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Vorbemerkung 
 

Bei der folgenden Dissertation wurde die Form der publikationsbasierten 

Promotion (gemäß TUM Promotionsordnung §6) gewählt, basierend auf zwei 

akzeptierten Erstautorenveröffentlichungen der Doktorandin. Den als Appendix 

beigefügten Originalarbeiten kann man jeweils die detaillierten Ausführungen 

zu Einleitung, Methoden, Resultaten und Diskussion entnehmen. Im folgenden 

einleitenden Textteil werden die beiden Publikationen zusammenfassend 

dargestellt, wobei auf die wichtigsten Methoden und Ergebnisse kurz 

eingegangen wird. 
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Abkürzungsverzeichnis 

ACC  Arteria carotis communis 

ACE  Arteria carotis externa 

ACI  Arteria carotis interna 

BMT  Best medical treatment 

CAS  Carotisarterien-Stenting 

CEA  Carotis-Thrombendarteriektomie 

CI  Confidence Interval 

CT  Computertomographie 

FFPE  Formalin-fixed paraffin-embedded blocks 

HDL  High-density lipoprotein 

LDL  Low-density lipoprotein 

MRT  Magnetresonanztomographie 

OR  Odds Ratio 

P  Signifikanzwert 

RCTs  Randomisierte kontrollierte Studie 

TEA  Thrombendarteriektomie 
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1. Einleitung 

 

1.1. Entwicklung des Dissertationsthemas und Zielsetzung 

der Arbeit 
Die Gefäßchirurgie ist eine der jüngeren chirurgischen Fachrichtungen. Sie ist 

geprägt durch eine fortwährende Entwicklung der Operationstechniken. Die 

anfangs invasiven Operationsverfahren wurden insbesondere in den letzten 

Jahren durch minimalinvasive, interventionelle Techniken erweitert oder sogar 

ersetzt (Debus et al. 2012a). 

Die Gefäßchirurgie hat sich zu einem Querschnittsfach entwickelt, welches 

einen Impulsgeber für interdisziplinär orientierte Zentren darstellt (Debus et al. 

2012a). 

Bereits vor der Nutzung von Heparin wurden offene Ausschälungen der 

Arterien praktiziert. Die Erfolgsrate war jedoch sehr gering. Mit der klinischen 

Einführung von Heparin ergaben sich neue chirurgische Möglichkeiten 

(Heberer et al. 2004). Jean Cid dos Santos führte 1946 die erste erfolgreiche 

Desobliteration durch (Heberer et al. 2004). Die Gefäßchirurgie beschränkte 

sich jedoch bis 1952 lediglich auf Extremitäten und aortoiliakale Bereiche 

(Heberer et al. 2004).  

Erst 1951 versuchten Shimizu und Sano die A. carotis interna zu 

desobliterieren. Am 7. August 1953 wurde die erste erfolgreiche 

Thrombendarteriektomie der Karotisgabel von Debakey durchgeführt (Heberer 

et al. 2004).  

Die Meilensteine in der endovaskulären Chirurgie stellen die erste PTA 

(perkutane transluminale Angioplastie) 1964, vorgenommen durch die 

Radiologen Dotter und Judkins, die erste Ballondilatation 1974 von Andreas 

Grüntzig und die endoluminale Ausschaltung von Aortenaneurysmen 1986 von 

Volodos dar (Debus et al. 2012a). 

Mittlerweile werden in Deutschland jährlich etwa 25.000 Karotis-

thrombendarteriektomien (CEAs) durchgeführt (Kühnl et al. 2013). 
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Im Jahr 2013 veröffentliche das Deutsche Ärzteblatt eine multidisziplinäre, 

evidenz- und konsensbasierte deutsch-österreichische Leitlinie, die auf der 

Basis von 182 randomisierten klinischen Studien (RCTs) (1990-2011) und 308 

systematischen Reviews erstellt wurde. RCTs konnten belegen, dass durch die 

CEA hochgradiger symptomatischer oder asymptomatischer Karotisstenosen 

das 5-Jahres-Schlaganfallrisiko signifikant gesenkt werden konnte (Eckstein et 

al. 2013). 

In den Metaanalysen der 13 vorliegenden RCTs konnte zudem gezeigt werden, 

dass CAS (Stenting der A. carotis) im Vergleich zur CEA mit einer um 2–2,5 % 

höheren periprozeduralen Schlaganfall- und Todesfallrate und einer um 0,5–1 

% niedrigeren periprozeduralen Rate an Myokardinfarkten assoziiert war 

(Eckstein et al. 2013). Die CEA ist nach den aktuell gültigen Leitlinien das 

Standardverfahren bei höhergradigen Karotisstenosen, sofern kein erhöhtes 

OP-Risiko vorliegt (Eckstein et al. 2013). 

Mit den Ergebnissen dreier großer randomisierter kontrollierter Studien (EVA-

3S, SPACE, ICSS) konnte dargelegt werden, dass die Schlaganfall- und 

Todesfallrate nach einem Stenting der A. carotis (CAS) bei symptomatischen 

Patienten mit steigendem Alter stark erhöht war (<70 Jahre [5.8 %] verglichen 

mit ≥70 Jahren [12.0 %]) (Bonati et al. 2010). Ein ähnlicher Trend konnte bei 

asymptomatischen Patienten beobachtet werden, vor allem unter 

Berücksichtigung des Geschlechts (Halliday et al. 2010). 

Circa 15 % aller ischämischen Schlaganfälle liegen in einer arterioarteriellen 

Embolisation der extrakraniellen arteriosklerotischen Karotisstenose zugrunde 

(Eckstein et al. 2013). Das Risiko eines erneuten Schlaganfalls nach einer CEA 

ist bei symptomatischen Patienten immer noch höher als bei 

asymptomatischen Patienten (Karlsson et al. 2016). 

Die Prävalenz extrakranieller Karotisstenosen (Stenosegrad >50 % nach 

NASCET) liegt in Deutschland bei Patienten >65 Jahren bei ≈6.9 %. Tendenz 

mit zunehmendem Alter steigend (Eckstein et al. 2013, Pelisek et al. 2012). 

 

In mehreren klinischen Studien wurden bereits Zusammenhänge untersucht, 

welche Faktoren Auswirkungen auf die Plaquemorphologie der A. carotis 
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bewirken. Darunter zählt vor allem auch der Diabetes mellitus und das 

Rauchen (Vigili de Kreutzenberg et al. 2015, Hansen et al. 2016). 

Des Weiteren konnte bereits in randomisierte Kontrollstudien gezeigt werden, 

dass Männer ein erhöhtes Schlaganfall-Todesfallrisiko nach einem Karotis- 

Stenting, verglichen mit einer Karotisendarterektomie, aufwiesen (9.0 % 

verglichen mit 5.5 %) (Bonati et al. 2010). Bei Frauen konnte dieser Unterschied 

nicht festgestellt werden (Bonati et al. 2010). Darüber hinaus scheint das 

Lebensalter einen maßgeblichen Beitrag am Schlaganfallrisiko nach einem 

Karotis-Stenting zu leisten (Bonati et al. 2010). Aufgrund dieser Diskrepanzen 

stellt sich die Frage, ob das Lebensalter, sowie das Geschlecht Auswirkungen 

auf die Plaquemorphologie in der A. carotis zeigen. 

