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1. Einleitung

1.1 Zerebrale Durchblutungsstérungen

Der Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache in den westlichen
Industrielandern  nach Herz-/Kreislauferkrankungen ~ und  bdsartigen

Neubildungen.

In der Bundesrepublik Deutschland erleiden ca. 200.000 Menschen jahrlich
einen Schlaganfall. Ferner wird angenommen, dass etwa 800.000 unter den
Folgen eines Schlaganfalls leiden. Bei etwa 80% der Schlaganfalle liegt eine
zerebrale Durchblutungsstérung mit nachfolgender Ischamie zugrunde,
wahrend bei den restlichen 20% meistens intrazerebrale oder subarachnoidale
Blutungen vorliegen.

Pathophysiologisch liegen beim ischdmischen Hirninfarkt Thrombosen, arterio-
arterielle oder kardiale Embolien vor. Seltenere Ursachen sind Dissektionen,
Koagulopathien,  Vaskulitiden, = Vasospasmen oder immunologische

Mechanismen. [1-8]

Bei etwa 20-25% der zerebralen Ischamien ist die Ursache eine Stenose oder
Okklusion einer extrakraniellen hirnversorgenden Arterie. Daraus folgt, dass in
Deutschland ca. 30.000 bis 40.000 der insgesamt 160.000 ischamie bedingten
Schlaganfalle durch okkludierende oder embolische Lasionen aus den
extrakraniellen Arterien entstehen.

Diese Zahlen spiegeln statistisch nur etwa 5% der tatsachlichen Lasionen
wider, so dass mit einer Pravalenz von ca. 800.000 Patienten mit relevanten

Karotisstenosen ausgegangen werden muss. [9, 10]

Fur die Inzidenz liegen fur Deutschland nur sehr beschrankt Daten vor. Die
jahrliche Haufigkeit, einen Schlaganfall zu erleiden, liegt bei Mannern bei
ungefdhr 2,7% bzw. bei Frauen bei 2,1%. In der Altersgruppe der unter

45jahrigen findet sich eine Haufigkeit von ca. 0,3%. Diese steigt im Alter von



45-65 Jahren auf 8% und bei Giber 65jahrigen auf ca. 20%. Die Letalitat wird auf
0-20% innerhalb der ersten Woche beziffert. Weitere 25% bleiben durch die

permanenten Schéden auf Dauer pflegebedurftig. [10, 11]

1.2 Arteriosklerotische Karotisplaques

Ungefahr 25% aller zerebralen Ischdmien werden vorwiegend durch Stenosen
oder Verschlisse der extrakraniellen Gefal3e verursacht. [12] Die Bildung von
arteriosklerotischen Karotisplagues  wird durch die besonderen
Stromungsverhdaltnisse an den GefalRabzweigungen bzw. GefalRabgangen
begunstigt. Dartiber hinaus sind Risikofaktoren fiir Arteriosklerose beschrieben,
die die Bildung solcher Plaques mitverursachen. Dazu zahlen arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, Dyslipidamie, Zigarettenrauchen

sowie eine Hyperhomozysteinamie. [13-24]

Die genaue Pathogenese der Arteriosklerose ist letztendlich nicht geklart. Es
wird aber angenommen, dass das primare Ereignis Endothelverletzungen sind.
An Stellen hoher mechanischer Beanspruchung, wie beispielsweise an
GefaRaufzweigungen, entstehen hohe Scherkrafte. Diese Scherkrafte fihren
zu einer Schadigung der Intima, in die Monozyten eindringen und zu
Makrophagen umgewandelt werden. Zusatzlich fuhrt die Intimaschadigung zur

Adhasion von Thrombozyten.

Die Makrophagen setzen wiederum O,-Radikale frei. Die O,-Radikale sind zum
einen zellschadigend, zum anderen wird dadurch die NO-Wirkung reduziert.
Das Stickstoffmonoxid sorgt fir eine Hemmung der Thrombozyten- und

Monozytenadhé&sion sowie flur eine Geféalidilatation.

Durch die O,-Radikale wird das LDL (Low Density Lipoprotein) oxidativ
modifiziert. Dadurch wird das Endothel geschadigt, induziert die Expression von
Adhasionsmolekilen und fihrt zusatzlich zu einer Proliferation der

Gefallmuskulatur. Andererseits phagozitieren die Makrophagen das LDL und
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werden zu Schaumzellen umgewandelt, die eine extrazellulare Matrix
(Kollagen, Elastin, Proteoglykane usw.) bilden, die ihrerseits wieder zur

Entstehung des Atheroms beitragt.

Die Folgen der Plaqueeinlagerung sind die Lumeneinengung, eine Versteifung
der Gefallwand, die Bildung von Thromben sowie Blutungen in die Gefaldwand.
Dies kann wiederum zu Ischdmien in den nachfolgenden Organen, in diesem
Fall des Gehirns, fuhren. [13-17]

1.3 Pathomechanismen von Ischamien bei Karotissteno sen

Es werden zwei Mechanismen fir die Pathogenese der Karotisstenosen
verantwortlich gemacht, beide fluhren zu einer zerebralen Ischamie. Am
haufigsten fuhrt die Ausschwemmung von thrombotischen Auflagerungen oder
die Ablésung von Plaqueanteilen zu einer Endstrombahnembolie. [18, 19]
Weitaus seltener sind hdchstgradige Karotiseinengungen in Verbindung mit
einer mangelnden Kollateralversorung der Grund fir einen hamodynamisch

verursachten Infarkt. [20]

1.4 Schlaganfallrisiko bei Karotisstenosen

Mit zunehmendem Stenosierungsgrad steigt auch das Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden. Bei asymptomatischen Stenosen liegt das Risiko bei
einer geringgradigen Stenose (<30%) oder mittelgradigen Stenose (30-69%)
bei 1-2% und entspricht damit dem der Gesamtbevélkerung. Bei hochgradigen
Stenosen (70-80%) liegt das Risiko einer Ischamie bei 2%, und bei
hdchstgradigen Stenosen (80-99%) bei bis zu 5%. [21]

Bei Patienten mit stattgehabter zerebraler transistorischer Ischamie (TIA) oder

nach erlittenem Schlaganfall liegt das Rezidivrisiko deutlich héher, ca. 10% im
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ersten Monat, 15% im ersten Jahr, 5% im zweiten Jahr und etwa 2% in den
darauf folgenden Jahren. Die Reduktion des Risikos ist in den Folgejahren
unabhangig von der durchgefihrten Therapie, ob medikamentds, operativ oder
interventionell und ist wahrscheinlich auf eine Plaquestabilisierung zuriick zu
fuhren. [21-24]

1.5 Klassifikation der Karotisstenosen

Zur Darstellung und Klassifikation der Karotisstenosen stehen mehrere
Methoden zur Wahl. Dazu zéhlen die digitale Substraktionsangiographie, die
Doppler- und Duplexsonographie und die Magnetresonanzangiographie.
Zahlreiche Therapie-Studien berufen sich auf die digitale
Substraktionsangiographie, die auch deshalb immer noch den Goldstandard

zur Quantifizierung darstellt.

1.5.1 Berechnung des Stenosegrades

1.5.1.1 Angiographische Messmethoden

Bei der Berechnung der angiographischen Stenosegrade kamen im
Wesentlichen vier Verfahren zum Einsatz. Die NASCET-Berechung (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) wurde im Rahmen einer
nordamerikanischen Multicenterstudie entwickelt. Fast zeitgleich gab es in
Europa eine ahnlich angelegte Studie, die ECST-Studie (European Carotid
Surgery Trial), die andere Messpunkte als Berechungsgrundlage zur
Stenosebestimmung anwandte. [21-23, 25, 26]

Etwa vier Jahre spater wurde in einer Arbeitsgruppe um Bladin et al. der CSI
(Karotis-Stenose-Index) entwickelt. Dieser Index beruhte auf einer
Weiterentwickulung der CC-Methode (Common-Carotid) Die Methode wurde
aufgrund eines 1987 in einer angiographischen Studie nachgewiesenen
Zusammenhangs zwischen dem Durchmesser der Arteria carotis communis

und Arteria carotis interna entwickelt. [27, 28]
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Die genaue Beschreibung der verschiedenen Berechungsmethoden erfolgt im
Methodenteil.

1.5.1.2 Ultraschall

Eine weitere Methode, die zur Quantifizierung der Stenose zum Einsatz kam,
war die Doppler- und Duplexsonographie. Bei jedem Patienten wurde zu
Beginn die Stenose vermessen, und der Patient der weiteren Diagnostik
zugefihrt. Alle Patienten wurden in der continuous-wave-Technik (CW) (DWL-
Multidop T; 2,4 und 8 MHz-probe) untersucht, welche Aussagen Uber die
Blutstromungsgeschwindigkeit, die Strdmungsrichtung sowie Strémungs-

storungen erlaubt. [29]

Als zweite Untersuchung folgte die farbkodierte Duplexsonographie (Toshiba-
Powervision 6000; 6.0-11.0 MHz linear array and 5.0 MHz pulse-wave
transducer, Toshiba), welche eine Aussage lber das Vorhandensein, das
Ausmall der Stenose und die Morphologie der Stenose erlaubt. Dabei
unterschatzt die farbkodierte Duplexsonographie den Stenosegrad im Vergleich
mit den angiographischen Messungen. [30]

Huston und Moneta haben in ihren Publikationen sonographische Kriterien fur
das Vorliegen hoéhergradiger ACI-Stenosen vorgegeben und mit einer relativen

Sicherheit auch nachgewiesen. [31-33]

1.5.1.3 Magnetresonanzangiographie (MRA)

Eine weitere Methode =zur Darstellung von Stenosen im Bereich der
Karotisbifurkation ist die Magnetresonanzangiographie. Hierbei wird in der
Kontrastmittelbolus-Technik gearbeitet. Bei dieser Technik wird ein
paramagnetisches Kontrastmittel als Bolus i.v. verabreicht. Wichtig hierbei ist
eine exakte Abstimmung zwischen Injektion und Sequenzbeginn der
Untersuchung, damit die zu untersuchenden GefélRe wahrend der Passage des
Bolusmaximums gemessen werden. Diese Verfahren wurden in unserer Studie
allerdings nicht routinemallig verwendet, so dass es in die Bestimmung des

Stenoseausmalles nicht miteinbezogen wurde. [34]
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1.5.1.4 Computertomographische Angiographie (CTA)

Auch mit der Computertomographie ist eine Darstellung der Gefale moglich.
Hierzu wird wahrend eines Spiral-CT ein Kontrastmittelbolus als Druckinjektion
I.v. verabreicht und das Kontrastmittel wird im arteriellen und ventésen Schenkel
der Gefalie unter optimalen Kontrastmittelbedingungen verfolgt. Nach einer 3-
D-Rekonstruktion der Daten unter Anwendung der MIP(Maximum-Intensity-
Projektion) Technik entsteht dann ein plastisches Bild der zu untersuchenden
GefalBe. Anders als bei der MRA ist hier das Bild frei von stdérenden
Flussphanomenen. Es erfordert dazu allerdings die schnelle Injektion einer

grof3eren jodhaltigen Kontrastmittelmenge. [35]

1.6 Therapie von Karotisstenosen

1.6.1 Operative Therapie

1.6.1.1 Historische Ubersichten

Die erste Karotisthrombarterektomie bei einem Karotisverschluss wurde bereits
1953 vorgenommen. [36] Im Jahre 1954 gelang es dann Eastcott, einmalig bei
einer Karotisstenose, unter Unterbindung der Blutzufuhr zum Gehirn, den
Plaque operativ zu entfernen. [37]

Die erste randomisierte Studie wurde dann 1959 initiiert. Die Ergebnisse der
Uber 1.200 Patienten unfassenden Studie wurden 1970 publiziert. Sie zeigte
jedoch nur bei einer Subgruppenanalyse von 218 Patienten, welche die
Operation einer symptomatischen Stenose Uberlebt hatten, eine Reduktion des
Schlaganfallrisikos. Dem gegenuber stand das Risiko eines schweren
Schlaganfalls oder eines perioperativen Todes von 11,4%. [38] Die zweite
klinische Studie in England wurde wegen einer Komplikationsrate von 35%
abgebrochen. [39]
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In den darauffolgenden Jahren wurden zahlreiche nicht randomisierte Studien
zur operativen Therapie veroffentlicht. Hierbei lag die perioperative
Schlaganfall-Rate bei rund 6% bei einer zusatzlichen Mortalitat von 2%. [40]

Trotzdem stieg die Zahl der operierten Karotisstenosen in den Vereinigten
Staaten von Amerika von jahrlich 15.000 1971 auf 107.000 im Jahre 1985 an.
Das Niveau pendelte sich nach Bekanntwerden der negativen Ergebnisse der
EC/IC Bypass Study [41-43] auf rund 80.000 bis zum Beginn der 90er-Jahre

ein.

