) eine CEA
vorgenommen wurde. Wurde der Eingriff in
weniger als 2 Tagen nach Beginn der neuro-
logischen Symptomatik ausgefiihrt, betrug die
Rate an postoperativem Schlaganfall 7,3 %, ver-
glichen mit 4,0 % in der Gruppe mit Eingriffen
nach 2-5 Tagen und 2,1 % bei Eingriffen nach
> 6 Tagen. Im Ergebnis nach 1 Jahr unter-
schieden sich die Gruppen nicht. Die Folge-
rung aus dieser Untersuchung war, die CEA in
den ersten 2 Tagen nach dem neurologischen
Ereignis zu vermeiden, aber andererseits so
frih wie moglich durchzufiihren, um einem
rezidivierenden Schlaganfall vorzubeugen. Es
bietet sich demnach bei neurologisch stabilen
Schlaganfallpatienten eine Intervention noch
in der ersten Woche nach dem Ereignis an, da
die perioperativen Ergebnisse sich nicht danach
unterschieden, ob die CEA nach 2-5 Tagen oder
spéter vorgenommen wurde.

Ein erhohtes Risiko der CEA in den ersten
48 Stunden nach dem neurologischen Ereig-
nis wurde auch in der sog. Carotid Alarm
Study (Nordanstig etal. 2017) gesehen. In
diese prospektive konsekutive Erhebung wur-
den Patienten mit symptomatischer Karotis-
stenose aufgenommen, bei denen eine CEA
innerhalb von 14 Tagen nach einem ipsilatera-
len ischdmischen zerebrovaskuldren Ereignis
durchgefiihrt wurde. Bei 75 Patienten erfolgte
der Eingriff <48 Stunden nach dem Ereig-
nis, bei 343 Patienten innerhalb > 48 Stunden
bis 14 Tage. Primirer Kompositendpunkt der
Studie waren Tod und/oder Schlaganfall jeg-
licher Art innerhalb 30 Tagen nach dem Ein-
griff. Patienten mit CEA innerhalb 48 Stunden
hatten ein signifikant hoheres Risiko, den
Endpunkt zu erreichen als solche, die spéter
operiert wurden (8,0 % vs. 2,9 %). In einer
multivariaten Regressionsanalyse waren eine
CEA innerhalb von 48 Stunden nach dem
neurologischen Ereignis (OR 3,07), eine CEA
auflerhalb der Dienstzeit (OR 3,65) und die
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Verwendung eines Shunts (OR 4,02) alle
unabhingig mit einem erhéhten Risiko asso-
ziiert, den primdren Endpunkt zu erlangen.
Auch diese Erhebung spricht demnach gegen
die ultrafrithe CEA <48 Stunden nach dem
zerebrovaskuldren ischdmischen Zwischenfall.

1.2.5 Registerdaten CAS

Bennett, Hoch etal. (2017) identifizierten
in der ACS NSQIP-Datenbank 448 Patien-
ten, bei denen die Karotisstenose durch CAS
angegangen wurde. Die Rate an grofleren
unerwiinschten Ereignissen betrug iiber alle
nach 30 Tagen 7,1 %. Postoperativer Schlagan-
fall oder Tod wurden nach 30 Tagen bei 3,6 %
der asymptomatischen und 2,8 % der sympto-
matischen Patienten beobachtet. In dieser
Erhebung konnte demnach CAS bei sympto-
matischen Patienten mit Ergebnissen vor-
genommen werden, die nach den Leitlinien
als akzeptabel angesehen werden, wihrend
bei asymptomatischen Patienten die definier-
ten Grenzwerte fiir postoperativen Tod oder
Schlaganfall tberschritten wurden. Speziell
altere Patienten (> 80 Jahre), Frauen, farbige
Patienten und solche, die mehr als einen Stent
erhielten, waren einem erhoéhten Risiko eines
negativen Ergebnisses ausgesetzt, wihrend bei
Patienten mit Nikotinabusus die Ergebnisse
eher giinstiger waren.

Knappich etal. (2017b) berichteten
iiber 13.086 CAS, die in den Jahren 2009 bis
2014 in der deutschen Qualitdtssicherungs-
datenbank erfasst wurden. 63,9 % der Pro-
zeduren wurden bei asymptomatischen
Patienten vorgenommen. Schlaganfall oder
Tod wurden postinterventionell im Kranken-
haus bei 1,7% der asymptomatischen und
3,7 % der symptomatischen Patienten regis-
triert. In dieser Untersuchung war die Ver-
wendung eines Embolieprotektionssytems
mit einer signifikanten Reduktion des Risikos
fir Tod oder Schlaganfall assoziiert (1,8 %
bei Protektionssystem vs. 3,3% bei kei-
nem Protektionssystem; RR 0,60). Hingegen
konnte keine Assoziation zwischen Stent-

design, Stentmaterial, neurophysiologischem
intraprozeduralem Monitoring und peri-
operativer Einnahme von Thrombozyten-
aggregationshemmern und dem kombinierten
Risiko von Schlaganfall oder Tod bis zur Ent-
lassung aufgezeigt werden.