Das Ziel der vorliegenden publikationsbasierten Dissertation lag in der 

Untersuchung insbesondere des Lebensalters und des Geschlechtes als 

Einflussfaktoren auf die Plaquezusammensetzung, unter Berücksichtigung der 

klassischen Risikofaktoren (Nikotinanamnese, Bluthochdruck, chronische 

Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, sowie ein erhöhter Cholesterinwert).  

Die Arbeit fasst dabei zwei zu diesem Thema veröffentlichte Publikationen 

zusammen. 

 

Folgende Fragen sollten beantwortet werden: 

 

1. Gibt es einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der 

Plaquezusammensetzung bei symptomatischen und 

asymptomatischen Patienten? 

2. Hat das Lebensalter Einfluss auf die Plaquezusammensetzung bei 

symptomatischen und asymptomatischen Patienten? 
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1.2. Anatomie 

Zu den supraaortalen extrakraniellen Gefäßen gehören der Truncus 

brachiocephalicus, die A. carotis communis (ACC) mit der anschließenden A. 

carotis externa (ACE) und der A. carotis interna (ACI), die A. subclavia und die 

A. vertebralis (Abbildung 1). Verschlüsse, sowie Plaquestenosen treten am 

häufigsten im Bereich der Karotisbifurkation auf. Die arteriosklerotische Läsion 

ist, gefolgt von der Dissektion und Aneurysmen, die häufigste Erkrankung 

(Debus et al. 2012b). 
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Abbildung 1: Anatomische Darstellung der linksseitigen supraaortalen Gefäße.  

Quelle: (Schünke, 2005) 
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1.3. Arteriosklerose 
 
 

1.3.1. Entstehung 

Die Arteriosklerose ist eine entzündliche Erkrankung, die ihren Ursprung 

bereits im frühen Erwachsenenalter hat, die klinische Manifestation 

arteriosklerotisch bedingter Herz-Kreislauferkrankungen erscheint jedoch 

zumeist deutlich später (van Oostrom et al. 2005). Jahrelange 

Symptomlosigkeit kann sich durch plötzlich auftretende Herzinsuffizienz, 

Schlaganfall, Thromboseentwicklung oder Herzinfarkt manifestieren. Mit 

Arteriosklerose verbundene Gefäßerkrankungen zählen in den westlichen 

Industrieländern zu den Hauptursachen eines vorzeitigen Todes (Wick et al. 

2004). Früher wurde in der Medizin Arteriosklerose und Entzündung getrennt 

betrachtet. In den letzten Jahren wurde jedoch deutlich, dass es sich um eine 

chronisch entzündliche Erkrankung der Gefäßwand handelt (Debus et al. 

2012c). Eine entzündliche Aktivierung des Endothels steigert dessen 

Permeabilität und aktiviert die Diapedese von Makrophagen, wobei diese in der 

Gefäßwand verweilen (Debus et al. 2012c). Bei einer Gewebeentzündung 

wandern im Gegensatz dazu die Makrophagen in das Interstitium. Zudem 

unterscheidet sich die Zusammensetzung. Fette und Makrophagen dominieren 

bei der Arteriosklerose, Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen bei der 

Entzündung (Debus et al. 2012c). Bei der Arteriosklerose handelt es sich um 

eine systemisch fortschreitende Erkrankung, wobei die Bildung eines 

arteriosklerotischen Plaques einem dynamischen Prozess unterliegt (Barnett et 

al. 1998). Diese arteriosklerotischen Ablagerungen bestehen aus einem 

atheromatösen Kern, der im fortgeschrittenen Stadium meist durch eine dünne 

fibröse Kappe vom Lumen getrennt ist (van Oostrom et al. 2005). 

Diese Gebilde sind das Ergebnis eines jahrzehntelangen chronischen 

Entzündungsprozesses und bestehen aus einem sklerosierten Narbengewebe, 

welches einen hohen Anteil an Kollagen und elastischen Faserbündeln 

aufweist (Barnett et al. 1998). Der Gehalt an Zellen ist gering, der Anteil an 

Kapillaren fehlt vollständig. Diese Beschaffenheit führt zu zentralen Nekrosen 

welche Fette und Konglomerate aus abgestorbenen Makrophagen, 
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Myofibroblasten, Endothelzellen und Lymphozyten beinhalten. Tritt ein Kontakt 

dieser Beete mit dem Blut ein, wird die plasmatische Blutgerinnung aktiviert 

(Barnett et al.1998). Die daraus resultierende Thrombenbildung führt zu einer 

Einengung des Gefäßlumens, was im schlimmsten Fall sogar einen 

vollständigen Verschluss des Gefäßes bedeuten kann (Libby 2002). 

In epidemiologischen Studien wurde bestätigt, dass die 

Erkrankungswahrscheinlichkeit durch Hypercholesterinämie, Diabetes 

mellitus, Rauchen, Hyperurikämie, Hypertonie und genetische Disposition 

gefördert wird (van Oostrom et al. 2005). Ein weiterer entscheidender 

Risikofaktor stellt ein dauerhaft erhöhter Cholesterin- und LDL- Plasmaspiegel 

(LDL: low-density lipoprotein) in Verbindung mit einem gleichzeitig erniedrigtem 

HDL- Plasmaspiegel (HDL: high-density lipoprotein) dar (Stampfer et al. 1996). 

 

 

1.3.2. Histologischer Aufbau der arteriellen Gefäße 

Der Wandaufbau arterieller Gefäße besteht grundlegend aus drei Schichten. 

Die innerste dem Blutstrom zugewandte Schicht (Tunica intima), besteht 

hauptsächlich aus Endothelzellen. Zu ihren Aufgaben zählt die 

Barrierefunktion, zudem wird ihr eine wichtige Rolle am Stofftransport 

zugeschrieben. Die daran angrenzende Membrana elastica interna und mittlere 

Schicht (Tunica media) beeinflussen entscheidend die Hämodynamik durch 

Kontraktion bzw. Dilatation. Ihre Hauptbestandteile sind elastische Fasern, 

sowie spiralförmig angeordnete glatte Muskelzellen. Die äußerste Schicht wird 

als Tunica adventitia bezeichnet und besteht vornehmlich aus Bindegewebe. 