1.6.1.2 Chirurgische Techniken
Generell werden zwei Techniken in der Karotisendarterektomie angewendet.
Zum einen wird die konventionelle Karotisthrombarterektomie (CEA), zum

anderen die Eversionsendarterektomie (EEA) beschrieben. [44]

Bei der CEA wird nach Freilegung der Karotisbifurkation und Anschlingen der
Halsschlagaderaste die A. carotis communis (ACC), die A. carotis interna (ACI)
und die A. carotis externa (ACE) distal des Verschlusses oder der Stenose
ausgeklemmt. Es erfolgt danach die Langsinzision des Karotisbulbus bis in die
ACI auslaufend. Als nachstes wird optional ein Shunt von der ACC in die ACI
distal des stenosierenden Plaque eingefiihrt, um eine zerebrale Durchblutung
zu ermdoglichen. Hierbei besteht ein erhohtes Risiko einer zentralen
Embolisation durch Thrombus- oder Plaguematerial. Der nachste Schritt
beinhaltet die Dissektion des Plaguematerials. Anschlielend wird die
Arteriotomie mittels Direktnaht oder Patchplastik verschlossen. Im Falle einer
Patchplastik wird darauf geachtet, dass die Patchenden einige Millimeter distal
der Intimastufennaht platziert werden, um eine Nahtenge in dieser Region zu
verhindern. [37]

Die Technik der EEA setzt ebenfalls die Freilegung der Karotisbifurkation
voraus. Nach dem Anschlingen und Ausklemmen der ACC und der Aste wird
die ACI im Ursprungsbereich am Bulbus tangential abgesetzt. Es erfolgt nun

der Einstieg in die Dissektionsebene mit Umfahrung des Plaque. Dabei werden
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Intima und Adventitia bis Uber den distalen Rand hinausevertiert. Es muss auch
hierbei wieder eine genaue Inspektion der distalen Absetzstelle des Plaque
erfolgen, um gegebenenfalls Debris oder Mediaflaps zu entfernen. Auch hier
besteht die Moglichkeit einer intraoperativen Shunteinlage, wobei sie in den

meisten Fallen erst nach der Eversion und Plaqueresektion mdglich ist. [44, 45]

1.6.2 Randomisierte Studien mit signifikanten Ergeb  nissen

1.6.2.1 NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial)
Die erste Studie, die 1991 veroffentlicht wurde, war die NASCET-Studie, die
einen Nutzen der Karotisoperation zeigte.
In dieser Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, die innerhalb der letzten
120 Tage eine ipsilaterale TIA oder einen ipsilateralen Schlaganfall erlitten
hatten. Insgesamt wurden 328 Patienten mit ACI-Stenosen von >70% (nach
NASCET) operiert und 331 medikamentds behandelt. Bei einer perioperativen
Komplikationsquote von 5,8% gegeniber des Schlaganfallrisikos von 3,3% der
konservativ behandelten Gruppe innerhalb der ersten 30 Tage, betrug das
ipsilaterale Schlaganfallrisiko in der operierten Gruppe 9,0% gegentber 26%
der medikamentds behandelten Gruppe in den folgenden 24 Monaten.
Zusatzlich zeigte sich in der operativ behandelten Gruppe eine signifikante
Reduktion samtlicher Schlaganfalle beider Grol3hirnhemispharen und der Zahl
der letalen Hirninfarkte. [25]
Eine Subgruppenanalyse in Abhé&ngigkeit des Stenosegrades erbrachte fur
Stenosen von 90-99% eine Risikoreduktion von 26,1%+8%, fur Stenosen von
80-89% 17,9%+6% und fir Stenosen von 70-79% 12,5%+5%. [26]
Fur die Patienten mit mittleren Stenosen von 50-69% lag das 5-Jahres-Risiko
fur einen ipsilateralen Schlaganfall bei 15,7% in der operativen Gruppe und
22,2% bei der konservativen Gruppe (p=0,045). Fir die Gruppe der Stenosen
von <50% ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse, bezlglich einer
Risikoreduktion. [46]
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1.6.2.2 ECST (European Carotid Surgery Trial)

Bei der ECST handelt es sich ebenfalls um eine Studie an Patienten mit einer
symptomatischen extrakraniellen Stenose der Arteria carotis interna. Sie
begann fast zeitgleich mit der NASCET Studie und ergab, dass operierte
Patienten (n=455) mit hochgradigen Stenosen (70-99%), entsprechend der
hochgradigen Stenosen nach NASCET (60-99%), innerhalb den ersten drei
Jahren von einer Operation profitierten. [19] Das Risiko fur einen ipsilateralen
Schlaganfall und Todesfall innerhalb der ersten drei Jahre lag in der operierten
Gruppe bei 10,3% und 16,8% bei der medikamentdés behandelten Gruppe
(n=323). Dies ergibt eine absolute Risikoreduktion fur die operative Gruppe von
6,5%. Die Reduktion des Schlaganfall-Todes-Risiko von 21,9% auf 12,3% zu
21,9% zugunsten der operativen Therapie bedeutete eine absolute
Risikoreduktion 9,6%. Unter Nichtbeachtung der perioperativen Komplikation
betrug das ipsilaterale Schlaganfallrisiko 2,8% zu 16,8% in der medikamentts
behandelten Gruppe. In der Endanalyse zeigte sich ein deutlicher Vorteil durch

die TEA fur Patienten mit einer Stenose von mehr als 80%. [21]

1.6.2.3 Veterans Administration Symptomatic Trial

Die Studie wurde 1991 veroffentlicht und umfasste einen Zeitraum von Juli
1988 bis Februar 1991. Es wurden insgesamt 189 Patienten eingeschlossen,
welche lediglich in Bezug auf die Reduktion von rezidivierenden TIA’S einen
Vorteil durch die TEA, bei einer ACI-Stenose von >70%, zeigten. Das Risiko im
Zeitraum von 11,9 Monaten fur TIA’s und fir einen Schlaganfall lag bei dieser
Gruppe bei 7,9% im operativen Schenkel und bei 25,6% im konservativen, mit
einer absolute Risikoreduktion von 17,7%. Die perioperative Mortalitat und
Morbiditat lag bei 5,5%. [47]

1.6.2.4 ACAS (Asymptomatic Carotis Atherosclerosis Study)

Zwischen Dezember 1987 und Dezember 1993 wurden 1.659 Patienten mit
ACI-Stenosen (>60%) eingeschlossen. 825 Patienten kamen in den
chirurgischen und 834 in den medikamenttsen Schenkel des Studienprotokolls.

Der mittlere Follow-up betrug 2,7 Jahre. Das perioperative Komplikationsrisiko
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lag in der chirurgischen Gruppe bei 2,3%. Das geschéatzte 5-Jahres-Risiko fur
einen ipsilateralen Schlaganfall oder Tod lag in der chirurgischen Gruppe bei
5,1% und in der medikamentosen Gruppe bei 11,0%, absolute Risikoreduktion
von 5,9% und relative Risikoreduktion von 53%. In einer Subgruppenanalyse
konnte man eine Schlaganfall-Risikoreduktion fir Manner von 66% und fur
Frauen von 17% nachweisen. Es konnte weiterhin ein positiver Trend fur junge
Patienten, jedoch kein Zusammenhang zwischen Stenosegrad und

Schlaganfall-Risikoreduktion nachgewiesen werden. [48]

1.6.2.5 Veterans Administration Asymptomatic Trial

Diese Studie wurde in elf Zentren im Zeitraum von 1983 bis 1991 durchgefuhrt.
Sie schloss 444 Manner mit angiographisch  nachgewiesenen
asymptomatischen ACI-Stenosen von > 50% ein. Es wurden 211 Patienten im
chirurgischen und 233 Patienten im medikamentdésen Schenkel
eingeschlossen. Das mittlere Follow-up Intervall lag bei 47,9 Monaten.

Das Risiko fur einen ipsilateralen Schlaganfall oder Tod lag in der operativen
Gruppe bei 8%, im Gegensatz zur medikamentdsen Gruppe, die bei 20,6% lag.
Das bedeutet eine absolute Risikoreduktion von 12,6%. Insgesamt gesehen
bestanden aber Uber den gesamten Untersuchungszeitraum fur Schlaganfalle
und Tod keine signifikanten Unterschiede (41% zu 44%). [49]

Das OP-Risiko lag in dieser Studie mit 4,7% deutlich Uber dem der ACAS-
Studie. [48]

1.6.2.6 ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial)

Zwischen 1993 und 2003 wurden 3.120 asymptomatische Patienten mit einer
sonographisch nachgewiesenen ACI-Stenose (>70%) in eine europdische,
prospektive Studie eingeschlossen. Die eine Halfte bekam die bestmadglichste
medikamentdse Therapie, die andere Halfte wurde zusatzlich operativ durch
eine TEA saniert.

Das Risiko der operativen Gruppe fir einen Schlaganfall oder Tod innerhalb
von 30 Tagen lag bei 3,1%. Im 5-Jahres-Beobachtungszeitraum konnte eine

absolute Risikoreduktion (ARR) des Schlaganfallrisikos oder perioperativen
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Tods von 5,35% (11,4% bzw. 6,4%) nachgewiesen werden. Dabei waren 50%
dieser Schlaganfalle tddlich oder invalidisierend. Ohne Beriicksichtigung der
perioperativen Komplikationen betrug die ARR fur den Endpunkt ,jeder
Schlaganfall* 7,2%, fur den Endpunkt ,jeder Schlaganfall im (ipsi- oder
kontralateralen) Karotisstromgebiet” 6,8%. Auffallend war, dass im weiteren
Verlauf durch die Operation nicht nur ipsilaterale Schlaganfélle (13 versus 62, p
< 0,0001) sondern auch kontralaterale ,carotid strokes* verhindert wurden (11
versus 35, p = 0,0004).

Weitere Subgruppenanalysen erbrachten signifikante Vorteile fir Méanner
gegenuber Frauen (ARR: 8,2 bzw. 4,1%), fur Patienten < 65 Jahre und 65-74-
jahrige Patienten (ARR: 7,8 bzw. 7,5%), fur Patienten mit einer
Hypercholesterinamie >250 mg/dL und < 250 mg/dL (ARR: 11,7 bzw. 4,6%)
und gleichermal3en fiir<80-prozentige und >80-prozentige Stenosen (ARR
7,4% bzw. 6,4%).[50]

1.6.3 Endoluminale Angioplastie von Karotisstenosen

1.6.3.1 Perkutane Transluminale Angioplastie

Nachdem ab 1950 Darstellungen des linken Herzens Uber retrograde
Angiographien mdoglich waren, wurden im weiteren Verlauf Interventionen an
Blutgefallen durchgefihrt. 1964 fihrte Dotter erstmals eine transluminale
Dilatation einer peripheren Arterie durch. 1974/75 fuhrte Gruntzig die erste
Ballondilatation mit einem selbstgebauten PVC-Katheter, sowie 1977 die erste
perkutane transluminale Katheterangiographie durch.

1979 gelang erstmals eine PTA einer Karotisstenose bei einer 32jahrigen Frau
mit fiboromuskularer Dysplasie. 1980 wurde erstmalig eine arteriosklerotische
Stenose bei einem 64jahrigen Mann durch eine PTA behandelt.

Der Vorteil der PTA liegt vor allem in der Moglichkeit, die Intervention in einer
lokalen Anéasthesie durchzufiihren. Damit kann auch multimorbiden Patienten

die belastende Vollnarkose erspart werden. [51]
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Der néchste Vorteil liegt in einer Reduktion der lokalen chirurgischen
Komplikationen der Halsweichteile, wie zum Beispiel Hirnnervenlasionen,
Hamatome oder Wundinfektionen. [52, 53]

Ein weiterer Vorteil liegt in der deutlich kiirzeren Verschlusszeit des Gefal3es
wahrend der Dilatation als bei der Okklusion durch das Abklemmen im Rahmen
Karotisoperation. Resultierend besteht ein geringeres Risiko fir einen
hamodynamischen Schlaganfall.

Hinsichtlich von Komplikationen durch die PTA sind hauptsachlich
Uberdehnungen der Media, Intima und Adventitia zu nennen, welche zu einer
Ruptur und GefalRRdissektion fihren kénnen. Bei Dissektionen, aber auch bei
Vasospasmen besteht ein Risiko fur einen Gefal3verschluss mit einer Ischamie.
Die aufgerissene Intima wird innerhalb von Wochen von Neointima Uberdeckt.
Weiterhin kann es bei arteriosklerotischen Plagues zur Ablosung von
Plaqueteilen kommen, welche als Thromben zu Ischamien fihren kénnen.
Diese Komplikation kann sich allerdings auch schon durch die femorale
Punktion ergeben und ist damit ein Risiko, welches unabhangig von der
Ballondilatation ist. Pra- und postinterventionell werden Thrombozyten-
Aggregationshemmer appliziert, welche ein erhdhtes Nachblutungs- und
Hamatomrisiko beinhalten. Dieses Risiko wird durch die verwendeten

grof3lumigen Schleusen noch vergroR3ert.

1.6.3.2 Stentgestutzte Angioplastie (STA)

Zur Reduktion des embolischen Risikos wahrend der Dilatation und zur
Reduktion der Rezidivstenoserate wurde, in Anlehnung an die kardiologischen
Verfahren, die stentgestitzte Angioplastie entwickelt. [54, 55]

Bei der primaren stentgestitzten Angioplastie wird ohne vorherige Dilatation
der Stenose ein Stent eingesetzt und mit einem Ballonkatheter entfaltet. Hierbei
ist es von Vorteil, dass der Stent den Plaque abdeckt und so eine Embolie oder
Thrombose verhindern kann. Des Weiteren besteht im Falle einer Dissektion
eine innere Schienung. Bei einer primaren Angioplastie ist es jedoch
notwendig, dass der Stenosedurchmesser grol3er als der des Stenttragers ist,

um eine Passage ohne ein erhohtes Embolierisiko zu ermdglichen. Bei
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hohergradigen Stenosen von mehr als 90% ist es deshalb notwendig die
Stenose vor der Stentragerpassage mit einem kleineren Ballon vorher
aufzudehnen. Bei dieser Vordilatation wird die Stenose um ca. 2-3 mm
aufgeweitet, um ein Vorschieben des Stenttragers und Entfalten des Stents zu
ermdglichen. In der heutigen Zeit werden nun vorwiegend selbstexpandierende
Stents verwendet, so dass eine Dilatation nur erforderlich wird, wenn die
Radialkraft des Stents nicht ausreicht, um den Plaque zu komprimieren. Es
werden auch hier kleinere Ballonkatheter verwendet, um die Nachdilatation

durchzufihren.

1.6.3.3 Klinische = Komplikationen  wéhrend der  stentg estltzten

Angioplastie

1.6.3.3.1 Single-Center-Studie und Ubersichtsarbeit

Die grof3te prospektive Studie schloss insgesamt 528 Patienten ein. Bei ihnen
wurden insgesamt 604 Karotiden in insgesamt funf Jahren behandelt. Innerhalb
der ersten 30 Tage starben insgesamt acht Patienten (1,6%), sechs Patienten
erlitten einen major stroke (1%) und 29 einen minor stroke (4,8%). Somit lag
das Gesamtrisiko fir Tod oder Schlaganfall bei 7,4%. Es gelang allerdings die
30-Tagesrate fur einen minor stroke innerhalb der finf Jahre von 7,1% auf
3,1% zu senken. Es kann hier von der Entwicklung einer Lernkurve
ausgegangen werden. [56]

Bei Hochrisikopatienten gab dieselbe Arbeitsgruppe eine 30-Tage-

Komplikationsrate von 4,5% an. [57]

Im Jahr 2000 wurde eine Ubersichtarbeit veroffentlicht, in der 5.210 Eingriffe
bei 4.757 Patienten, die in 36 Zentren weltweit therapiert wurden, untersucht
wurden. Innerhalb der ersten 30 Tage verstarben hierbei 41 Patienten (0,86%),
134 erlitten eine TIA (2,82%), 129 Patienten einen minor stroke (2,72%) und 71
Patienten einen major stroke (1,49%).
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Damit lag die 30 Tage Komplikationsrate fr Tod und Schlaganfall bei 5,07%.