Inwieweit das postoperative Ergebnis bei
CAS von dem Zeitintervall zwischen Index-
ereignis und Eingriff abhingt, tuberpriiften
Tsantilas etal. (2018) anhand von 4717
elektiven Eingriffen bei symptomatischer
Karotisstenose der deutschen Qualitats-
sicherungsdatenbank. Die Patientenkohorte
wurde in 4 Gruppen -eingeteilt: Gruppe I
Zeitintervall 0-2 Tage, Gruppe Il 3-7 Tage,
Gruppe III 8-14 Tage und Gruppe IV Inter-
vall 15-180 Tage. Die Rate an Schlagan-
fall/Tod im Krankenhaus betrug insgesamt
3,7 % und war in den Gruppen I, II, III und
IV 6,0 %, 4,4 %, 2,4 % und 3,0 %. Nach die-
sen Daten ist ein frithes CAS in den ersten
7 Tagen nach dem neurologischen Ereignis
mit einem erhohten Risiko an Schlaganfall/
Tod nach Intervention assoziiert.

1.2.6 Okonomische
Gesichtspunkte

Um Variationen in der Behandlung der
Karotisstenose auf internationalem Niveau
zu erfassen, werteten Venermo etal. (2017)
Daten der VQI der USA sowie der Vascu-
net registry collaboration (10 Register in
Europa und Australasia) aus. Es handelte
sich um 58.607 Prozeduren wegen Karotis-
stenose, davon 89,5 % CEA (n = 52.434) und
10,5% CAS (n=6173). Die Mehrzahl der
Patienten mit asymptomatischer Karotis-
stenose wurde mit CEA behandelt (88 %),
das galt fiir symptomatische Patienten in glei-
chem Umfang. Der Anteil an Patienten mit
asymptomatischer Karotisstenose variierte
zwischen den einzelnen Lindern erheblich
und reichte von 0,0 % (Danemark) bzw. 16 %
(Norwegen) bis 73 % (Italien). In Schweden
stieg der Anteil der symptomatischen Patien-
ten von 81 % im Jahr 2010 auf 90 % im Jahr
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2013 an. Der Frauenanteil bei den sympto-
matischen Patienten war hoch und reichte
von 29 % (Schweiz) bis 38 % (USA). Auf-
fallend war, dass mehr als 15 % der asympto-
matischen Patienten, die mit CAS oder CEA
behandelt wurden, 80 Jahre oder dlter waren.
Dies ist eine Population, die in den meisten
randomisierten Studien ausgeschlossen wurde
und fiir die es kaum Daten gibt, die ihre
Behandlung rechtfertigen. Einen wesentlichen
Grund fiir die erhebliche Variation in der
Indikationsstellung zwischen den einzelnen
Lindern sahen die Autoren im Abrechnungs-
system und damit 6konomisch begriindet. In
Landern, bei denen die einzelne Behandlung
abgerechnet werden konnte, wurden mehr
asymptomatische Karotisstenosen behandelt
als in Landern, bei denen eine populations-
bezogene Vergiitung existierte.

Auch andere haben darauf hingewiesen,
dass die Indikationsstellung bei der Ver-
sorgung der Karotisstenose unter Umstinden
etwas mit den wirtschaftlichen Interessen
des Leistungsanbieters zu tun hat. Nguyen
etal. (2017) benutzten hierzu Daten von
10.579 Personen mit der Diagnose einer
Karotisstenose, registriert in dem nord-
amerikanischen Department of Defense Mili-
tary Health System. Personen, bei denen die
Leistung einzeln abgerechnet wurde (,,fee-for-
service-system®), wurden signifikant haufiger
einer Prozedur wegen einer Karotisstenose
unterzogen als Personen, bei denen die
Leistungserbringer mit einem Gehalt vergiitet
wurden (Odds Ratio, OR 1,629). Dies galt
sowohl fiir symptomatische (OR 2,074) als
auch asymptomatische (OR 1,534) Patienten.
In die gleiche Richtung zielte eine Erhebung
von Chandler etal. (2017). Sie untersuchten
in den USA den Anteil der CAS an der
Gesamtheit der Karotisrevaskularisationen in
Krankenhédusern die auf Gewinn (,for profit
hospitals“) und solchen, die nicht auf Gewinn
von Seiten der Besitzverhdltnisse ausgerichtet
waren (,nonprofit hospitals®). (Zur Erklarung:
»For-profit-Krankenhéduser geben Gewinne
an Investoren ab und miissen Einkommens-
und Besitzsteuern entrichten, wihrend ein