Sie ist mit Blutgefäßen und Gefäßnerven durchzogen, was die Versorgung der 

Arterienwand sicherstellt (Abbildung 2). Bei der Arteriosklerose kommt es zu 

einer Veränderung der Intima und Media, was sich schließlich als 

arteriosklerotische Plaques äußert (Benninghoff et al. 2008, Lüllmann-Rauch 

2003). 
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Abbildung 2: Querschnitt durch eine menschliche Arterie vom elastischen Typ: (1) 

Tunica intima, (2) Tunica media, (3) Membrana elastica interna, (4) Tunica adventitia 

Quelle: (Kühnel 2002).  
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1.3.3. Morphologische Klassifizierung arteriosklerotischer Läsionen 

Die Morphologie der Plaques unterliegt einem Wandel, was zu einer Einteilung 

der histologischen Zusammensetzung arteriosklerotischer Plaques in 

verschiedene Läsionstypen führte. In dieser Arbeit wurden die weit verbreitete 

AHA Klassifikation nach Stary (1992, 1994, 1995, 2000) verwendet (Abbildung 

3). 

 

I Initiale Läsion 

- Intimale Ansammlung von Lipoproteinen, vermehrte Makrophagen mit 

Fetttröpfchen, einzelne Schaumzellen 

II Fettstreifen (fatty streak) 

- Ansammlung von Makrophagen und glatten Muskelzellen, z.T. mit 

Fetttröpfchen, vereinzelte Lymphozyten 

III Präatherom 

- Fettstreifen, einzelne extrazelluläre Lipidpools 

IV Atherom 

- Befund wie beim Präatherom, Lipidpools bilden sogenannten 

Atheromkern, strukturelle Intimaschäden 

V Fibroatherom 

- Bindegewebsreiche Läsion über dem Lipidcore (fibröse Kappe), 

Nekrosen 

VI Thrombohämorrhagische Läsion 

- Typ V mit Fissur, Hämorrhagie oder Thrombus, thrombotisches 

Material, Einblutung 

VII Kalzifizierte Läsion 

- Typ V mit kalzifizierten Arealen 

VIII Fibrotische Läsion 

- Bindegewebsreiche Läsion ohne Lipidcore und/oder starke Verkalkung  
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Stadien der Arterioskleroseentstehung 

nach AHA 

Quelle: (erstellt durch Carina Wendorff) 
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1.3.4. Klinische Stadien extracranieller Karotisläsionen 

Nicht nur die Lokalisation und Morphologie der Plaques sind wichtige Faktoren, 

sondern auch der Stenosegrad und die klinische Symptomatik bestimmen die 

Therapieempfehlung für den Patienten. Eine modifizierte Version der Einteilung 

von Jörg Vollmar wird im Folgenden beschrieben (Eckstein et al. 2001): 

„Patienten mit höhergradiger Karotisstenose und klinisch fehlender 

Symptomatik oder einer > 6 Monate zurückliegender Symptomatik werden dem 

Stadium IA oder IB zugeordnet. Das Stadium IA beschreibt Patienten mit 

unilateraler asymptomatischer Karotisstenose, ein Stadium IB liegt vor bei 

zusätzlicher hochgradiger kontralateraler Karotisstenose oder -verschluss. 

Entscheidend ist der klinische Befund, Patienten mit einem klinisch stummen 

Infarkt in der Bildgebung werden somit ebenfalls dem Stadium I zugeordnet. Im 

Stadium II werden alle Patienten erfasst mit stattgehabter innerhalb von 24 

Stunden reversibler okulärer (Amaurosis fugax) (Stadium IIA), oder zerebraler 

Ischämie (TIA) (Stadium IIB). Das Stadium III beinhaltet akut neurologisch 

instabile Patienten mit ursächlicher Karotisläsion. Eine Crescendo- TIA wird 

selten beobachtet und wird nur dann diagnostiziert, wenn in kurzen Intervallen 

mit zunehmender Frequenz reversible Ischämien von immer stärker werdender 

Intensität vorliegen (Stadium IIIA). Im Stadium IIIB werden Patienten mit Karotis 

assoziiertem progredienten oder akut aufgetretenen Schlaganfall 

zusammengefasst. Eine Operationsindikation stellt sich nur in ausgewählten 

Fällen. Das Stadium IV beinhaltet Patienten mit stattgehabtem Karotis-

bedingtem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate“ (Debus et al. 2012d). 

 

 

1.4. Operative Rekonstruktionstechniken bei der Karotis-TEA 
(CEA) 

Die Karotisthrombendarteriekomie (CEA) ist ein weitverbreitetes und 

akzeptiertes Standardverfahren zur Behandlung von Karotisstenosen (Kühnl et 

al. 2013). Die Indikation zu einer CEA, wird in Abhängigkeit des Stenosegrades 
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und aus der klinischen Manifestation der Erkrankung der Karotisarterie gestellt 

(Verhoeven et al. 2005). 

 

 

1.4.1. Konventionelle Karotis-Thrombendarteriektomie mit/ohne 
Patchplastik 

Bei der konventionellen Methode erfolgt eine Längsarteriotomie von der A. 

carotis communis in die A. carotis interna bis oberhalb der stenosierenden 

Läsion. Anschließend wird in der äußeren Schicht offen desobliteriert. Im 

Regelfall wird der Verschluss durch Streifenpatchplastik dem Direktverschluss 

durch Naht vorgezogen um eine Nahtstenose zu verhindern (Hepp et al. 2007). 

Für die plastische Rekonstruktion existieren alloplastische (z.B. Dacron, 

expanded PTFE) oder autologe (Eigenvene, z.B. Vena saphena magna) 

Materialien (AbuRahma et al. 1998, Bond et al. 2004, Rockmann et al. 2005). 

 

 

1.4.2. Karotis-Eversionsendarteriektomie   

Bei diesem Verfahren wird die A. carotis interna am Abgang schräg abgesetzt. 

Nun erfolgt ein Umstülpen der äußeren Wandschichten um den stenosierenden 

Plaque. Anschließend kann der Plaque als Ganzes von der Gefäßwand 

getrennt werden. Am Ende erfolgt die Reinsertion der A. carotis interna in die 

A. carotis communis. Die Vorteile bei dieser Methode sind die mögliche 

Kürzung einer verlängerten A. carotis interna und der Verzicht auf 

Patchmaterial, sowie eine verkürzte Ausklemmdauer der A. carotis (Koskas et 

al. 1995, Ballotta et al. 2000, Katras et al. 2001).  
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2. Material und Methoden 

 

2.1. Patienten 

Im ersten Schritt der Studie erfolgte eine retrospektive Datenerhebung aus der 

Münchner Biobank. Es wurden Patienten mit hochgradiger Karotisstenose 

(symptomatisch ³ 60 % Stenose, asymptomatisch ³70 % Stenose nach 

NASCET) erfasst, bei denen im Zeitraum von 2004-2013 arteriosklerotische 

Plaques operativ entfernt wurden. Es wurden insgesamt 832 Patienten aus der 

Münchner Biobank der Klinik für Vaskuläre und Endovaskuläre Chirurgie 

(Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München) anaIysiert. Als 

Einschlusskriterium der Studie galt eine auswertbare Beschaffenheit des 

Plaques mit verwertbaren histologischen und morphologischen 

Charakteristika. Zudem wurde die Patientenhistorie, sowie das Vorhandensein 

klinischer Daten (Medikation, Blutbild) vorausgesetzt. An klinischen Daten 

wurde erfasst: Neurologische Symptome, Aneurysmen der Bauchschlagader, 

koronare und periphere Gefäßerkrankungen, zerebrale Ischämie, 

Risikofaktoren und Standardmedikation (Thrombozytenaggregationshemmer, 

Antihypertensiva, Statine, Diuretika, Protonenpumpenhemmer). Als 

Risikofaktoren galten eine Nikotinanamnese, Bluthochdruck, chronische 

Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, sowie ein erhöhter Cholesterinwert 

(Table 1, Publikation I S. 3214). Nach Anwendung der Einschlusskriterien 

konnten 763 Patienten in die Studie aufgenommen werden (Wendorff et al. 