Der technische Erfolg wurde insgesamt mit 98,4% angeben. [58]

1.6.3.3.2 CAPTURE

In der CAPTURE-Studie wurden 2.500, meist asymptomatische Patienten
(90,7%), in verschiedenen Zentren nach einem speziellen Trainingsprogramm
der Firma Guidant, mit RX ACCULINK® Stents und RX ACCUNET® distalen
Embolieprotektionssystemen behandelt. Die teilnehmenden Arzte wurden in
drei Erfahrungsstufen eingeteilt. Fur die Stufe 1 war die Teilnahme an einer
friheren Studie und mindestens mehr als funf Karotisinterventionen mit dem
Guidant-System erforderlich, Stufe 2 erforderte mehr als zehn Interventionen
und Stufe 3 mehr als 25 Karotisangiographien, >10 periphere Stentimplantation
und >10 Interventionen mit dem RX-System.

Als primare Endpunkte wurden Tod, Schlaganfall und Herzinfarkt innerhalb 30
Tage postinterventionell festgelegt. Ziel der Studie war es zu prufen, ob die
Karotisstentimplantation durch Arzte mit unterschiedlichem Grad an Erfahrung
sicher implantiert werden kann. In der Gruppe der symptomatischen Patienten
traten bei 14,2%, bei der Gruppe der asymptomatischen Patienten bei 4,9% die
primaren Endpunkte ein. Das ergibt fur beide Studienarme ein Eintreten der
Endpunkte von 5,7%. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den
verschiedenen Erfahrungsgruppen festgestellt werden. Anhand der Ergebnisse
konnte gezeigt werden, dass Karotisstentimplantation nach vorheriger
Schulung in der taglichen Praxis mit Erfolg durchgefihrt werden kann. [59]

In den letzten Ergebnissen von 3.500 erfassten Patienten, die von 353 Arzten
in 144 unterschiedlichen Kliniken der USA behandelt wurden, zeigte sich ein
Erreichen der primaren Endpunkte in 6,3% (95% CI: 5,5-7,1%). Hierbei zeigte
sich kein Unterschied hinsichtlich der drei Erfahrungsstufen (5,3%, 6,0% und
7,4%; p=0,31). [60]

1.6.3.3.3 ARCHeR 1-3

2006 wurden die Ergebnisse der ARCHeR 1-3-Studie (Acculink for

Revascularization of Carotids in High Risk Patients) vertffentlicht. Bei der
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ARCHeR-Studie handelt es sich um eine prospektive, mehrstufige, nicht
randomisierte Multicenterstudie, in die 581 Hochrisikopatienten zwischen Mai
2000 und September 2003 eingeschlossen wurden. Zu den Einschlusskriterien
gehorte ebenfalls eine ACI-Stenose >50% bei symptomatischen oder eine ACI-
Stenose >80% bei asymptomatischen Patienten. In der ARCHeR-1 wurden 158
Patienten mit dem RX-AKKULINK®-Stentsystem der Fa. Guidant behandelt.
Bei 8,3% der Patieten kam es innerhalb des ersten Jahres zum Eintritt eines
primaren Endpunktes. In der ARCHeR-2 und -3 Stufe kam zusatzlich das
Embolieprotektionssystem RX-ACCUNET® zum Einsatz. In der ARCHeR-2-
Studie mit 278 Patienten ereingnete sich nach 30 Tagen in 8,6% und innerhalb
eines Jahres in 10,2% ein primarer Endpunkt. In der ARCHeR-3 mit 145
Patienten, kam es innerhalb der ersten 30 Tage bei 8,3% der Patienten zur
Ausbildung eines Herzinfarktes, major strokes oder zum Todesfall infolge eines

dieser Ereignisse. [61]

1.6.3.4 Angiologische Komplikationen nach stentgest Utzter Angioplastie
Die Restenoserate wurde in mehreren Studien beobachtet, wobei der
Beobachtungszeitraum von sechs bis zwdlf Monaten differierte. Bei einer
Studie von Wholey, welche 5.210 Prozeduren einschloss, wurde die
Rezidivstenoserate nach sechs bzw. zwdlf Monaten mit 1,99% bzw. 3,46%
beziffert. [58] Zwei Jahre zuvor veroffentlichte dieselbe Studiengruppe
Ergebnisse von 2.048 Patienten aus einer Subgruppenanlyse nach sechs
Monaten mit einer Rezidivstenoserate von 4,8%. Das Risiko, nach sechs bis
zwolf Monaten nach dem Eingriff eine zerebrale Ischamie zu erleiden, wurde
hier mit 1,42% angegeben. [62]

Bei einer prospektiven Studie mit insgesamt 107 Patienten wurde nach sechs
Monaten eine Restenoserate von 4,9% festgestellt. Die Patienten wurden
grof3tenteils mittels einer Kontrollangiographie und in einem kleinen Kollektiv
mit Ultraschall kontrolliert. [63]

Mathias et al. hatten 1999 799 Patienten nach PTA 488 kontrollangiographiert
und dabei eine Restenoserate von 2,5% und eine Verschlussrate von 0,8%

beschrieben. Bei den Restenosen waren die meisten nicht héher als 50%. [64]
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1.6.4 Vergleichsstudien PTA/STA versus TEA

1.6.4.1 Wallstent

In einer von der Industrie finanzierten Studie wurden von Alberts 219 Patienten
randomisiert. Die periprozedurale Komplikationsrate innerhalb zwei Tagen
betrug 7,5% fur die STA und 1,8% fur die TEA (p=0,055). Die priméaren
Endpunkte (ipsilateraler Stroke, perioperativer Tod oder Tod aus anderer
Ursache) wurden nach zwdlf Monaten von 12,1% der Stentpatienten und von
3,6% der TEA-Patienten erreicht (p=0,022). Die Studie wurde aufgrund der

Ergebnisse vorzeitig abgebrochen. [65]

1.6.4.2 CAVATAS-Studie (Carotid and vertebral artery transluminal
angioplasty study)

Eine 2001 prospektiv gefihrte Multicenterstudie zeigte unerwartet hohe
Komplikationsraten in beiden Studienarmen, so dass aus den Ergebnissen
keine zuverlassigen Ruckschlisse auf den Stellenwert der stentgestitzten
Angioplastie gezogen werden konnten. [66]

In diese Studie wurden insgesamt 504 Patienten eingeschlossen. 253 wurden
dem operativen und 251 dem interventionellen Schenkel zugefiihrt. Von den
insgesamt 251 Patienten wurden 74% ausschlie3lich mit Ballondilatation und
26% mit stentgestutzter Angioplastie behandelt. Die perioperative
Komplikationsrate fir Stroke oder Tod lag im operativen Schenkel (TEA) bei ca.
10% und im interventionellen Schenkel (PTA/STA) bei rund 9,9%. Davon
erlitten bei der PTA 3,58% und bei der TEA 4,34% einen schweren
Schlaganfall. Weiterhin verstarben bei der PTA 2,39% und 1,58% bei der TEA.
Zusatzlich kamen im operativen Arm 8,7% Hirnnervenausfalle und 6,7%
Wundhamatome als lokale Komplikationen hinzu.

Nach einem Jahr kam es zu signifikant hoheren Rezidivstenosen nach PTA
14% im Gegensatz zur TEA mit 4%. Innerhalb der ersten drei Jahre zeigte sich
nach Randomisierung kein signifikanter Unterschied bezlglich der Haufigkeit

von Schlaganfallen oder Tod.
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1.6.4.3 SAPPHIRE-Studie

SAPPHIRE (Stenting and Angioplastie with protection in patients at high risk for
endarterectomy) war eine multizentrische randomisierte Studie, in der
Hochrisikopatienten entweder mit STA unter Neuroprotektion oder TEA
behandelt wurden. Die Studie schloss 334 Patienten ein, die keines der

folgenden Ausschlusskriterien erfllten:

[EEN

. signifikante Herzerkrankung,

N

. signifikante Lungenerkrankung,

3. kontralateraler ACI-Verschluss,

4. Alter >80Jahre,

5. kontralaterale Parese des N. recurrens,

6. Zustand nach Halsdissektion oder Radiatio oder

7. Rezidivstenose nach CEA.

Es traten 30 Tage postinterventionell bei der TEA 5,8% und bei der
interventionell behandelten Gruppe 4,8% Schlaganfall oder Tod auf. Dieser
statistisch  nicht  signifikante  Unterschied (p=0,36) fuhrte zu der
Schlussfolgerung, dass die Methoden gleichwertig anzusehen seien und

Hochrisikopatienten die interventionelle Therapie anzuraten sei. [50]

1.6.4.4 EVA-3S

Die EVA-3S-Studie (Endarterectomy versus Angioplastie in Patients with
symptomatic severe carotid stenosis trial) lief als multizentrische, randomisierte
offene Studie in Frankreich. Bei ihr wurden symptomatische Patienten mit
hochgradigen Stenosen, d.h. >70% nach NASCET-Kriterien, entweder mit PTA
und Stent mit oder ohne Neuroprotektionsystem oder mit Carotis-TEA
behandelt. Als priméare Endpunkte wurden Schlaganfall oder Tod innerhalb von
30 Tagen und/oder ein ipsilateraler Schlaganfall in der Nachbeobachtungszeit
(2-4 Jahre) festgelegt. 2003 wurde durch das Studien-Sicherheitskomitee die
interventionelle Therapie ohne Neuroprotektion gestoppt. Es fand sich eine

unerwartet hohe Rate an Schlaganfallen oder Tod in der interventionellen
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Gruppe (15% bzw. 5% fur major stroke/Tod). Dabei war in der Patientengruppe
ohne Neuroprotektion das Risiko dreimal héher als mit Neuroprotektion. Daraus
folgte der Entschluss, die Intervention ohne Neuroprotektion zu unterlassen.
[67]

Die Studie wurde im September 2005 nach der Behandlung von 527 Patienten
endgultig gestoppt, weil es bei 9,6 Prozent der Patienten in den ersten 30
Tagen nach der Stent-Implantation zu einem Schlaganfall oder zum Tod
gekommen war. Die Rate war damit doppelt so hoch wie nach der
chirurgischen Endarteriektomie, nach der 3,9% der Patienten dieses Schicksal
erlitten. Auch die Rate der schweren Schlaganfalle oder Todesféalle war mit
3,4% versus 1,5% signifikant erhoht. [68]

1.6.4.5 CREST

Die CREST-Studie (Carotid revascularisation endarterektomie vs. Stenting trial)
wurde 2000 als multizentrische, randomisierte und prospektive Studie
begonnen und ist derzeit noch nicht abgeschlossen. Die Studie schlief3t
symptomatische Patienten mit einer Stenose >50% und asymptomatische
Patienten mit einer Stenose >70% ein. Primare Endpunkte sind wie in fast allen
anderen Studien Schlaganfall oder Tod innerhalb 30 Tage nach dem Eingriff.
Die Patienten wurden auch hier im interventionellen Arm mit RX ACCULINK®
und RX ACCUNET®-Systemen der Fa. Guidant behandelt. Ein erstes
Zwischenergebnis wurde 2004 publiziert. Bei den 749 interventionell
behandelten Patienten waren 30,7% symptomatisch und 69,3%
asymptomatisch. Bei den symptomatischen Patienten lag die Rate eines
Schlaganfalls oder Tod bei 5,6%, bei den asymptomatischen bei 3,4%. Zudem
zeigte sich eine deutliche Haufung der Schlaganfadlle und der Todesfalle mit
zunehmendem Alter der Patienten. Die endgultigen Ergebnisse missen noch
abgewartet werden. Die Studie dauert auch hier noch an. Im November 2007
lag die Zahl der behandelten Patienten bereits bei 1.453, und es werden

weiterhin Patienten rekrutiert. [69]
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1.6.4.6 ICSS (CAVATAS?)

Die ICSS-Studie (International Carotid Stenting Study) startete 2001 als offene,
randomisierte, prospektive  Multicenterstudie. Eingeschlossen  wurden
symptomatische Patienten mit einem Alter >40 Jahre und einer Stenose >50%
nach NASCET-Kriterien. Die Patienten wurden entweder operativ durch TEA
oder interventionell mittels PTA und Stent unter Neuroprotektion behandelt. Die
primaren Endpunkte sind Uber eine Kombination aus Tod oder Schlaganfall
innerhalb von 30 Tagen oder jeder behindernde Schlaganfall innerhalb des
Follow-up  determiniert.  Zwischenergebnisse  wurden keine bislang
veroffentlicht. Die Studie hatte bis November 2006 1.079 Patienten
eingeschlossen und ist auf eine ungefahre Patientenzahl von 1.500 ausgelegt
worden. [70]

1.6.4.7 CARESS

In der CARESS-Studie (Carotid revascularisation with endarterektomie or
stenting systems) wurden von 2001 bis 2003, als prospektive Multicenterstudie,
symptomatische Patienten mit einer Stenose >50% oder asymptomatische
Patienten mit einer Stenose >75% eingeschlossen. Primare Endpunkte waren
die Kombination aus Tod und Schlaganfall innerhalb 30 Tagen. Eingeschlossen
wurden insgesamt 397 Patienten, 32% waren symptomatisch und 68%
asymptomatisch. Auf den interventionellen Arm entfielen 143 Patienten, die mit
STA unter Neuroprotektion therapiert wurden, im chirurgischen Arm wurden
254 Patienten behandelt. Das ergibt das im Studiendesign festgelegte
Verhéltnis 2:1 zwischen operativer und interventioneller Therapie. Die
kombinierte Tod/Schlaganfall-Rate trat in der interventionelle Gruppe in 2,1%
und in der operativen Gruppe in 3,6% ein und war damit statistisch nicht
signifikant. [71, 72]

1.6.48 SPACE

Mit der SPACE-Studie (Stent protected percutaneous angioplasty of the carotid

vs. endarterectomy) ging 2006 die erste grol3e randomisierte Multicenterstudie
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geplant zu Ende. Sie schloss symptomatische Patienten mit einem Ereignis
innerhalb der letzten sechs Monate und mit einer Stenose >70% ECST oder
>50% NASCET2-Kriterien ein. Die Patienten wurden entweder der
chirurgischen oder der interventionellen Therapie zugefiihrt. Es wurden
insgesamt 1.214 Patienten randomisiert. 585 Patienten wurden interventionell
und 577 Patienten durch eine Operation behandelt. Bei der interventionellen
Gruppe kam bei 172 Patienten ein Neuroprotektionssystem zum Einsatz, die
Ubrigen wurden ohne Protektionssystem gestentet. Primarer Studienendpunkt
war auch hier eine Kombination aus 30 Tagen ipsilateraler Schlaganfall oder
Tod aus jeder Ursache. Die primaren Endpunkte wurden in der
interventionellen Gruppe in 6,84% und in der chirurgischen Gruppe in 6,34%

erreicht und blieben so ohne signifikanten Unterschied. [73]

1.7 Fragestellung der Arbeit

Unsere monozentrische Studie beschreibt die Ergebnisse der endovaskuléaren
Therapie von hochgradigen Stenosen der Arteria carotis interna mittels
perkutaner  transluminaler  Angioplastie = mit  Stentimplantation  bei
Hochrisikopatienten. Im Rahmen der Studie kamen teilweise verschiedene
Protektionssysteme bei den 111 Stent-Angioplastien zur Anwendung. Wir

haben uns dabei auf folgende Fragestellungen konzentriert:

1. Ermittlung der Erfolgsrate der Stentangioplastie im Hinblick auf die
Reduktion des Stenosegrades des Zielgefaldes.

2. Ermittlung der Erfolgsrate der Stentangioplastie und Beobachtung
klinischer Komplikationen peri- und postinterventionell.