»Non-profit-Krankenhaus® verpflichtet ist, alle
Gewinne in die Organisation zu investieren,
Berichte iiber den kommunalen Nutzen
abzugeben, aber steuerbefreit ist). In 600
Non-profit- und 123 For-profit-Kranken-
hdusern wurden in den Jahre 2008 bis 2011
insgesamt 66.731 Karotisrevaskularisationen
vorgenommen, davon waren 11.641 Ein-
griffe CAS (17,4 %). Insgesamt wurden 9989
(15 %) der Revaskularisationen in For-profit-
Krankenhdusern ausgefiithrt. Patienten mit
Revaskularisationen in For-profit-Kranken-
hédusern waren dlter, ofters bei Medicare ver-
sichert und haufiger asymptomatisch (93 %
vs. 88 %; p <0,001). Die mittlere CAS-Rate
in Non-profit-Krankenhédusern betrug 17,5 %
aller Revaskularisationen, in den For-profit-
Krankenhdusern stieg sie auf 24,2 % an. Die
Autoren erklarten den Unterschied mit dem
Anreiz fiir For-profit-Krankenhduser, durch
Einrichtung spezieller Dienstleistungen wie
ein Karotisstenting-Programm eine groflere
Gewinnmaximierung zu erzielen.

Obeid etal. (2017) analysierten fiir die
USA die Kosten von CEA und CAS anhand
der Premier Perspective Database. Auf
Basis eines Propensity Score Matching wur-
den 25.812 asymptomatische (12.906 CEA
and 12.906 CAS) and 3864 symptomatische
Patienten (1932 CEA and 1932 CAS) in
die Studie eingeschlossen. Die gesamten
Krankenhauskosten waren bei CAS bei
den asymptomatischen Patienten um 40 %
($11.814 vs. $8378) und bei den sympto-
matischen Patienten um 37 % ($ 19.426 vs.
$14.190) hoher als bei CEA. In dieser Ana-
lyse waren die Kosten dariiber hinaus regional
deutlich unterschiedlich und hingen von der
Facharztspezialitdt ab. Die mittlere Linge des
Krankenhausaufenthaltes wurde fiir CAS und
CEA nicht unterschiedlich angegeben und
machte bei asymptomatischen Patienten 1 Tag
und bei symptomatischen 5 Tage aus.

Fir die Kosten des CAS liegt noch eine
weitere Analyse aus den USA vor. Rinaldo
etal. (2017) benutzten hierzu die Vizient
National Database, in die Daten von 166
Krankenhdusern bzw. 7369 Patienten mit
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CAS eingegeben wurden. Die mittleren
direkten Kosten tiber alle Institutionen wur-
den mit $ 12.834,14 fiir eine einzelne CAS-
Prozedur aufgefithrt, wobei in die Berechnung
ein mittlerer Krankenhausaufenthalt von
3,5 Tagen und ein Prozentsatz von 59,6 % an
Patienten mit Aufenthalt auf der Intensiv-
station (bei einem mittleren Aufenthalt von
1,8 Tagen) eingingen. Neben dem Aufenthalt
auf der Intensivstation wurden die Kosten
davon entscheidend beeinflusst, ob es sich
um eine asymptomatische (mittlere Kosten
$11.285,20) oder symptomatische Stenose
(mittlere Kosten $ 20.462,10) handelte und ob
die Patienten adip6s waren oder nicht (Kosten
von $ 14.176,20 vs. $ 12.287,10).

1.3 Fazit fiir die Praxis

Ubersicht

1. Die CEA ist die Methode der Wahl zur
Behandlung der asymptomatischen
und symptomatischen Karotisstenose.
Gleichwohl kénnen in selektierten
Fallen mittlerweile mit CAS der CEA
gleichwertige Ergebnisse erzielt werden.

2. Alle Patienten mit CEA sollen
eine Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmern (TAH) wahrend
der perioperativen Periode und auch
langfristig erhalten. Patienten mit CAS
sollen eine duale TAH mit Aspirin und
Clopidogrel perioperativ erhalten, die
fir wenigstens 4 Wochen nach dem
Stenting fortgesetzt wird.

3. Es wird empfohlen, die Revaskularisation
von symptomatischen Karotisstenosen
so schnell wie méglich durchzufiihren,
vorzugsweise innerhalb von 14 Tagen
nach Symptombeginn. Allerdings
ist die Revaskularisation innerhalb
von 48 h nach dem Indexereignis bei
ausgedehnten Infarkten mit einer
deutlich erhohten periprozeduralen
Schlaganfallrate verbunden.

4. Patienten, die sich einer
Revaskularisation in den ersten
14 Tagen nach Symptombeginn
unterziehen, sollten eher CEA als CAS
unterzogen werden.

5. Registerdaten deuten darauf hin, dass
bei kontralateralem Karotisverschluss
die Versorgung einer Karotisstenose
eher mit CEA als mit CAS erfolgen sollte.

6. Die Effektivitat der Behandlung von
asymptomatischen Karotisstenosen
bei Patienten > 80 Jahren ist nach
internationalen Registerunter-
suchungen nicht gut belegt, wobei die
CEA der CAS vorzuziehen ist
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