2015). 

Die Indikation für einen chirurgischen Eingriff wurde basierend auf den 

nationalen und internationalen Richtlinien gestellt (Eckstein et al. 2013). Der 

Dopplerultraschall wurde als Basis Routineuntersuchung angewendet. In den 

meisten Fällen war jedoch der zusätzliche Einsatz von weiterführenden 

Untersuchungsmethoden notwendig. Die Computer Tomographie (CT), sowie 

die Magnetresonanz Angiographie stellten in diesen Fällen das Mittel der Wahl 

da. Die Studie wurde nach den Richtlinien der Deklaration von Helsinki der 

WMA durchgeführt und von der Ethikkomission der Technischen Universität 
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überprüft und genehmigt. Eine schriftliche Einverständniserklärung lag bei allen 

Patienten vor (Wendorff et al. 2015). 

 

 

2.2. Histologische Untersuchung der arteriosklerotischen 
Plaques 

Die arteriosklerotischen Läsionen wurden in Abhängigkeit der Plaquegröße in 

3-4 mm große Blöcke segmentiert und in Paraffin (FFPE) eingebettet. 

Anschließend folgte über Nacht eine Fixierung in einer 4%igen Formalinlösung. 

Das Kennzeichnen der pathomorphologischen Merkmale der FFPE-Blöcke 

wurde durch die Färbungen Hämatoxylin-Eosin und Elastica van Gieson erzielt 

(Abbildung 4). Die Klassifizierung der arteriosklerotischen Plaques erfolgte 

gemäß der AHA Richtlinien (Stary 2000, Stary et al. 1992, Stary et al. 1995, 

Stary et al.1994, Virmani et al. 2000) durch zwei unabhängige erfahrene 

Untersucher (Wendorff et al. 2015). 
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Abbildung 4: Plaquesegmentation. 

Quelle: (Erstellt durch PD Dr. Pelisek, TU München, 2014) 
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Die Ermittlung der histologischen Merkmale der einzelnen Plaques fand ohne 

Hintergrundwissen über Patientendaten und Studienergebnissen statt. In nicht 

eindeutigen Fällen wurde ein erfahrener Pathologe zu Rate gezogen. Fälle, wo 

sich sowohl Typ VI und VII manifestierten, wurden als Plaquetyp VI/VII 

bezeichnet und als Komplextyp benannt. Ergänzend wurden Merkmale wie 

Zellularität, der Gehalt an Kollagen und elastischen Fasern, der Grad an 

Kalzifizierung, Infiltration, Inflammation und Neovaskularisation ermittelt. Die 

Beobachtungen wurden semiquantitativ mit einer acht Punkt Ordnungsskala 

(negativ (-) bis stark positiv (+++)) ausgewertet.  Die histologische 

Charakterisierung wurde zuerst für jedes Segment separat vorgenommen und 

anschließend das klinisch am relevantesten erscheinende Segment für die 

Analysen nach folgenden Kriterien ausgewählt: (1) Die Vulnerabilität des 

Plaques (instabil > stabil), (2) der Plaquetyp (Komplexplaque > VI > V > VII), 

(3) das inflammatorische Infiltrat (stark positiv>abstinent) und (4) der Gehalt an 

kollagenen Fasern (abstinent > stark positiv), wurden die Merkmale gewichtet 

(Wendorff et al. 2015). 
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2.3. Definition der Läsionsstabilität	

Die Bewertung der Stabilität der arteriosklerotischen Läsionen wurde nach der 

Beschreibung von Redgrave et al. (Redgrave et al. 2008) durchgeführt. Bei 

instabilen Läsionen handelte es sich dabei entweder um rupturierte, oder 

gefährdet rupturierte Plaques mit einer dünnen fibrösen Kappe von weniger als 

200 µm über einem vorhandenen nekrotischen Core (Abbildung 5) (Wendorff 

et al. 2015). 

 

 

Abbildung 5: Plaqueklassifizierung  

Quelle: (erstellt durch Carina Wendorff) 
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2.4. Statistische Analyse 

Für die statistische Auswertung wurde SPSS für Windows 22.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL) und die Statistiksoftware R-Paket (Open- Source, Version 3.1.2) 

verwendet. Aus den gewonnen Daten ergaben sich in Abhängigkeit des Fokus 

der einzelnen Publikationen (Bestandteil der vorliegenden kumulativen 

Doktorarbeit) zwei unterschiedliche Betrachtungs- und Herangehensweisen: 

Im ersten Teil der Auswertung wurden alle 763 Patienten unabhängig von den 

neurologischen Symptomen herangezogen. Die logistische Regression wurde 

verwendet, um den Zusammenhang zwischen der Plaquestabilität als 

abhängige Variabel und den unabhängigen Variablen Alter, neurologische 

Symptome, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidämie, Rauchen, koronare 

Herzerkrankungen, periphere arterielle Erkrankungen, gerinnungshemmende 

Medikamente, ACE Inhibitoren und ß-Blocker zu ermitteln. Die ordinale 

Regression wurde verwendet um den Zusammenhang zwischen den 

unabhängigen Variablen (wie oben genannt) und den abhängigen Variablen 

(Zellularität, Kalzifizierung, Kollagengehalt, Elastingehalt, inflammatorische 

Infiltration und Neovaskularisation) jeweils in einem separaten Modell zu 

analysieren. Die multinominale Regression wurde angewendet, um den 

Zusammenhang zwischen den unabhängigen Variablen (auf Risikofaktoren 

adjustiert) und dem Plaquetyp als abhängige nominale Variable 

herauszuarbeiten. Kontinuierliche Variablen wurden anhand des Student t-Test 

verglichen. Nominale Variablen anhand des Fisher exact test (Wendorff et al. 

2015). 

Im zweiten Teil der Auswertung wurden die 465 asymptomatischen Patienten 

gesondert betrachtet. Hier wurden statistische Unterschiede zwischen mehr als 

zwei Gruppen anhand des non-parametric Kruskal- Wallis Test analysiert. 

Post-hoc Analysen von kontinuierlichen Variablen wurden entsprechend mit 

dem Mann-Whitney U-Test ausgewertet. Die logistische Regression wurde für 

den Zusammenhang Plaquestabilität und Plaqueruptur angewendet. Für die 

altersbezogene Analyse wurden folgende Quartilen verwendet: (1) <65, (2) 65-

69, (3) 70-74, (4) >74 Jahre. Als Signifikanzniveau wurde a=0,05 definiert 

(Wendorff et al. 2016). 
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3. Ergebnisse 

 

3.1. Publikation I (Carotid Plaque Morphology Is Significantly 

Associated With Sex, Age, and History of Neurological Symptoms, Stroke 
2015; 46 (11): 3213-9). 
 