3. Bewertung der Vorhersagekraft erfasster biografischer und klinischer
Parameter fir die mdgliche Entwicklung interventionsbedingter

Komplikationen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Von Mai 1999 bis Dezember 2001 wurden in der Angiographie der Abteilung fur
Neuroradiologie Tubingen 110 Patienten, bei 111 Interventionen, aufgrund
einer Stenose der Arteria carotis interna (ACI) mit einer Percutanen
transluminalen Angioplastie (PTA) und nachfolgender Stentimplantation
behandelt. In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten erfasst, die
sich in diesem Zeitraum einer PTA der ACI mit nachfolgender Stentimplantation
unterzogen haben. Insgesamt wurden 121 Stents und davon acht Wallstents
implantiert.

Das mediane Alter der Patienten betrug bei den Mannern 71 Jahre (46-89
Jahre), bei den Frauen 70 Jahre (56-86 Jahre) und 71 Jahre (46-89 Jahre)
beim gesamten Patientenkollektiv. Die Geschlechtsverteilung der Patienten

gliederte sich folgendermaRRen: 85 Manner und 25 Frauen.

Alter Ménner Frauen
40-49 1 0
50-59 9 1
60-69 27 9
7079 35 10
80-89 13 5

Gesamt 85 25

Tab. 1 Altersverteilung der 110 Patienten
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Abb. 1 Altersverteilung der 110 Patienten

Bei den Patienten wurden Risikofaktoren zur Entstehung der Arteriosklerose
erhoben. (Tab. 2)

Risikofaktor Anzahl
Arterielle Hypertonie 83
Diabetes mellitus 29
Hyperlipidamie 28
Hypercholesterinamie 53
Nikotinabusus 60
Adipositas 53

Tab. 2 Risikofaktoren fur Arteriosklerose der 110 Patienten

Zur weiteren Beurteilung wurde das Patientenkollektiv mit drei fir die Stenosen
der Arteria carotis interna gultigen Methoden zur Risikoabschéatzung eingestuft.
Als erstes wurde die Risikoklassifizierung nach Sundt [74] angewendet. Es

folgte die Untersuchung auf die Ausschlusskriterien der ACAS- (Asymptomatic
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Carotid Artherosclerosis Study) [48, 75] und NASCET-Studie (North American
Symtomatic Carotid Endarterectomy Trial) [25, 26].

71 Patienten hatten eine symptomatische, 38 eine asymptomatische und eine
Patientin sowohl eine asymptomatische als auch eine symptomatische
Stenose. Die Stenosen wurden durch neurologische Symptome auffallig. Diese

Symptome beinhalteten:

Transistorische ischamische Attacke (TIA):
Temporares fokales zerebrales oder retinales Defizit mit vollstandiger

Restitution innerhalb von 24 Stunden.

Prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisch es Defizit (PRIND):
Neu entstandenes neurologisches Defizit, das langer als 24 Stunden besteht,

jedoch innerhalb von sieben Tagen vollstandig zurickgebildet ist.

Minor stroke:
Eine langer als 24 Stunden bis zu mehr als sieben Tagen andauernde
neurologische Symptomatik mit vollstandiger Remission oder minimalen, im

Alltag nicht beeintrachtigenden Restsymptomen.

Major Stroke:
Neu entstandenes neurologisches Defizit, das langer als 30 Tage besteht und
behindernd wirkt. [76]

Die Patienten wurden von der Abteilung fur Allgemeine Neurologie der

Universitat Tubingen aufgenommen und nach interdisziplindrer Beratung und

Aufklarung der Behandlung zugefihrt.
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2.2 Beschreibung der Risiko-Klassifizierung nach Su ndt

Die Klassifizierung nach Sundt beinhaltet finf Stufen, nach denen die Patienten
klassifiziert werden. An dem erreichten Risikoscore kann man abschéatzen, in
wie fern die Patienten geféhrdet sind, bei dem Eingriff eine Komplikation zu
erleiden.

Es wurden verschiedene Risikofaktoren erfasst und je nach Erscheinen fihrten
diese zu einer Erh6hung des Risikos.

In die Sundt-Klassifikation gehen mehrere Faktoren mit ein: Alter,
neurologische Ausfalle, medizinische Risikofaktoren, angiographische
Risikofaktoren und Hemiplegien durch ipsilaterale Infarkte. Eine Erhéhung der
Risikostufe bedeutet ein erhéhtes Risiko fur das Auftreten einer Komplikation
wahrend des Eingriffs. [74]

Die Risikoeinteilung zeigte folgende Verteilung:

Sundt Anzahl
I 1
I 7
11l 23
IV 79
\% 0

Tab. 3 Sundt-Klassifikation der 110 Patienten
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Abb. 2 Prozentuale Verteilung der 110 Patienten bezliglich der Sundt-Klassifikation

2.3 Ausschlusskriterien nach ACAS

In  der Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study wurden neun
Ausschlusskriterien aufgenommen, die bei Erfullen alle zum Ausschluss aus
der Studie gefuhrt haben. Unsere Patienten wurden ebenfalls auf diese
Ausschlusskriterien hin Uberpruft, um die Aussagekraft der Stent-Studie
bezuglich der Ergebnisse der ACAS-Studie beurteilen zu kénnen.

Die ACAS- Studie umfasste folgende Ausschlusskriterien: Alter >79 Jahre,
Hinweise auf ipsilaterale Ischamie, kontralaterale Ausfalle <45d,
Kontraindikation fir Acetylsalicylsdure (ASS), Krankheiten mit potentiellen
Komplikationen wahrend des Eingriffs, Lebenserwartung <5 Jahre, unklare

Anamnese, Befundalter >3 Monate und eine fehlende Einwilligung. [48, 75]
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Unsere Patienten zeigten folgendes Profil fur die Ausschlusskriterien:

ACAS Anzahl
0 21
I 34
I 32
[l 17
v 4
\%
>V 0

Tab. 4 Einteilung nach ACAS-Kriterien
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Abb. 3 Prozentuale Einteilung der 110 Patienten nach ACAS-Ausschlusskriterien
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2.4 Ausschlusskriterien nach NASCET

Die Patienten der North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
wurden ebenfalls nach neun Ausschlusskriterien beurteilt, das jedes fir sich
einen Ausschluss aus der Studie bedeutet hatte.

Die NASCET-Studie umfasst folgende Ausschlusskriterien: Alter <79 Jahre,
fehlende Einwilligung, ein unklarer Angiographie-Befund, zusatzlich distale
Stenosen, Stenosen < 30% oder ipsilaterale ACI-Verschlisse, keine ipsilaterale
Symptomatik innerhalb 120 Tagen, Krankheiten mit einer Lebenserwartung <5
Jahre, bilaterale Infarkte oder ipsilateraler major stroke, nicht arteriosklerotische
Stenosen, kardiale  Erkrankungen als potentielle = Emboliequelle,
asymptomatische Patienten, Zustand nach Thrombendarterektomie (TEA) und
temporare Ausschlusskriterien (unkontrollierter Diabetes mellitus/Arterielle
Hypertonie, Instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt <6 Monate,
Neurologischer Progress, kontralaterale TEA <4 Monate und eine Operation
innerhalb der letzten 30Tage). [25, 26]

Unsere Stentpatienten wurden ebenfalls nach diesen Ausschlusskriterien

beurteilt. Es ergab sich folgendes Risikoprofil:

NASCET | Anzahl
0 10
I 30
I 37
[l 17
v 9
V 4
VI 3
>VI 0

Tab. 5 Einteilung nach NASCET-Kriterien
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Abb. 4 Prozentuale Einteilung der 110 Patienten nach NASCET-Kriterien
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2.5 Berechnung des Stenoseausmalies

>

NASCET 1:
((E-A) / E) x 100

NASCET 2:
lcm ((B-A) / B) x 100

ECST:
((C-A) / C) x 100

cC
3-5cm O ((D-A)/D)x100

csl
((D’-A)/D’)x100

D’ =D in cm x Faktor 1,2

Abb. 5 Stenosemessverfahren (Die Erklarungen finden sich im folgenden Text bei den

jeweiligen Messverfahren.)

2.5.1 NASCET-Kriterien (NASCET = North American Sym ptomatic Carotid
Endarterectomy Trial)

Nach den NASCET-Kriterien wurde die engste Stelle der A. carotis interna

(Strecke A in Abb. 1) und der Durchmesser der normal weiten A. carotis interna

(Strecke B in Abb. 1) gemessen und mit der Formel ((B-A) / B) x 100 der

Prozentsatz der Stenose berechnet. In unserer Studie wurde der berechnete

37



Wert als NASCET2 bezeichnet und in die weiteren Berechnungen
aufgenommen.[25, 26]

Das NASCET2-Kriterium wurde ebenfalls als Berechnungsgrundlage bei der
ACAS-Studie angewandt.[48, 75]

Fur diese Berechnungsgrundlage ergeben sich im Folgenden zwei Probleme.
Erstens kann es bei sehr weitem Karotisbulbus vorkommen, dass negative
Stenosegrade errechnet werden, wenn der Durchmesser im Stenosemaximum
trotzdem grol3er ist als in der distalen A. carotis interna. Zweitens kann in Folge
von Uberlagerungen durch Aste der A. carotis externa der Durchmesser der
distalen A. carotis interna nicht mehr gemessen werden. [27] Im deutschen
Sprachgebrauch hat sich fur die Berechnung nach NASCET-Kriterien der
Begriff ,distaler Stenosegrad “ etabliert.

Zusatzlich wurde im Rahmen unserer Studie eine weitere Methode zur
Berechnung des Stenosegrades aufgenommen. Hierzu wurde die
poststenotische A. carotis interna ein Zentimeter nach dem Stenosemaximum
gemessen (Strecke E in Abb.1). Daraus wurde der prozentuale Anteil der
StenosegroRe bestimmt ((E-A) / E) x 100 und als Berechnungsgrundlage
verwendet: Dieser Wert wurde NASCET1 genannt und floss in die weiteren

Analysen ein.

2.5.2 ECST-Kriterien (ECST = European Carotid Surge ry Trial)

Bei der ECST-Studie wurde im Gegensatz zur NASCET-Studie die Rest-
Lumenweite im Bereich des Stenosemaximum mit dem urspringlichen
Gefalldurchmesser der A. carotis interna (Strecke C in Abb. 1) im Maximum der
Stenose ins Verhaltnis gesetzt ((C-A) / C) x 100. Die Weite des Karotisbulbus
kann dabei angiographisch nur indirekt abgeschétzt werden. Dazu dienen
beispielsweise die Verkalkungen der Karotisgabel. Aber genau hier liegen die
Probleme der Methode, weil der urspringliche Karotisbulbus nur geschatzt
werden kann, und Variationen in der Anatomie insbesondere bei irregularen

Stenosen selbst erfahrenen Untersuchern Probleme bereiten konnen. Hier wird
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im deutschen Sprachgebrauch der Begriff ,lokaler Stenosegrad“ gebraucht. Bei
unklaren Befunden wurde bei unseren Patienten alternativ zur geschatzten
Weite des Karotisbulbus, die Weite der A. carotis interna direkt nach dem

Abgang aus der A- carotis communis gemessen. [21-23]

Werden die Methoden nach ECST und NASCET miteinander verglichen, so
tendieren die ECST-Messungen zu einer Uberbewertung der Stenosen und die
NASCET2-Messung zu einer Unterbewertung des Stenoseausmalies.

[21, 26, 77, 78]

Abb. 6 Angiographie Messung NASCET 1, NASCET 2 und ECST
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2.5.3 Common Carotid Artery Method (CC); Carotis-St  enose-Index (CSI)
Eine weitere Methode zur Stenosegradbestimmung war in unserer Studie ein
Quotient aus dem Durchmesser der nativen A. carotis communis (Strecke D in
Abb.1) ca. 3-5 cm distal des Abgangs der A. carotis interna ((D-A) / D) x 100,
dem CC. Eine Weiterentwicklung aus dem CC war der CSI, der mit dem
ACI/ACC-Quotienten von 1,2 multipliziert wurde, um das Stenosemaximum zu
bilden: ((D-A) / D’) x 100 wobei D’=D (cm) x 1,2. Der Faktor 1,2 ergab sich
aus einer angiographischen Studie, die eine Proportionalitdt zwischen dem
Durchmesser der gesunden Arteria carotis communis und dem proximalen
Abschnitt der Arteria carotis interna mit einem Quotienten der ACI/ACC von
1:1,19 (x0,09) nachweisen konnte. [28]

Die Arbeitsgruppe um Bladin entwickelte daraus den Karotis-Stenosen-Index.
In dieser Studie gab es eine sehr gute Korrelation zum Stenosegrad der

Duplexsonographie mit einer Abweichung von nur 2%. [27]

-

Abb.7 Angiographie Messung CC und Stenosemaximum
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2.5.4 Densitometrie und Planimetrie

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, standen uns zwei weitere Messverfahren
zur Verfigung. Die Messverfahren waren in die Software der
Angiographieanlage integriert. Die Densitometrie erfasste den
Schwarzungsgrad der Stenose und der distalen A. carotis interna und
errechnete daraus den Stenosegrad. Bei der Planimetrie wurde nicht die
Schwarzung, sondern die Flache der Stenose und der distalen A. carotis
interna gemessen. Aus diesen Messwerten wurde ebenfalls automatisch der
Stenosegrad errechnet. Die Messpunkte wurden durch die Anlage automatisch
gesetzt; allerdings war es mdglich, diese in einem gewissen Rahmen zu

verschieben.

Abb.8 Angiographie Messung Planimetrie (81,3%) und Densitometrie (90,1%)
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2.6 Stents

2.6.1 Nitinol-Stents (Nitinol = Nickel Titanium Nav  al Ordnace Laboratory)
Diese selbstexpandierende Maschenprothese besteht im Wesentlichen aus
einer Nickel-Titanlegierung und anderen nicht verd6ffentlichten Elementen.
Diese Legierung hat ungewothnliche Eigenschaften: die sog. Superelastizitat
oder auch Pseudoelastizitat und das Formgedéchtnis.

So zeigte herkbmmliches metallisches Material, wie zum Beispiel rostfreier
Stahl oder Titan, ein anderes Verhalten gegenuber verschiedener elastischer
Deformierung, als beispielsweise menschliches Gewebe. Die elastische
Verformung liegt bei etwa 1% Uberspannung, und die Elongation und steigt /
fallt annahernd linear.

Im Gegensatz dazu kann natdrliches Material, wie beispielsweise Haare,
Bander oder Knochen, mit bis zu 10% Uberspannt werden und reagiert dabei
nicht linear. Diese Eigenschaft liegt auch dem Nitinol zu Grunde. Wie diese
natdurlichen Materialien, zeigen die Spannungs- und Entspannungskurven des
Nitinols Plateaus, mit denen starke Abweichungen / Spannungen bei der
Ladung angesammelt und ohne wesentlichen Anstieg oder Abfall im Druck bei
der Entladung wieder abgebaut werden kénnen. Es kénnen Verformungen von
mehr als 10% elastisch kompensiert werden. Diese Eigenschaft nennt man

Super- oder Pseudoelastizitéat. Diese Eigenschatft ist sehr temperaturabhangig.

Die in der Studie verwendeten Stents waren grof3tenteils Nitinolstents der Fa.
Cordis. Es waren 84 Eingriffe, bei denen ein Stent ausreichte, und 18 Eingriffe,
bei denen zwei Stents ineinander verschachtelt werden mussten, um eine
ausreichende Abdeckung der Stenose in der Lange zu erreichen. Die Stents
sind in sehr unterschiedlichen Langen und Durchmessern erhéltlich. Die
Durchmesser reichen von 6-10 mm und die Stentlange von 20-80 mm. (Abb.9)

Die  selbstexpandierenden  Nitinolstents sind  bereits auf einem
Transportkatheter aufgebracht, der einen AuRendurchmesser von 7 F aufweist.
Durch das Zurtickziehen des auf3eren Katheters wird der innenliegende Stent

vom inneren Katheter freigegeben. Dieser Vorgang erfolgt 1:1, d.h. das

42



Zuruckziehen des aul3eren Katheters um 5mm bewirkt eine Freigabe des
Stents um 5mm. (Abb. 10)

i r.'l':'\ . ¥

n. o Fd

.*%'. E: -'l ..f y

S Ak y 4 &
Abb.9 Nitinolstents der Fa. Cordis Abb. 10 Freisetzen des Stents

Die Katheter sind am Anfang und am Ende der Stents mit réntgendichten
Metallmarkierungen gekennzeichnet, um ein genaues Platzieren zu
ermdglichen. (Abb. 11)

Abb. 11 Markierungen an den Stent-Kathetern
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2.6.2 Andere Stentarten

Des Weiteren wurden acht Wallstents und ein RX ACCULINK®-Stent
eingebracht. Bei den Wallstents handelt es sich um Edelstahlstents. Es wurden
vier Carotid-Wall-Stents und vier Carotid-Easy-Wall-Stents (siehe Abb.12) der
Fa. Boston Scientific eingesetzt. Dies ist ein selbstexpandierender Stent aus
einem Drahtgeflecht aus einer korrosionsfreien Edelstahl-Kobalt-Legierung. Die
relative metallabdeckende Flache betragt 14%. Konstruktionsbedingt verkuirzt
sich der Stent durch die Expansion je nach GefaRdiameter um circa 10%. Es

wurden Langen von 30 und 40 mm und Diameter von 7 bis 9 mm verwendet.

Abb.12 Carotid-Easy-Wall-Stent Fa. Boston Scientific

Der RX ACCULINK®-Stent (siehe Abb. 13) ist ein Nitinolstent der Firma
Guidant. Bei diesem Stent handelt es sich um einen Nitinolstent, der bei Bedarf
am distalen und proximalen Ende zwei unterschiedliche Durchmesser aufweist
und so eine bessere Anpassung an den Gefal3verlauf bieten kann. Das RX
ACCULINK®-Carotis-Stent-System ist kompatibel mit 0,014” Fuhrungsdréhten
und 6F Schleusen/8F Fuhrungskathetern. Das RX ACCULINK®-Stent.System
bietet eine breite Palette von Stentgrof3en. Gerade Stents werden in den
Durchmessern 5,0 bis 10,0 mm und in den L&ngen 20, 30 und 40 mm
angeboten. Die sich verjingenden Stents, die sowohl den Durchmesser der A.
carotis interna als auch den der Arteria carotis communis abdecken, gibt es in
verschiedenen Durchmessern von 6,0 bis 8,0 mm und 7,0 bis 10,0 mm und in

Langen von 30 mm und 40 mm.

Das Einfihrsystem ist mit einem Absetzhandgriff ausgestattet, der fur eine

prazise und kontrollierte Stentplatzierung sorgt. Auf dem Stent befinden sich
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drei Langsstreben, welche die Verkirzung beim Absetzen minimieren, was

ebenfalls eine prazise Platzierung fordert.

Abb. 13 RX ACCULINK®-Carotid Stent System (Fa. Guidant)

2.7 Medikation: ASS und Clopidogrel

Alle Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, erhielten drei Tage vor
dem Eingriff ASS 100mg 1x1/d und Clopidogrel 75mg 1x1/d. Nach dem Eingriff
wurde die Thrombozytenaggregationshemmung mit beiden Medikamenten fir
sechs Wochen weitergefuihrt. Danach wurde ASS 100mg 1x1/d alleine
fortgefuhrt.

ASS mit seiner thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung ist eine
wichtige Zusatzbehandlung, die ischamische Komplikationen bei den Patienten
reduzieren kann. Die ischdmischen Ereignisse kbnnen nach einer Plaqueruptur
zur Thrombose und Embolisation der distalen zerebralen Mikrozirkulation
fuhren. Die Thrombozytenhemmung beruht auf der irreversiblen Blockade der

Thromboxan Az-Produktion.
Eine zusatzliche Behandlung mit Clopidogrel, ein

Thrombozytenfunktionshemmer  der  Thienopyridin-Klasse, die den
Thrombozyten-ADP-Rezeptor selektiv und irreversibel hemmten, kann den
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plattchenhemmenden Effekt synergistisch zu ASS beeinflussen. ADP-
Rezeptorantagonisten werden im Allgemeinen oral fir lAngere Zeit gegeben,
zum Beispiel fur einige Wochen nach Stent-Implantation. Nach Therapieende

ist fir etwa zehn Tage mit Restwirkungen zu rechnen.

2.8 Bildgebende Verfahren

2.8.1 Prainterventioneller Ultraschall: Duplex —Far  bduplexsonographie

Bei der Ultraschalluntersuchung wurde bei den Patienten das
Farbduplexsystem Powervision 6000 (Fa. Toshiba) benutzt. Bei dieser
Untersuchung wurde als lineare Sonde ein Breitbandwandler mit einer
Mittelfrequenz von 9 MHz verwendet. Die untersuchten Grof3en waren vor allem
der Stenosegrad, der in Prozent zum regelrechten Durchmesser der Arteria
carotis interna (ICA) angegeben wurde. In derselben Untersuchung wurden
auch die GefalRe der Gegenseite der Patienten untersucht, um eine Aussage
Uber die cerebrale Blutversorgung machen zu kénnen. Eine Stenose oder ein
Verschluss der kontralateralen ICA haben Einfluss auf die Kollateralversorgung
des Gehirns bei einer temporéaren Okklusion, wie zum Beispiel bei einer
Ballondilatation. AuRerdem ist der Verschluss der Gegenseite ein Risikofaktor
in der Sundt-Klassifikation.

Weitere Untersuchungsbefunde waren: die Intima-Media-Dicke (IMD), die
Flussgeschwindigkeit, die Plague- und Stenoselange, pra- und poststenotische
Lumenweite, Stenoseoberfliche und Nischenbildung. Zusatzlich wurde
versucht, eine Aussage uber Morphologie und Oberflachenbeschaffenheit der
Stenose zu machen. Aus den Werten ,Stenoselédnge” und ,pra- und
poststenotische Lumenweite” wurden Riuckschlisse auf die GrolRe des zu
implantierenden Stents gezogen. Nach Einschatzung des Stenosegrades und
der Stenosegeometrie sowie der proximalen und distalen Gefal3weiten wurde
abschlieBend die Indikation zur Intervention gestellt. Bei einem unklaren
GefalRzustand wurde in Erwé&gung gezogen, ob zusatzlich eine angiographische

Untersuchung durchgeftihrt werden muss.
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2.8.2. Angiographie

Als Angiographieanlage zur diagnostischen Angiographie in digitaler
Subtraktionsangiographietechnik  und zur Perkutanen Transluminalen
Angioplastie (PTA) diente ein Neurostar mit Koordinat M Patiententisch der Fa.
Siemens (siehe Abb 13). Bei dem Neurostar handelt es sich um eine biplanare
Angiographieanlage, d.h. es sind zwei unabhangig steuerbare
Strahlungsgeneratoren in zwei Achsen angebracht. So kdnnen mit der Anlage
zeitgleich zweidimensionale Angiographien angefertigt werden.

Bei den Strahlungsgeneratoren handelt es sich um POLYDROS IS-A

RoOntgengeneratoren.

Technische Daten:
Maximale Kraft: 100 kW bei 100 kV und 1000 mA.
Umschaltgeschwindigkeit: Max. 120 Bilder/sek.

Max.6 Bilder/sek. bei digitaler

Subtraktionsangiographie (DSA)

Abb.14 Angiographieanlage Neurostar (aus ,Technisches Handbuch Neurostar®, Firma

Siemens)
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A: Bodenstander (Ebene A)
B: ( Ebene B)
C: Koordinat M Patiententisch
Cl:Kontrollhebel zur Tischbewegung
C2:Hebel zur Tischdrehung
C3: Standkontrollkonsole mit Handsteuerung
D: FuBRschalter
E: Monitorunterstiitzungssystem mit Systemdisplay und Monitor

F:Untersuchungskontrollkonsole

Das Bildgenerierungssystem ist das POLYTRON T.0O.P.

Technische Daten:

Frame rate:
* 0,5-6 Bilder/sek pro Ebene mit einer 1024x1024 Matrix
» 10 Bilder/sek pro Ebene im DSA-Modus
Quantifizierungssoftware:
» Kalibrierung (manuell und automatisch)
e Distanzmessung

e Stenosequantifizierung (geometrisch und densitometrisch)

Bei den Patienten wurde die Densitometrie angewendet, um den Stenosegrad
zu quantifizieren. Bei der Densitometrie wird die Kontrastmittelfillung benutzt,
um eine Aussage Uber den Grad der Stenose machen zu kénnen.

Bei allen Patienten wurde vor der eigentlichen Intervention in der gleichen
Sitzung eine diagnostische Angiographie angefertigt, um die sonographischen
Befunde zu kontrollieren und ggf. die Indikation fir eine Intervention neu zu
stellen. Es wurde aber aufgrund der Angiographie keine geplante Intervention

abgesetzt.
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2.9 Stentimplantation

2.9.1 Vorbereitung auf den Eingriff

2.9.1.1 Heparinisierung und ACT

Vor der Intervention wurde bei allen Patienten die ACT (ACT = activated
clotting time) bestimmt. Bei der ACT-Bestimmung wird ein Testréhrchen, das
mit einer gerinnungsaktivierenden Substanz geflllt ist, mit einer definierten
Menge an Vollblut (0,3 ml) vermengt. Als gerinnungsférdernde Substanz dient
dabei gereinigte Silikonerde. Diese Silikonpartikel vergro3ern die Oberflache,
mit der das Blut in Kontakt kommt. Das Testrohrchen wird in den Tester
gesteckt und Uber einem optischen Sensor kontinuierlich bewegt. Ein internes
Zahlwerk startet, nachdem die Blutprobe im Probenhalter registriert wird. Die
Testzeit wird an der Gerate-Vorderfront angezeigt. Sobald das Vollblut gerinnt
und einen Thrombus bildet, wird dies registriert und das Zahlwerk gestoppt.
Gleichzeitig wird ein akustisches Signal ausgegeben. Die Gerinnungszeit wird
in Sekunden im LCD-Display angezeigt. Ziel ist es, die Gerinnung nicht
vollstandig zu unterbrechen, sondern die Gerinnungszeit lediglich zu
verlangern. Die normale Gerinnungszeit liegt bei etwa 80 bis 120 Sekunden,
Zielwert war, die urspringliche Gerinnungszeit etwa zu verdoppeln. Das
entspricht einer ACT von 200 bis 250 Sekunden.