 

3.1.1. Patienten 

Risikofaktoren, Vorerkrankungen, sowie Patientencharakteristika sind in Table 

1 der Publikation I (S.3214) (Wendorff et al. 2015) zusammengefasst. 71 % der 

Gesamtstudienteilnehmer waren männlich mit einem Durchschnittsalter von 

70.0 ± 8.7 Jahren. 86 % der Patienten litten an Bluthochdruck und 67 % an 

Hyperlipidämie. 85 % waren auf die Einnahme von 

Thrombozytenaggregationshemmer (ASS/ Plavix) angewiesen. Statine wurden 

von 69 % der Patienten eingenommen. Die Hälfte der Patienten hatte eine 

Nikotinanamnese (Wendorff et al. 2015). 

 

 

3.1.2. Plaquestabilität bei symptomatischen/asymptomatischen 
Patienten 

Plaques, die als instabil klassifiziert wurden, kamen signifikant häufiger bei 

symptomatischen Patienten vor. (Odds Ratio OR=1.60; 95 % Confidence 

Interval (CI), 1.14-2.25; P=0.007). Weiterhin waren in Bezug auf die 

Plaquestabilität keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede zu 

erkennen (Männer verglichen mit Frauen; OR=1.03; 95 % CI, 0.85 - 1.24; 

P=0.796). Des Weiteren nahm das Alter in diesem Patientengut nur eine 

untergeordnete Rolle ein (pro 10 Jahres Anstieg; OR=1.03; 95 % CI, 0.85-1.24; 

P=0.796) (Wendorff et al. 2015). 
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3.1.3. Plaqueklassifizierung bei symptomatischen/asymptomatischen 
Patienten 

Die relative Plaquetypenverteilung und die Rohdaten werden in Figure 1 

Publikation I (S. 3215) (Wendorff et al. 2015) dargestellt. In 24 % der Fälle 

wurde der Plaque Typ V als instabil eingestuft. Im Gegensatz dazu ergab sich 

aus den Berechnungen eine Instabilität bei Plaquetyp VI von 65.3 %, Typ VII 

von 57.5 % und beim komplexen Plaquetyp VI/VII von 65.0 %. Anhand des 

Fisher exact Tests konnte gezeigt werden, dass die Stabilität nicht unabhängig 

vom Plaquetyp war (P<0.001) (Wendorff et al. 2015).  

Das Model der multinominalen Regression wurde für die beabsichtige Analyse 

der Einflussfaktoren auf die Plaquemorphologie angewendet. Die statistischen 

Ergebnisse zeigten, dass Faktoren wie Lebensalter, Geschlecht und 

neurologische Symptome, statistisch signifikante Auswirkungen auf die 

Plaquemorphologie haben (P=0.009, P<0.001, und P=0.017). Alle berechneten 

Daten (OR, CIs und P-Werte) sind in Table 2 und Figure 2 (Publikation I 

S.3215-6) aufgeführt (Wendorff et al. 2015). 

Die Figure 2 in Publikation I (S. 3216) (Wendorff et al. 2015) interpretiert sich 

folgendermaßen: Verglichen mit Frauen hatten Männer eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für Plaquetyp VI, als für Plaquetyp V (OR=2.76; 95 % CI, 

1.68-4.51; P<0.001). Verglichen mit asymptomatischen Patienten trat bei 

symptomatische Patienten Plaque Typ VII weniger häufig auf als Plaquetyp VI 

(OR=0.53; 0.34-0.83; P=0.005). Bei älteren Patienten war zu beobachten, dass 

Plaquetyp VII höher frequentiert ist als Plaquetyp V (OR=1.57; 95 % CI, 1.19-

2.06; P=0.001). Aufgrund der verwendeten multivariablen multinominalen 

Regression konnten alle erzielten Ergebnisse unabhängig voneinander 

betrachtet werden (Wendorff et al. 2015). 
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3.1.4. Histologische Plaquecharakterisieung bei symptomatischen/ 
asymptomatischen Patienten 

Die ordinale Regressionsanalyse wurde als Analyseform gewählt. Figure 3 

(Publikation I S. 3217) (Wendorff et al. 2015) zeigte den Zusammenhang 

zwischen Alter, Patientenhistorie neurologischer Symptome und den 

histologischen Charakteristika von Karotisplaques. Verglichen mit Frauen 

hatten Männer signifikant mehr Zellen innerhalb der arteriosklerotischen 

Plaques (OR=1.56; 95 % CI, 1.17-2.10; P=0.003) und wiesen zudem mehr 

entzündliche Infiltrate (OR=1.75; 95 % CI, 1.31-2.34; P>0.010) und stärkere 

Gefäßneubildung (OR=1.47; 95 % CI, 1.10-1.97; P=0.010) auf. Im Gegensatz 

dazu neigten Frauen zu einer höheren Kalzifizierungsrate. Jedoch erreichte 

dieses Ergebnis nicht die postulierte statistische Signifikanz (OR=1.41; 95 % 

CI, 0.99-2.01; P=0.057). Weiterhin zeigten symptomatische Patienten im 

Gegensatz zu den asymptomatischen Individuen einen höheren Elastingehalt 

(OR=1.41; 95 % CI, 0.99-2.01; P=0.057). Mit höherem Alter (pro 10 Jahres 

Anstieg) war dagegen ein signifikanter Anstieg der Plaquekalzifizierung 

assoziiert (OR=1.23; 95 % CI, 1.05-1.43; P=0.009) (Wendorff et al. 2015). 

 

 

3.2. Publikation II (Impact of sex and age on carotid plaque instability 

in asymptomatic patients– Results from the Munich Vascular Biobank – 
VASA 2016; 1-6) 
 
 

3.2.1. Patienten  

Patientencharakteristika, Risikofaktoren und Begleiterkrankungen sind in Table 

1 der Publikation II (S.3) (Wendorff et al. 2016) zusammengefasst. Das 

Durchschnittsalter der Männer betrug 69.4 ± 8.1 Jahre, das der Frauen 69.1 ± 

8.2 Jahre (P=0.586), 72.5 % waren Männer. Zudem konnte bei Männern ein 

höherer Anteil an koronaren Herzerkrankungen festgestellt werden (12.8 % vs. 

11.0 %, P=0.057), die Einnahme an Statinen war jedoch geringer (67.1 % vs. 

76.6 %, P=0.055). Die Mehrzahl der Patienten litt an Bluthochdruck und 
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Hyperlipidämie (85.8 % und 61.3 %). An Diabetes mellitus waren 26.5 %, an 

chronischer Niereninsuffizienz 8.6 %, erkrankt. An einer peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit (PAD) litten 6.7 % und 54.5 % waren Raucher (Wendorff 

et al. 2016). 