Die Heparin-Applikation:

Als Bolus i.v.-Dosierung: Anfangsdosis ca. 100 LE./kg KG und ggf.
Wiederholungsgaben von ca. 100 |.E./kg KG. Danach folgte nach mindestens
zehn Minuten eine ACT-Kontrolle und bei Bedarf eine erneute Heparingabe.
Bei den Stentpatienten wurde zur Heparinisierung ein unfraktioniertes Heparin
verwendet. Die ACT-Bestimmung erfolgte in der Regel nach Ablauf von zehn
Minuten nach Applikation. Im Durchschnitt wurde nach der ACT-Kontrolle eine

Heparindosis von zirka 110 I.E./kg KG verabreicht.
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2.9.1.2 Neuere Thrombozyten-Aggregationshemmer

Von Oktober 1999 bis Oktober 2000 wurde versucht, bei elf Patienten nach der
initialen Heparin-Bolusgabe die Antikoagulation mit einem Glukoprotein (GP)
[Ib/Illa-Hemmstoff, Abciximab = Reopro®, weiterzufiihren. Diese Medikamente
werden bisher fast ausschlie3lich in der interventionellen Kardiologie
angewendet.

Sie verhindern die Bindung von Fibrin an die Thrombozyten. GP llb/llla-
Hemmstoffe werden i.v. gegeben. Die Wirkung klingt nach einigen Stunden ab,
allerdings sind Restwirkungen noch tber zwei Wochen nachweisbar. Wenn bei
Blutungen die Gerinnung unbedingt aktiviert werden muss, missen
Thrombozyten transfundiert werden.

Das Reopro® wurde in diesen Féallen kontinuierlich Uber eine Infusion nach
folgendem Protokoll gegeben: Bolusgabe 25ug/kg und danach eine
kontinuierliche Gabe als Infusion Uber 24 Stunden mit einer Dosierung von
0,125 ug/kg/min. Nach der Reopro-Applikation wurden erneute ACT-Kontrollen
durchgefuhrt, um ein Ansprechen der Patienten sicherzustellen und zu
dokumentieren. Hier konnten keine Anhaltspunkte fur eine Verbesserung der
postinterventionellen Morbiditat und Mortalitdt gefunden werden, so dass man

sich entschloss, das normale Protokoll weiterzufiihren.

Im Zeitraum September bis Dezember erfolgte ein Versuch, bei 18 Patienten
nach dem Eingriff die Heparinwirkung mit Protamin zu antagonisieren. Protamin
ist ein spezifischer Hemmstoff des Heparins. Es wird zur Aufhebung der
Heparinwirkung nach Operationen an der Herz-Lungen-Maschine angewendet.
Zur Kontrolle kann die ACT (siehe 2.9.1.1) eingesetzt werden. Bei
Uberdosierung hat das Protamin selbst einen gerinnungshemmenden Effekt.
Da es nach schneller Injektion von Protamin zu lebensbedrohlichen Anstiegen
des Pulmonalarteriendrucks und zu erheblichen Blutdruckabféllen kommen
kann, wird das Medikament im Allgemeinen als Kurzinfusion verabreicht. Bei
dem verwendeten Protamin antagonisiert ein 1ml Protaminhydrochlorid
ungefahr 1000 |.E. unfraktioniertes Heparin. Bei den Patienten wurde eine

mittlere Dosis von 6,1 ml = 1,61ml Protamin verwendet, um die bestehende
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Heparinisierung zu antagonisieren. Die Protamingabe wurde ACT gesteuert
durchgefiihrt, um ein zu starkes Absenken der Gerinnung zu verhindern. Auf

jeden Fall sollte ein Absenken der ACT unter den Initialwert vermieden werden.

2.9.2 Eingriff

2.9.2.1 Punktion und diagnostische Angiographie

Bei 108 Patienten wurden in 109 Fallen in der Arteria femoralis punktiert, und
es wurde eine Schleuse eingebracht. Bei zwei Patienten konnte die A.
femoralis wegen Vernarbungen und starken arteriosklerotischen Plaques nicht
als primarer Zugang genutzt werden, so dass ein transbrachialer Zugang
gewahlt wurde. Es wurden primar drei verschieden groRe Schleusen gewahlt
(11x 4-Fr-Terumo, 86x 5-Fr-Terumo und 14x 6-Fr-Terumo), um die
diagnostische Angiographie durchzufiihren. Bei der Angiographie wurden die
dazugehdrigen diagnostischen Katheter verwendet.

Um den diagnostischen Katheter vorbringen zu kdénnen, muss zuerst ein
Fuhrungsdraht vorgeschoben werden. Bei diesen Drahten handelt es sich um
flexible Metalldrahte, die es erlauben, den Aortenbogen und den Truncus
brachiocephalicus zu passieren ohne abzuknicken. Nachdem diese Engstellen
passiert sind, kdnnen mit den diagnostischen Kathetern weitere einzelne
Gefallabschnitte dargestellt werden.

In der Regel wurden bei der Angiographie der Aortenbogen, die A. carotis
communis (CCA), A. carotis externa (ECA) und die A. carotis interna (ICA)
dargestellt. Des Weiteren wurden Verlaufsaufnahmen der intrakraniellen
Fullung vor und nach der Stentapplikation angefertigt. Mit diesen Aufnahmen
konnte zum einen eine Aussage Uber die Kollateralversorgung des Gehirns
gemacht werden, und zum anderen konnte eine Veranderung des zeitlichen
Ablaufs zwischen der arteriellen und ventésen Phase, der intrakraniellen
Fullung, dokumentiert werden. Bei der Dilatation einer h&modynamisch

wirksamen Stenose wirde man eine Verkirzung der Fillungsphase erwarten.
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2.9.2.2 Vordilatation

Um Uberhaupt eine Passage der Stenose zu erméglichen, musste in 78 Fallen
die Stenose aufgeweitet werden. Bei zwei Patienten war eine zweimalige
Dilatation notig. Fur diese Dilatation wurde unter angiographischer Kontrolle ein
Fuhrungsdraht durch die Stenose gefihrt. Bei sehr engen Stenosen,
Ulzerationen, sehr verwinkelten und mehrfach gewundenen Carotiden musste
ein etwas weicherer und besser steuerbarer Draht verwendet werden. Mit
diesem Draht wurden die schwierigen Passagen durchquert und der
Dilatationskatheter dann entlang dieser Fuhrung durch die Stenose oder
schwierige Passage geschoben. Die dabei am meisten verwendeten Katheter
waren der ACS Hightorque 0,014/ 300 cm und der V 18 Control-Wire.

Die Dilatationskatheter wurden in ihrer Grof3e dem Innendurchmesser der
GefalRe angepasst. Die Groflien differierten zwischen 3,5 bis 5 mm
Durchmesser und 20 bis 50 mm Ballonlange. Der am haufigsten verwendete
Ballonkatheter war der Savvy 3,5/20 mm (46 Falle) und der Savvy 3,0/20 mm
(8 Falle).

Sobald die Stenose durchquert war, wurde der Ballon mit einem Gemisch aus
Kontrastmittel und NaCl-Losung entfaltet. Der dabei eingesetzte Druck lag
zwischen 6 und 10 atm, wobei nur in Einzelfallen der Wert von 8 atm tber- bzw.
unterschritten wurde. Der Druck wurden fir 30 bis 60 Sekunden
aufrechterhalten und danach wieder abgelassen. Der Erfolg wurde
angiographisch kontrolliert, und bei zwei Patienten wurde die Behandlung
wiederholt. Die Vordilatation ist einer der gefahrlichsten Abschnitte in der
gesamten Prozedur, was die Entstehung von Thromben und damit dem

Entstehen von cerebralen Ischamien anbelangt.

2.9.2.3 Neuroprotektion
In einer Karotisstenose sind verschiedene Bestandteile, wie arteriosklerotische
Trummer, Thromben, Fibrin, Cholesterinkristalle und kalzifiziertes Material,

enthalten. Dieses Material kann wéahrend einer GefaRintervention durch
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Punktion, Dilatation, Stentplatzierung und Nachdilatation losgelést werden und
eine zerebrale Ischamie verursachen. Dieser Sachverhalt konnte in ex vivo und
in vivo Modellen mit trankranieller Duplexsonographie nachwiesen werden. [79-
81]

Zusatzlich konnte nachgewiesen werden, dass es im Rahmen der
interventionellen Therapie haufiger zu Mikroembolisationen kommt als wéhrend

der operativen Therapie. [82]

Um dieses Risiko zu minimieren, wurden Protektionsstrategien entwickelt. Es
handelt sich hier hauptsachlich um drei verschiedene Systeme:

1. Verschluss des distalen Zielgefal3es durch einen Ballon (siehe Abb.15 und
18). Die Stenose wird mit einem Fuhrungskatheter passiert, welcher den Ballon
an der Spitze tragt. Nach Passage der Lasion wird der Ballon circa 4 cm distal
entfaltet und der Blutfluss blockiert. Danach wird die Prozedur tber den
Fuhrungskatheter durchgeftihrt. Nach Abschluss der Intervention werden etwa
20-40 ml der stehenden Blutsdule mit einem speziellen Katheter aspiriert.
Danach wird der Katheter deflatiert und der Blutfluss wieder freigegeben. Das
Verfahren wurde erstmalig durch Theron [83] 1990 angewendet und ist seither

im Gebrauch der Interventionalisten.

Abb. 15: PercuSurge® Guardwire Firma. MedNova Inc.

2. Distale Protektionsfilter bestehen entweder aus einer Metallstruktur und
sind mit Polyurethan-/Polyethylenmembranen oder Nitinolnetzen, welche meist
eine Porengréf3e von 80-200 um aufweisen, ummantelt, oder sie bestehen

ganzlich aus einem Nitinolgeflecht (siehe Abb.16 und 18). Die Filter sind
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ublicherweise an einem 0,014 inch Draht positioniert und werden nach Passage
der Stenose durch Zuriickziehen ihrer Transporthille entfaltet. Bei neueren
Systemen wird zunachst ein Fuhrungsdraht durch die Stenose gefuhrt, der
dann als Schiene fir den Filter fungiert. Bei allen Systemen ist ein
Mindestabstand von circa 4 cm zur Stenose notwendig. Der Vorteil dieser
Protektionssysteme ist der erhaltene Blutfluss im distalen Gefafl3. Nach
Abschluss der Intervention wird der Filter geschlossen und mitsamt dem
embolischen Material zuriick in einen Ruckholkatheter verbracht und aus dem

Gefal3system entfernt.

Abb. 16 RX ACCUNET® Embolic Protection System Firma. Guidant

3. Im Gegensatz zu den distalen Protektionssystemen ist bei der proximalen
Variante ein Einsatz ohne vorherige Passage der Engstelle moglich. Somit wird
hier eine potentielle Emboliequelle ausgeschaltet. Bei den proximalen
Proktektionsvorrichtungen wird ein groRerer Ballon in der A. carotis communis
und ein kleinerer Ballon in der A. carotis externa platziert und entfaltet (siehe
Abb.17 und 18). Mit dieser MaRnahme wird ein anterograder Fluss in der A.
carotis interna verhindert. Weiterhin wird Uber Kollateralfluss Gber den Circulus
Willisii ein so genannter ,back-pressure” erzeugt, der zuséatzlich einem
anterograden Fluss entgegenwirkt. Nach Abschluss der Intervention wird vor
Druckentlastung des Ballons das Blut und eventuell vorhandenes
Emboliematerial in der A. carotis interna Uber den liegenden Katheter
abgesaugt und entfernt. [84]
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Abb. 17 Mo.Ma® Firma. INVAtec ltalia

Distal balloon Distal filter Proximal protection

Abb 18 Neuroprotektionssysteme (aus: Reimers, B; Use of cerebral protection during carotid
artery stenting, C* I%; 2004; 14-18)
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Ab November 2000 wurde bei 27 Fallen die PTA mit Stent unter
Neuroprotektion durchgefuihrt. Bei diesen Fallen bestand nach der
sonographischen und angiographischen Untersuchung ein erhthtes Risiko,
dass im Laufe der Stentimplantation arteriosklerotische Fragmente abgeldst
werden kénnten. Die Fragmente konnten dann in den Versorgungsgebieten der
Arterien Embolien und damit neurologische Ausfalle verursachen. [85] Bei
diesen Fallen kamen ausschlie3lich Protektionssysteme zum Einsatz, die distal
der Stenose einen Filter einbringen, der Partikel mit einer Gro3e Uber 80u
erfasst. Der Blutstrom bleibt bei diesen Filtern erhalten. Bei dieser Studie
kamen zwei Protektionssysteme zum Einsatz, achtmal wurde das
Angioguardsystem® (Firma CORDIS) verwendet und neunzehnmal

Neuroshield® (Firma MedNova Inc. )

Das Angioguardsystem® (siehe Abb. 19) besteht aus einem Filterelement
(Durchmesser wahlweise 4-8 mm) und einem Fihrungsdraht (Durchmesser
0,14 ", Lange: 300 cm). Der Filter ist an dem Fuhrungsdraht befestigt und wird
unter angiographischer Kontrolle distal der Stenose platziert. Er ist durch
mehrere Metallmarkierungen radiologisch gut sichtbar. Sobald der Angioguard-
Filter platziert ist, wird der Korb durch Zurlckziehen der Transporthlle
entfaltet. Der liegende FuUhrungsdraht kann danach als Fihrung fur die
Dilatationskatheter und den Stent verwendet werden. Dadurch fuhrt der Einsatz
von Neuroprotektionssystemen nicht zu einer Verlangerung der Intervention.
Der Filter besteht aus einer Polyurethanmembran, in die Poren von einer Grol3e
von 100 um und zusatzlich 8 Nitinolstitzen eingelassen sind. Diese Poren

konnen Partikel von einer Gréf3e von >100 pm herausfiltern.
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Abb. 19 Angioguard® Firma Cordis

Das NeuroShield® der Firma. MedNova Inc. (siehe Abb. 20) beruht im
Wesentlichen auf dem gleichen Prinzip der distalen Thrombenentfernung aus
dem Blutstrom. Dieses nicht okkludierende Filtersystem besteht hauptsachlich
aus drei Komponenten. Am distalen Ende eines 0.014 inch-Draht ist ein
Polyurethan-Filter-Element angebracht. Mit einem ,Delivery“-(Fihrungs-)
Katheter wird der Filter nach distal der Stenose vorgebracht und expandiert
sich durch ein eingearbeitetes Nitinolgeriist nach Verlassen des Katheters
selbststandig auf einen Durchmesser von 4 oder 6 mm, je nach verwendeter
GroRRe. Das Filterelement ist auf dem Draht koaxial gelagert, dadurch sind
koaxiale Bewegungen mit dem Draht mdglich, ohne damit den Filter im Gefal3
zu dislozieren. Nach Ruckzug des Fihrungskatheters dient der Draht als
Fuhrungsdraht fur Dilatation und Stentplatzierung. Wahrend der Intervention
bleibt der Blutstrom in der A. carotis interna erhalten. Proximal tritt das Blut
uber Offnungen in das Filterelement ein und kann das Element tiber zahlreiche
Filterporen nach distal verlassen. Die Filterporengréf3e betragt zwischen 100
und 150 um. Nach durchgefuhrter Intervention wird das Filterelement mit dem
abgefangenen  Debrismaterial in  einen ,Retrieval“-Bergungskatheter

zurtckgezogen und kann dann extrahiert werden. [86]
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Abb. 20 NeuroShield® Fa. MedNova Inc

2.9.2.4 Stentimplantation

Nach der Vorbereitung des GefalRes durch etwaige Vordilatation und
Einbringen eines Neuroprotektionssystems wird der selbstexpandierende Stent
auf dem Transportkatheter entlang des Fihrungsdrahts zur Stenose
vorgeschoben. Der Durchmesser wird in der Regel etwa 1 bis 2 mm groR3er als
der Gefalldurchmesser gewaéhlt. Die Platzierung des Stents erfolgt unter
angiographischer Kontrolle durch Zurickziehen der Katheterhille. Auch hier
sind die Gefahren des Ablosens von thrombotischen Plaguefragmenten und
damit die cerebrale Infarzierung sehr erhéht, wenn nicht sogar am hochsten.
Nach dem Freisetzen des Stents wird beurteilt, ob der erreichte
Gefalldurchmesser ausreichend ist. Bei unzureichender GefaRexpansion wird
das mit dem Stent versorgte Gefald nachdilatiert.

2.9.2.5 Nachdilatation
Es wurden 78 der 110 Patienten mindestens einmal nachdilatiert. Die
Dilatationsballons waren im Durchmesser von 3,5 bis 8 mm und einer Lange

von 20 bis 60 mm in Verwendung. Zur Entfaltung des Ballons wird dieser unter
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Entstehung von auswarts gerichteten Radialkraften, mit einem Kontrastmittel-
NaCl-Gemisch geflllt. Die Okklusion des Gefalles dauert maximal 60
Sekunden und wird bei einem unzureichenden Ergebnis wiederholt. Drei
Patienten wurden zweimal, und eine Patientin wurde sowohl einmal, als auch
dreimal nachdilatiert, bevor eine zufriedenstellende Gefallweite erreicht wurde.
Bei diesen mehrfachen Nachdilatationen wurde bei nur zwei Patienten ein
grolRerer Ballon eingesetzt, bei den anderen reichte eine erneute Dilatation mit
dem gleichen Ballon aus. Eine mehrfache Nachdilatation steht auch hier fur ein
erhohtes periprozedurales Ischamierisiko, denn jede Manipulation am Stent
oder den thrombotischen Wandauflagerungen birgt eine Ablosungsgefahr in

sich.

2.10 Klinische Komplikationen
Es wurden innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention alle
Komplikationen erfasst und ausgewertet. Als klinische Komplikationen wurden

festgelegt:

Transistorische ischamische Attacke (TIA):
temporares fokales zerebrales oder retinales Defizit mit vollstandiger

Restitution innerhalb von 24 Stunden.

Prolongiertes reversibles ischamisches neurologisch es Defizit (PRIND):
neu entstandenes neurologisches Defizit, das langer als 24 Stunden besteht,
jedoch innerhalb von 7 Tagen vollstandig zuriickgebildet ist.

Minor stroke:

neu entstandenes neurologisches Defizit, das entweder innerhalb von 30Tagen

eine vollstandige Ruckbildung zeigt oder nicht behindernd wirkt.
Major Stroke:

neu entstandenes neurologisches Defizit, das langer als 30 Tage besteht und
behindernd wirkt .
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Myokardinfarkt:
Klinische Symptomatik mit Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im EKG.

Tod

Nachblutungen aus der Punktionsstelle:

Blutungen oder Hamatome die hd&modynamisch wirksam sind.

GefalRkomplikationen:
Verletzungen der punktierten Geféal3e, die einer interventionellen oder

operativen Therapie bedurfen.

2.11 Nachkontrollen

2.11.1 Kontroll-Sonographie

Fur alle Patienten waren sonographische Kontrolluntersuchungen in
bestimmten  zeitlichen  Abstdnden  vorgesehen. Am ersten Tag
postinterventionell sowie nach einem, drei, sechs, neun und zwo6lf Monaten. Bei
diesen Untersuchungen wurden die Flussgeschwindigkeit und der
Gefalldurchmesser gemessen. Mit diesen Werten kbnnen Aussagen Uber eine

Intimahyperplasie und die damit verbundene Restenosierung getroffen werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Kontrolle des Stents auf die Bildung von
Thromben innerhalb des Stents. Der Stent besitzt, trotz seiner hervorragenden
Materialeigenschaften, ein thrombogenes Potential. Vor allem an den
proximalen und distalen Ubergangen zwischen Stent und ,nativem* GefaR kann

es zu Turbulenzen kommen, die eine Thrombenbildung beglnstigen.
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2.12 Statistik

Die Auswertung erfolgte mit Unterstiutzung von Herrn Professor Dr. K. Dietz,
Institut flr Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen, mit dem
Statistikprogramm JMP Version 4.0.0 (SAS Institute Inc. Cary, NC, US).

Fur die Auswertung der klinischen Komplikationen wurde bei Zwei-
Gruppenvergleichen fur dichotome Merkmale ,Fishers exakter Test"
durchgefiihrt. Bei mehr als zwei Merkmalsauspragungen kam der Chi-Quadrat-
Test zum Einsatz.

Die Komplikationswahrscheinlichkeit wurde mit Hilfe einer logistischen
Regression als Funktion des Logarithmus der Durchleuchtungszeit berechnet.
Der nahezu lineare Zusammenhang der vorhergesagten
Komplikationswahrscheinlichkeit von der Durchleuchtungszeit wurde mit einer
Geraden beschrieben.

Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgte anhand des p-Wertes, der zweiseitig

ermittelt wurde. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant bewertet.

Zum Vergleich von sechs Methoden zur Bestimmung des Stenosegrades mit
dem Standard der sonographischen Messung wurde fur die logit-
transformierten Werte jeweils eine lineare Regression zusammen mit den 95%
Toleranzintervallen berechnet. Die Logit-Transformation ist erforderlich, da die

Stenosegrade Prozentzahlen darstellen und deshalb nicht normalverteilt sind.

X

Die Logit-Transfomation genigt der folgenden Formel:y = Ini?(.

1_ -
100

Das bedeutet: In ist der naturliche Logarithmus, x der beobachtete Stenosegrad
und y der logit-Wert. Um auch einen einzigen beobachteten Nullwert mit in die
Berechnung einzubeziehen, wurde er duch den Wert 1 ersetzt. Fur die
graphische Darstellung der Beziehungen zwischen den verschiedenen

Methoden wurden die logit-Werte wieder zurticktransformiert.
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Die logit-Werte wurden auch verwendet, um die Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten fur die sechs Verfahren mit den Sonographiewerten

ZU berechnen.

Bei den Korrelationen interpretierte man den Korrelationskoeffizienten wie folgt:

0 keine Korrelation

>0 bis unter 0,2 sehr schwache Korrelation
0,2 bis unter 0,4 schwache Korrelation

0,4 bis unter 0,6 mittlere Korrelation

0,6 bis unter 0,8 starke Korrelation

0,8 bis unter 1 sehr starke Korrelation

1 perfekte Korrelation
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3. Ergebnisse

3.1 Angiographische und sonographische Stenosebesti mmung

Von den 110 Patienten liegen maximal 82 angiographische Befunde zum
Vergleich mit der Sonographie vor. Sonographisch wurde alle Patienten

untersucht und erfasst.

Tabelle 6 Korrelation Sonographie/Angiographie
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Abb.21 Stenosegrad Sonographie/CC

Der Stenosegrad wird gemessen nach CC in Bezug auf die sonographische
Messung. Die Punkte entsprechen den einzelnen Beobachtungen. Die
gepunktete Gerade entspricht der Identitatslinie. Die fette Linie ist der erwartete
Stenosegrad nach CC fur vorgegebene sonographische Stenosewerte. Die
gestrichelten Linien entsprechen den 95% Toleranzgrenzen.

Fur sonographische Werte >75% unterschatzen die CC-Werte den

Stenosegrad. Fur Werte <75% werden die Stenosegrade Uberschéatzt.
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Abb. 22 Stenosegrad Sonographie/Densitometrie

100

Als nachstes erfolgte der Vergleich der erwarteten densitometrischen

Stenosegrade mit den sonographischen Stenosegraden (Abb. 22).

Far

sonograpghische Werte >75% unterschatzen auch hier die densitometrischen

Werte den Stenosegrad. Fur Werte <75% werden die Stenosegrade

Uberschatzt. Aber hier liegt die fette Linie ndher an der Indentitatslinie.
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Abb. 23 Stenosegrad Sonographie/ECST

In Abb. 23 findet sich eine deutliche Unterschreitung der sonographischen

Stenosegrade durch die zu erwartenden Stenosegrade durch die Messung

nach den ECST-Kriterien. Die fette Linie unterschreitet die Indentitatslinie in

allen Stenosegrade mit annéhernd demselben Abstand.
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Abb. 24 Stenosegrad Sonographie/NASCET1

Wie zuvor bei den Stenosegraden nach den ECST-Kriterien, zeigt sich auch in
Abb. 24 bei den zu erwartenden NASCET1-Stenosegraden eine deutliche
Unterschreitung der sonographischen Stenosegrade in allen Bereichen, aber

hier wird die Diskrepanz mit zunehmender Stenose grol3er.
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Abb. 25 Stenosegrad Sonographie/NASCET?2

Wie zu erwarten, ist bei den NASCET2-Werten dieselbe Unterschreitung der
sonographischen Stenosegrade (Abb. 25) nachweisbar. Alledings ist dies bei
den Stenosegraden zwischen 60-70% noch nicht ganz so ausgepragt wie bei
den Stenosen >80%.
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Abb. 26 Stenosegrad Sonographie/Planimetrie

Bei den planimetrisch gemessenen zu erwartenden Stenosen findet sich im
Vergleich mit den Stenosegraden der Sonographie ein géanzlich anderes Bild
(Abb. 26). Hier zeigt sich bei den sonographischen Stenosen >70% eine

Unterbewertung der Planimetrie und eine Uberbewertung bei Stenosen <70%.

3.2 Kilinische Komplikationen peri- und 30 Tage post interventionell

Innerhalb des Beobachtungszeitraums traten folgende Komplikationen auf:

3.2.1 Schlaganfalle

Wahrend der Intervention traten bei insgesamt funf Patienten Schlaganfalle
auf. Bei zwei davon handelte es sich um schwere Schlaganfalle.

Im ersten Fall dieser funf Patienten betraf es einen 89jahrigen Patienten mit

einer symptomatischen 90%-Karotisstenose rechts und einer 60%-Stenose
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links.  Postinterventionell fand sich eine diskrete sensomotorische
Hemisymptomatik  links  sowie ein  ausgepragtes hirnorganisches

Psychosyndrom. Beides bildete sich im Verlauf rasch und vollstandig zurtick.

Beim zweiten Patienten, einem 74jahrigen Mann mit einer symptomatischen
ACI-Stenose rechts, kam es nach der Nachdilatation zu einem rechts
hemispharischen Mediateilinsult. Es zeigte sich im weiteren Verlauf eine gute
klinische RuUckbildungstendenz mit einer geringgradigen Parese und
Dysasthesie des linken Arms. Der Patient sturzte im Rahmen des stationaren
Aufenthalts und zog sich eine zervikale Kontusion mit inkompletter Parese des

rechten Arms zu.

Im dritten Fall kam es bei einem 71jahrigen Patienten mit einer
asymptomatischen 95%igen ACI-Stenose rechts, postinterventionell zu einer
Blickdeviation nach rechts, zu einer Verschlechterung einer vorbestehenden
Dysarthrie und zu einer leichten Fazialisparese links. Es kam im weiteren

Verlauf zu einer klinischen Besserung der Symptomatik.

Im vierten Fall erlitt ein 74jahriger Mann mit einer 90%igen symptomatischen
ACI-Stenose links wahrend der Vordilatation einen Mediateilinfarkt mit Aphasie
und einer Hemiparese rechts. Der Patient blieb im weiteren Verlauf
rollstuhlpflichtig und konnte sich wenige Schritte an einem Rollator

fortbewegen.

Im letzten Fall, einem 62jahrigen Mann, bildete sich einen Tag nach der
Intervention einer hochgradigen, symptomatischen ACI-Stenose links eine
rechts-temporale intrazerebrale Blutung mit linksseitiger Hemiplegie und
Neglect aus. Im weiteren Verlauf kam es zur deutlichen Ruckbildung der
initialen Hemiplegie. Es verblieb jedoch eine Minderung des Kraftgrads des

linken Armes und des Neglects fur die linke Korperhalfte.
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3.2.2 TIA/PRIND
Es traten bei drei der 110 Patienten kurzzeitige und vollreversible neurologische

Defizite im Zusammenhang mit der Intervention auf.

Beim ersten Patient, einem 66jahrigen Mann mit einer asymptomatischen
Stenose, trat wahrend der Nachdilatation eine kurzzeitige rechtsseitige TIA mit
Bewusstseinsverlust, Zittern der linken Extremitat sowie einer Kopfdeviation
nach rechts und Grimassieren fir circa zehn Sekunden auf. Die Symptomatik

bildete sich vollstandig zurick.

Beim zweiten Patienten, einem 77jdhrigen Mann mit asymptomatischen
hochgradigen ACI-Stenosen beiderseits, trat eine Dysasthesie der rechten
Hand und des Unterarms auf. Atypischer Weise wurde bei diesem Patient ein
transbrachialer Zugang rechts gewahlt. Es kam postinterventionell zur
Ausbildung eines ausgepragten Oberarmhamatoms mit kurzzeitigem
Radialispulsverlust, es kann deshalb eine perfussionsbedingte Ursache der
Dysasthesie nicht ausgeschlossen werden. Die Gefiihlsstorung war nach

Besserung der Durchblutungssymptomatik deutlich ricklaufig.