 

 

3.2.2. Plaquestabilität in Abhängigkeit von Lebensalter und Geschlecht 
bei asymptomatischen Patienten 

Die Auswertung der 465 asymptomatischen Patienten ergab folgende 

Ergebnisse: In Hinblick auf die Plaquestabilität, zeigte sich bei 

asymptomatischen Frauen eine geringere Häufigkeit an instabilen Plaques, als 

bei der Vergleichsgruppe asymptomatischer Männer (Figure 2, Publikation II 

S.3) (41 % verglichen mit 52 % P=0.042) (Wendorff et al. 2016). 

Um den Zusammenhang zwischen Lebensalter und Plaquestabilität 

herauszuarbeiten wurden die Studienteilnehmer in vier altersbezogene 

Quartile eingeteilt (<65, 65-69, 70-74, >74). Das Geschlecht wurde zudem 

separat untersucht. Es konnte bei den asymptomatischen Patienten weder bei 

Frauen (P=0.422), noch bei Männern (P=0.125) ein signifikanter, 

altersbedingter Unterschied in der Plaquestabilität beobachtet werden. 

Während jedoch bei Frauen die Verteilung der instabilen Plaques in allen 

Quartilen Ähnlichkeit aufwiesen, konnte bei Männern ein steigender Trend 

Richtung instabile Plaques mit zunehmendem Alter beobachtet werden. Dieser 

Trend erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (Figure 3, Publikation II 

S.4) (Wendorff et al. 2016). Um alle Parameter zu berücksichtigen, die die 

Plaquestabilität beeinflussen können, wurde noch eine adjustierte logistische 

Regressionsanalyse mit allen als relevant angesehenen möglichen 

Confoundern durchgeführt. Die erzielten Ergebnisse der Regression zeigten, 

dass bei Männern die Wahrscheinlichkeit eines instabilen Plaques signifikant 

erhöht war (OR=1.562, P=0.040). Die Häufigkeit an instabilen Plaques stieg im 

Alter ebenfalls signifikant, wenn man die Resultate der drei weiteren Quartilen 

mit der Ersten verglich (Figure 3, Publikation II S.4) (Wendorff et al. 2016). Eine 

signifikant erhöhte Anzahl an instabilen Plaques war in der Gruppe der 65-69-
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Jährigen (OR=1.867, P=0.024) und bei Patienten älter als 74-Jährig, zu 

beobachten. (OR=1.740, P=0.040) (Figure 3, Publikation II S.4) (Wendorff et 

al. 2016). 

 

 

3.2.3. Histologische Plaquecharakterisierung bei asymptomatischen 
Patienten 

Die histologische Plaquecharakterisierung bei asymptomatischen Patienten 

ergab keine statistisch relevanten Ergebnisse. Es waren keine signifikanten 

Unterschiede in Bezug auf Kollagen (P=0.553), Inflammation (P=0.396), 

Neovaskularisation (P=0.655), Elastingehalt (P=0.581) und der 

Kalzifizierungsrate (P=0.146) in den unterschiedlichen Altersquartilen zu 

beobachten (Wendorff et al. 2016). 
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4. Diskussion 

 

4.1. Kritische Erörterung der angewendeten Methoden 

In die Studie wurden arteriosklerotischen Plaques aufgenommen, die 

unselektiert aus den fortlaufend operierten Patienten stammen. Das größte 

Defizit bestand dabei im Studiendesign. Es handelte sich um eine retrospektive 

Querschnitt-Studie, womit eine Generalisierung der Resultate ohne 

prospektive Validierung der erzielten Ergebnisse, ebenso ein tatsächlicher 

Zeitverlauf nicht ohne Weiteres möglich waren. Somit wurden vielmehr 

Assoziationen als Kausalbeziehungen ermittelt. Das angewendete 

Statistikmodel, welches die Odds Ratio bewertete, führt gewöhnlich zu einer 

Überbewertung der Effekte. Dennoch war der größte Vorteil der multinominalen 

Regression, dass alle zu untersuchenden Variablen simultan auf die 

Begleitfaktoren (Risikofaktoren, Medikamente) adjustiert werden konnten 

(Wendorff et al. 2015, Wendorff et al. 2016). 

Bezüglich der durchgeführten chirurgischen Intervention wurde meist die 

Eversions-Thrombendarterektomie (EEA) eingesetzt, die das Entfernen der 

Plaques in einem Stück erlaubte. In bestimmten Fällen musste jedoch die 

konventionelle Patchplastik-TEA angewendet werden. Aus diesem Grund 

waren einige arteriosklerotische Plaques längs aufgeschnitten und somit der 

relevanteste Teil oder die dünnste Stelle der fibrösen Kappe zerstört. Diese 

Problematik ergab sich bei der Betrachtungsweise von Ota et al. nicht (Ota et 

al. 2013), der sich auf die Auswertung von MRT- Aufnahmen fokussierte. Des 

Weiteren beinhaltete die Auswahl des relevantesten Segmentes eine gewisse 

Subjektivität, auch wenn es nach einem standardisierten Muster verlief. Die 

Bemessung der Zellularität, Kalzifizierung, Inflammation, Neovaskularisation 

und des Elastin- und Kollagengehalts verlief semiquantitativ. Auch wenn alle 

Präparate von denselben unabhängigen und erfahrenen Personen 

ausgewertet und überprüft wurden, würde vermutlich eine zweite Auswertung 

durch ein anderes Expertenteam zweifellos bestimmte Abweichungen mit sich 

bringen. Durch die Anwendung einer geeigneten ordinalen Skala wurde jedoch 
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das Abweichungspotential im Rahmen der Machbarkeit minimiert (Wendorff et 

al. 2015, Wendorff et al. 2016). 

 

 

4.2. Diskussion der Ergebnisse 
 
 

4.2.1. Publikation I (Wendorff et al. 2015) 

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass zwischen Männern und Frauen 

morphologische Unterschiede der Karotisplaques vorliegen als auch eine 

deutliche Veränderung im Alter erkennbar wird. Im ersten Schritt wurden alle 

763 (asympt. /sympt.) Patienten herangezogen. Plaquetyp VI und Komplex –

Typ (VII/VI), die beide Plaque-Hämorrhagien aufwiesen, sowie Plaques mit 

einer dünnen fibrösen Kappe, wurden vermehrt mit symptomatischen Patienten 

in Verbindung gebracht (Wendorff et al. 2015).  

Weiterhin wurden Plaques mit einer dünnen fibrösen Kappe (<200µm) 

vermehrt bei Männern beobachtet (OR=1.12), jedoch war dieser Unterschied 

statistisch nicht signifikant (P=0.530) (Wendorff et al. 2015). Gegensätzlich zu 

der 2013 veröffentlichten Studie von Ota et al. (Ota et al. 2013), der einen 

signifikanten Unterschied diesbezüglich bei Männern beweisen konnte 

(P=0.047). Diese Ergebnisse stehen jedoch nicht im Widerspruch zu einander, 

sondern liegen wahrscheinlich in den unterschiedlichen Messmethoden 

begründet. Der Fokus von Ota et al. lag auf der Auswertung von MRT-

Abbildungen, während die vorliegende Studie sich auf die histologische 

Auswertung konzentrierte. Interessanterweise konnte darüber hinaus bei 

Männern eine vermehrte Ausprägung des Plaquetyps VI und VI/VII, im 

Vergleich zu Plaquetyp V und VII festgestellt werden (Wendorff et al. 2015). 

Diese Erkenntnis deckt sich mit einer der größten Vergleichsstudien, bei der 

die Auswirkung des Geschlechts auf die Plaquezusammensetzung untersucht 

wurde. Helling et al. zeigte 2007, dass atheromatöse Plaques vermehrt bei 

Männern zu beobachten waren (Hellings et al. 2007). Zudem stellte er bei 

Männern im Vergleich zu Frauen, einen höheren Anteil an entzündlichem 
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Infiltrat fest, was ebenfalls mit den vorliegenden Ergebnissen übereinstimmte 

(Hellings et al. 2007). Es existieren noch weitere Studien, bei denen die 

Auswirkung des Geschlechts auf die Plaquezusammensetzung untersucht 

wurde. Vrijenhoek et al. zeigte zum Beispiel, dass hämorrhagische Plaques bei 

Männern häufiger vorkamen als bei Frauen (Vrijenhoek et al. 2013). 

Zusammenfassend zeigten die vorliegenden Ergebnisse, sowie die 

Erkenntnisse aus weiteren Studien, dass das männliche Geschlecht mit 

erhöhter Neovaskularisation, vermehrtem entzündlichen Infiltrat und einer 

erhöhten Prävalenz an Plaquetyp VI (hämorrhagischer Plaque) assoziiert war 

(Wendorff et al. 2015). 

In mehreren klinischen Studien konnte zudem gezeigt werden, dass 

Plaqueeinblutungen entscheidende Bestandteile instabiler Plaques darstellten 

und diese mit einem erhöhten Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht 

wurden (van den Bouwhuijsen et al. 2015, Hellings et al. 2010, Park et al. 

2015). Darüber hinaus konnten Plaque-Hämorrhagien mittels 

Magnetresonanztomographie diagnostiziert werden, die als wichtiger Indikator 

für zerebrovaskuläre Ereignisse dienten (Park et al. 2015, Saam et al. 2013, 

Wassermann et al. 2010, Altaf et al. 2008). Es ist jedoch ebenfalls zu erwähnen, 

dass Ergebnisse veröffentlicht wurden, bei denen kein Zusammenhang 

zwischen hämorrhagischen Plaques und mikroembolischen Signalen 

(Truijmann et al. 2014), sowie ein erhöhtes Schlaganfallrisiko (Howard et al. 

2015) festgestellt werden konnte.  

Ein weiterer wichtiger Teilaspekt der Studie stellte das Alter in Bezug auf die 

Plaquezusammensetzung dar. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Plaquetyp 

VII (erhöhte Kalzifizierung), sowie Plaquetyp VI/VII vermehrt bei älteren 

Patienten vorzufinden waren. Plaquetyp V hingegen nahm dabei einen 

untergeordneten Stellenwert ein (Wendorff et al. 2015). Vergleichbare 

Ergebnisse konnten in der Studie von van Oostrom et al. mit 383 

arteriosklerotischen Plaques von Patienten im Alter von 39-89 ermittelt werden 

(van Oostrom et al. 2005). Er konnte mit seiner Studie nachweisen, dass mit 

steigendem Alter der Anteil an fibrösen Plaques abnahm und im Gegenzug der 

Anteil an atheromatösen Plaques zunahm (van Oostrom et al. 2005). Van 

Lammeren veröffentlichte 2011 ebenfalls eine Studie, in der gezeigt werden 
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konnte, dass Plaques von älteren Patienten einen höheren Kalzifizierungsgrad 

aufwiesen. Darüber hinaus konnte dort jedoch eine Reduzierung an glatten 

Muskelzellen festgestellt werden (van Lammeren et al. 2011). Verhoeven 

zeigte zudem 2005, dass fibröse Plaques vermehrt mit stabilen Plaques 

assoziiert wurden, während atheromatöse Plaques gehäuft mit neurologischen 

Vorkommnissen in Verbindung gebracht wurden (Verhoeven et al. 2005). 

In der vorliegenden Studie gab es ebenfalls einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen älteren Patienten und einem erhöhten 

Kalzifizierungsgrad (P=0.009). Der Kollagengehalt war gleichermaßen erhöht, 

jedoch konnte dies nicht als signifikant gewertet werden. Interessanterweise 

konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Plaquestabilität und Alter 

festgestellt werden (Wendorff et al. 2015), was jedoch mit den Ergebnissen der 

Oxford Plaquestudie übereinstimmte (Redgrave et al. 2010). Darüber hinaus 

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Plaquetyp VI und Komplextyp 

(VI/VII), bezogen auf die Häufigkeit auftretender neurologischer Symptome 

festgestellt werden. Dies ließ den Schluss zu, dass Kalzifizierung 

wahrscheinlich keinen protektiven Effekt aufweist. In der Literatur gab es keine 

klar definierte Aussage dazu. Davaine et al. zeigte einen Zusammenhang 

zwischen der Plaquestabilität und dem Grad der Kalzifizierung (Davaine et al. 

2014). In anderen Studien wie z. B. Pelisek et al. und Howard et al. ließ sich 

dieser Zusammenhang nicht erschließen (Pelisek et al. 2011, Howard et al. 

2015). 

 

 

4.2.2. Publikation II (Wendorff et al. 2016) 

Da kaum Studien mit dem Fokus rein auf asymptomatische Patienten 

existieren, widmete sich der zweite Teil der vorliegenden Doktorarbeit 

ausschließlich diesen Individuen. 

Somit wurde der Einfluss von Lebensalter und Geschlecht auf die 

Plaquestabilität ausschließlich in asymptomatischen Patienten analysiert. Die 

einzige Studie, die sich ebenfalls auf diesen Patientenpool beschränkte, war 

eine Arbeit von van Lammeren et al. 2012 (van Lammeren et al. 2012), die 264 
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asymptomatische Patienten analysierte. In dieser Studie wurde zwar nicht der 

direkte Zusammenhang von Alter und Geschlecht untersucht, jedoch wurden 

asymptomatische Patienten mehr als 6 Monate vor einer CEA betrachtet. Aus 

den vorliegenden Auswertungen ergab sich, dass asymptomatische Männer 

von instabilen Plaques mehr betroffen waren als Frauen (Wendorff et al. 2016), 

was mit den Erkenntnissen von Redgrave et al übereinstimmte (Redgrave et 

al. 2008). Wie bereits beschrieben, galt dies als erhöhtes 

Schlaganfallrisikopotential, unabhängig vom Alter. In den in dieser Arbeit 

verwendeten Altersquartilen zeigte sich bei Frauen kein signifikanter 

Unterschied bezogen auf die Frequenz instabiler Plaques (Wendorff et al. 

2016). Diese Erkenntnis ließ Grund zu der Annahme, dass bei Frauen das 

erhöhte Schlaganfallrisiko im Alter nicht auf Veränderungen der 

Plaquemorphologie hin zu instabilen Läsionen zurück zu führen war. 

Interessanterweise war bei asymptomatischen Männern ein anderer Trend zu 

beobachten. Mit zunehmendem Alter stieg die Anzahl an instabilen Plaques 

(Wendorff et al.2016). Auch wenn die Ergebnisse keine statistische Signifikanz 

zeigten, konnte dieser Trend deutlich beobachtet werden. Am deutlichsten 

zeigte sich der Unterschied zwischen Männern und Frauen im vierten 

Altersquartil bei Patienten >74 Jahre (Wendorff et al. 2016). Die Ergebnisse der 

Studie ließen Grund zu der Annahme, dass besonders ältere Männer ein 

steigendes ischämisches Schlaganfallrisiko aufwiesen. Begleiterkrankungen, 

sowie Medikation schienen eine untergeordnete Rolle zu spielen (Wendorff et 

al. 2016).  
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5. Zusammenfassung der Publikationen 

 

5.1. Publikation I (Wendorff et al. 2015) 

Hintergrund: Das Ziel der vorliegenden Studie war die Ermittlung potentieller 

Zusammenhänge zwischen der Plaquemorphologie der A. carotis und dem 

Geschlecht, sowie dem Alter und stattgehabten neurologischen Symptomen.  

Methoden: In die Studie wurden 763 arteriosklerotische Plaques, die aus 

Patienten mit hochgradiger Karotisstenose operativ entfernt wurden, 

aufgenommen. Der Zeitraum der Operationen belief sich auf die Jahre 2004-

2013. In meinen Aufgabenbereich fiel das Aufbereiten und Segmentieren, der 

noch nicht bearbeiteten Plaques. Gefolgt von der histologischen Auswertung, 

die zur Beurteilung des Plaquetyps, der Plaquestabilität, des 

Kalzifizierungsgrades, der Inflammation, des Elastin- und Kollagengehaltes 

und des Ausmaßes an Neovaskularisation, stattgefunden hat (Wendorff et al. 

2015).  

Aus den gewonnenen Daten erhob ich selbst die Mittelwerte der jeweiligen 

Segmente und ermittelte die klinisch relevanten Schnitte. Aus den OP-

Berichten, Arztbriefen und Laborberichten erstellte ich zu den jeweiligen 

Patienten die Patientenhistorie. Die gesammelten Daten wertete ich unter 

Verwendung der logistischen Regression, ordinalen Regression und 

multinominalen Regression zusammen mit meinem Mentor PD Dr. Pelisek und 

PD Dr. Kühnl aus. Alle Ergebnisse waren auf die geläufigen Risikofaktoren der 

Arteriosklerose (Nikotinanamnese, Bluthochdruck, chronische 

Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, sowie ein erhöhter Cholesterinwert) 

entsprechend adjustiert. 

Ergebnisse: Aus den Auswertungen ergaben sich folgende Erkenntnisse: 

Männliches Geschlecht ging signifikant mit einer höheren Zellularität (OR=1.56; 

P=0.003), mehr entzündlichem Infiltrat (OR=1.75; P<0.001), einer höheren 

Neovaskularisation (OR=1.47; P=0.010) und geringerer Kalzifizierung 

(OR=0.78; P=0.090) einher. Symptomatische Patienten wiesen einen 
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geringeren Elastingehalt auf (OR=0.71; P=0.057). Fortgeschrittenes Alter 

stand im engen Zusammenhang mit einer höheren Kalzifizierungsrate 

(OR=1.23; P=0.009). Instabile Plaques wurden gehäuft in symptomatischen 

Patienten beobachtet (OR=1.60; 95 % Konfidenzintervall 1.14-2.25; P=0.007). 

Anhand eines multinominalen Regressionsmodells konnten wir zeigen, dass 

Alter, Geschlecht und neurologische Symptome mit bestimmten Plaquetypen 

in Verbindung standen (P=0.009, P<0.001 und P=0.017) (Wendorff et al. 2015). 

Schlussfolgerung: Die Plaquemorphologie variierte signifikant zwischen 

Männern und Frauen und veränderte sich im Alter. Bestimmte Plaquetypen (VI, 

VI/VII) und instabile Plaques waren mit einer Reihe von neurologischen 

Symptomen verbunden (Wendorff et al. 2015). 

 
 

5.2. Publikation II (Wendorff et al. 2016)	

Hintergrund: Die Vorteile der Thrombendarteriektomie der Karotisarterie 

(CEA) gegenüber einer optimalen Medikation werden immer noch kontrovers 

diskutiert. Aus diesem Grund lag die Aufgabe der zweiten Studie darin, die 

Beziehung zwischen Geschlecht, Alter und instabilen Plaques bei 

asymptomatischen Patienten nach einer CEA zu untersuchen. 

Methoden: In die vorliegende Studie wurden 465 arteriosklerotische Plaques 

von asymptomatischen Patienten, die im Zeitraum von 2004-2013 mittels einer 

CEA operiert wurden aufgenommen (Wendorff et al. 2016). Das Procedere der 

Aufbereitung und Auswertung der Plaques wurde genauso wie in der ersten 

Publikation beschrieben durchgeführt.  

Die Datenerhebung habe ich selbst durchgeführt. Die Auswertung der 

Histologien und die statistischen Analysen erfolgten zusammen mit dem 

Mentor PD Dr. Pelisek. 

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der Patienten belief sich auf 69.3 ± 8.2 

Jahre. Im Vergleich zu Männern, waren bei Frauen unabhängig vom Alter 

instabile Plaques geringer frequentiert (41 % verglichen mit 59 %, P=0.042). 

Es waren zudem keine signifikanten Unterschiede in den verschiedenen 
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Altersquartilen feststellbar (<65, 65-69, 70-74, >74) (P=0.042). Im Gegensatz 

dazu war bei Männern mit steigendem Alter tendenziell ein Anstieg an 

instabilen Plaques zu beobachten (P=0.125). Der größte Unterschied zwischen 

Männern und Frauen war in dem letzten Altersquartil zu beobachten (<74, 

P=0.053). Das Auftreten eines instabilen Plaques war bei Männern signifikant 

höher als bei Frauen (OR=1.562, P=0.040). Weiterhin lag die 

Wahrscheinlichkeit eines altersassoziierten Anstiegs an instabilen Plaques bei 

den 65-69-Jährigen (OR=1.867, P=0.024) und den >74-jährigen (OR=1.740, 

P=0.040) signifikant höher als bei den <65-jährigen (Wendorff et al. 2016). 

Schlussfolgerung: Es waren bei asymptomatischen Frauen und Männern 

deutliche Unterschiede in der Plaquestabilität festzustellen. Des Weiteren war 

vornehmlich bei Männern eine Veränderung der Plaquestabilität im Alter zu 

erkennen (Wendorff et al. 2016).  
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