Bei der dritten Patientin mit einer symptomatischen 80%-ACI-Stenose trat
wahrend der Nachdilatation eine circa 20 Sekunden anhaltende
Bewusstlosigkeit mit einem fokalen Zucken der Gesichtsmuskulatur auf. Nach
Ablassen des Ballons war die Patientin sofort wieder vollstandig orientiert.

3.2.3 Gefallkomplikationen

3.2.3.1 Komplikationen am Zugang

Bei funf der Patienten traten Blutungs- und Gefal3komplikationen auf:

Der erste Patient wurde im Wesentlichen schon unter der TIA-Symptomatik

beschrieben. Die weitere Abklarung des Oberarmhadmatoms erbrachte ein
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Pseudoaneurysma der Arteria brachialis, welches einer operativen Therapie
bedurfte.

Beim einem zweiten, 63jahrigen Patienten mit einer symptomatischen 90%-
ACI-Stenose links, ereignete sich postinterventionell beim Umlagern eine
arterielle Blutung, die unter manueller Kompression zum Stillstand gebracht
werden konnte. Es bildete sich  jedoch ein ausgepragtes
Oberschenkelhamatom rechts mit Umfangszunahme aus. Nach Anlage eines
Kompressionsverbandes und konsequenter Bettruhe stabilisierte sich der Hb-
Wert, und der Umfang blieb gleich, so dass keine weiteren MalRnahmen

notwendig wurden.

Beim dritten Patienten, einem 77jahrigen mit einer symptomatischen
hochgradigen ACI-Stenose links, kam es zu einer Einblutung an der Schleuse
vorbei in den Oberschenkel, welche sich durch eine Umfangzunahme des
Oberschenkels zeigte. Die Blutung konnte unter Kompression stabil gehalten
werden. Im Verlauf wurde jedoch eine operative Hamatomentlastung

notwendig.

Die vierte Patientin mit einer asymptomatischen 80-90%-ACI-Stenose links zog
sich an der Punktionsstelle ein Pseudoaneurysma mit Einblutung zu. Aufgrund
des ausgepragte Hamatoms und des Aneurysmas wurden Transfusionen und

die operative Revision notwendig.

Bei der funften Patientin, einer 72jahrigen symptomatischen Patientin mit einer
hochgradigen Stenose, wurde im Rahmen der Punktion ein ausgepragtes
Hamatom auffallig. Im weiteren Verlauf kam es zu rezidivierenden
Nachblutungen an der Punktionsstelle. Die weitere Diagnostik zeigte ein
Aneurysma spurium, welches von der geféal3chirurgischen Abteilung tUbernaht

wurde.
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3.2.3.2 Lokale Gefaltkomplikationen am Stent

Bei einem Patienten mit einer symptomatischen 60-70% ACI-Stenose rechts
bildete sich am vierten postinterventionellen Tag ein flottierender Thrombus am
distalen Stentende aus. Es wurde die Indikation zur lokalen arteriellen Lyse und
erneuten Stentimplantation gestellt. Danach zeigte sich erneut eine
thrombotische Wandaufflagerung am distalen Stentende. Es erfolgte die
nottfallméRige gefalchirurgische Stentexplantation und Thrombarterektomie

rechts. Der weitere Verlauf blieb komplikationslos.

3.2.4 Komplikationen nach Symptomatik/Asymptomatik

Beim Zuordnen der Komplikationen nach symptomatischen und
asymptomatischen Stenosen ergibt sich folgende Verteilung:

Es wurden 39 asymptomatische Stenosen und 72 symptomatische Stenosen
behandelt. Schwerwiegende neurologische Komplikationen mit schweren oder
leichten verbleibenden Behinderungen traten bei vier von 72 Eingriffen (5,56%)
bei den symptomatischen und nur bei einem von 39 Eingriffen (2,56%) bei den
asymptomatischen Patienten auf. Kurzzeitige neurologische Defizite mit
spontaner Ruckbildung ohne Residuen traten bei zwei von 39 Eingriffen
(5,13%) bei den asymptomatischen Patienten und bei einem von 72 Eingriffen

(1,4%) bei den symptomatischen Patienten auf.
Bei lokalen Gefa3- und Stentkomplikationen war die Verteilung bei den

symptomatischen Stenosen mit vier von 72 Eingriffen (5,56%) doppelt so hoch

wie bei den Asymptomatischen mit zwei von 39 Eingriffen (5,13%).
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Tab. 7 Klinische Komplikationen

3.3 Auswirkungen der Patientencharakteristika auf die n eurologischen

Komplikationen

Es fanden sich keine Korrelationen zwischen den Patientencharakteristika, wie
* Alter
» Geschlecht
* Symptomatik/Asymptomatik
» Stenoseseite

und dem Auftreten der neurologischen Komplikationen.
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Selbst bei den Klassifikationen nach

e Sundt

und den Ausschlusskriterien der
* NASCET
« ECST

konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen einer neurologischen

Komplikation und der Schwere der Begleiterkrankungen gefunden werden.

3.4 Auswirkungen der Kkardiovaskuldren Risikofaktore n auf die

neurologischen Komplikationen

Auch hier konnten keine Zusammenhange bezlglich des Vorliegens von
kadiovaskularen Risikofaktoren, wie

* Arterielle Hypertonie

» Diabetes mellitus

e Hyperlipidamie

* Hypercholesterinamie

« Adipositas/BMI (Body-Mass-Index)
oder bereits vorhandenen kardiovaskularer Erkrankungen

* pPAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit)

* Instabile AP/KHK (Angina pectoris/ Koronare Herzkrankheit) oder

stattgehabter Myokardinfark
e Zustand nach koronarem Bypass
» Varikosis

gefunden werden.
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3.5 Auswirkungen der Stenosecharakteristika auf die neurologischen

Komplikationen

Die Stenosen wurden hinsichtlich ihrer unterschiedlichen Morphologie beurteilt
und mit dem Auftreten von neurologischen Symptomen verglichen.
Es ergab sich auch hier keinerlei Signifikanz zwischen den verschiedenen
morphologischen Stenosebeschaffenheiten wie

e Stenosegrad

e Stenoselédnge

e Verschluss der Gegenseite

» Ulzerationen/Exzentrische Stenosen/Verkalkungen

* Kinking/Coliling

und den neurologischen Komplikationen.

3.6 Auswirkungen der interventionellen Faktoren auf die neurologischen

Komplikationen

Bei den verschiedenen Faktoren wie
e Stentart,
* Vor- und Nachdilatation
» Einsatz von Neuroprotektionsystemen
* Reopro und Heparin und der Versuch der
* Antagonisierung des Heparins mit Protamin
* ACT-Werte.
» Dauer des Eingriffs oder der Durchleuchtungszeit

konnte kein statistisch nachweisbarer Zusammenhang hergestellt werden.
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3.7 Auswirkungen der interventionellen Faktoren auf die

Gefallkomplikationen

Auch hier waren die 0.g. aufgezahlten Faktoren grof3tenteils ohne statistisch

nachweisbare Bedeutung fur das Auftreten einer Gefal3komplikation.

Allerdings zeigte sich nach Bilden eines Logarithmus’ der Durchleuchtungszeit
ein nahezu linearer Zusammenhang der vorhergesagten
Komplikationswahrscheinlichkeit von der Durchleuchtungszeit. Anhand der
Berechnungen ist bei einer Zunahme der Durchleuchtungszeit um zehn
Minuten eine Erh6hung der Wahrscheinlichkeit einer Komplikation um 7%
verbunden. Dies ist in Abb. 27 graphisch dargestellit.
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Abb.27 Wahrscheinlichkeit einer Komplikation in Abhangigkeit von der Durchleuchtungszeit
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3.8 Stenosegrad postinterventionell
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Abb.28 Stenosegrad postinterventionell

Nach der Intervention wurde direkt eine angiographische Kontrolle der
behandelten GefalRe gemacht. Die Reststenosen wurden wie vor der
Intervention mit den verschiedenen Messmethoden bestimmt. Die Mittelwerte
der Reststenosen sind in der Abb. 28 zusammengefasst. Es fanden auch
duplexsonographische Kontrollen statt; die Werte waren jedoch nicht
vollstandig und wurden deshalb nicht graphisch dargestellt.

Die Intervention war bei 100% der Patienten erfolgreich, bei zwei der 110
Patienten musste aufgrund von iliacalen Verschliissen ein brachialer Zugang
gewahlt werden, was aber keine negativen Auswirkungen auf den

Interventionserfolg hatte.

3.9 Zeitlicher Verlauf

Im Jahr 1999 wurden 15 Interventionen durchgefuhrt, dabei kam es bei drei

Patienten zu Komplikationen. Im Jahr 2000 wurden 33 Interventionen mit funf

78



Komplikationen und im Jahr 2001 65 Interventionen mit ebenfalls flnf

Komplikationen durchgefihrt.

Jahr Interventionen | Komplikationen % p-Wert

Komplikationen gesamt

1999 15 3 20

2000 33 5 15,15

2001 63 5 7,94 0,9392
Neurologische
Komplikationen

1999 15 2 13,33

2000 33 4 12,12

2001 63 2 3,17 0,1682

Gefall Komplikationen

1999 15 1 6,67
2000 33 2 6,06
2001 63 3 4,76 0,3259

Tab. 8 Zeitlicher Verlauf

In der statistischen Auswertung ergab sich aber kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Ablauf und der Haufigkeit der
Komplikationen. Es ist zwar eine Tendenz im Sinne einer Lernkurve
festzustellen, diese Lernkurve kann jedoch statistisch nicht nachgewiesen oder

belegt werden.
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4. Diskussion

4.1 Messmethoden und technische Messverfahren

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Geféaf3chirurgie, die Uber
AWMF online (Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften e.V.) aufrufbar sind, werden mehrere unterschiedliche
Messmethoden zur Stenosequantifizierung aufgezahlt. Hierbei werden auch die

Vor- und Nachteile der jeweiligen Methode kurz erlautert.

Die direktionale  cw-Ultraschall-Doppler-Untersuchung dient  der
Feststellung des Stenosegrades und der Zuordnung der Stenose zur A.carotis
externa oder interna. Die Doppleruntersuchung kann ambulant erfolgen, sollte
wegen des ,subjektiven Elements” in Einzelfallen allerdings in der
behandelnden Klinik wiederholt werden.

Die hochauflosende Duplex-Sonographie  schafft dies mit einer Sensitivitat
von 81% und einer Spezifitatt von 82%. Hiermit lassen sich neben der
Einschéatzung des Stenosegrades auch arteriosklerotische Plaques mit
ulzerierter Oberflache, die als Quelle fur arterielle Mikroembolien anzusehen
sind, identifizieren.

Die intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie gilt heute noch als
.,Goldstandard“ in der Diagnostik. Sie erlaubt die Einschatzung des
Stenosegrades, der Morphologie und Ausdehnung der Stenose sowie
zusatzlich eine Beurteilung des Zustandes der intrakraniellen GefaRstrombahn
(nachgeschaltete Strombahn). Diese Untersuchung ist mit einem permanenten
neurologischen Defizit von 0,3% belastet, in ihrer selektiven Form jedoch mit
1,2%. Letztere Methode sollte deshalb nur bei gezielter Indikation
vorgenommen werden.

Die digitale intravendse Subtraktionsangiographie gestattet zumindest bei

normalem Herz-Zeit-Volumen (HZV) die orientierende Einschatzung des
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Stenosegrades, der Morphologie und der Ausdehnung der Stenose. Eine
Einschéatzung der intrakraniellen Strombahn ist in der Regel nicht mdglich.

Die Magnetresonanzangiographie (NMRA) erlaubt die Festlegung des
Stenosegrades, der Morphologie der Stenose und die Unterscheidung
zwischen hochgradiger Stenose und Verschluss. Sie ist weniger
untersucherabhangig als die Sonographieverfahren und besitzt eine Sensitivitat
von 92% und eine Spezifitdt von 74%.

Die transkranielle Doppleruntersuchung (TCD) gestattet die Einschétzung
der intrakraniellen Zirkulation, insbesondere die seitenubergreifende
Kollateralversorgung.

Die Computertomographie (CT) gibt Auskunft Gber frische oder altere
ischamische Herde und kann andere Ursachen, wie Blutung oder Tumore,
ausschlie3en. Alternativ sind diese Aussagen auch mit Hilfe der
Kernspintomographie (NMR) mdglich. Bei MehrgefaRerkrankungen kann eine
regionare Hirndurchblutungsmessung mit Bestimmung der Reservekapazitat
hilfreich sein. [87]

4.1.1 Messmethoden

Bei den unterschiedlichen Methoden wird die digitale
Substraktionsangiographie derzeit als ,Goldstandard” bezeichnet. Es ist jedoch
nicht festgelegt, welche Messverfahren bei der Angiographie zur
Stenosegradbestimmung angewendet werden sollen.

In der NASCET-Studie wurde zur Stenosebestimmung der distale Stenosegrad
in der Angiographie benutzt. Dabei wurde der geringste durchflossene
Durchmesser mit dem Durchmesser der distalen Carotis interna ins Verhaltnis
gesetzt. [26]

Die ECST-Studie brachte eine neue Berechnung in die Diskussion. In dieser
Studie wurde der engste Stenosedurchmesser mit dem geschatzten
ursprunglichen Durchmesser ins Verhdaltnis gesetzt. [22]. Eine weitere
Messmethode ist die CC-Methode, welche die engste Stenosenstelle mit dem
Durchmesser der A. carotis communis ins Verhaltnis setzt. Bladin

veroffentlichte 1995 mit seinem Carotis-Stenose-Index einen weiteren
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Messansatz fur die ACI-Stenosen. Hier wurde der Durchmesser der A. carotis
communis mit dem Faktor 1,2 multipliziert und anschlieBend mit dem
Durchmesser der proximalen A. carotis interna ins Verhaltnis gesetzt. [27]

Es gibt jedoch keine angiographische Standardmethode zur Bestimmung von
ACI-Stenosen. Jede nimmt den Durchmesser des Restlumens an der engsten
Stelle der ACI im Verhaltnis zu jeweils verschiedenen Durchmessern entlang

der A. carotis.

In den Studien konnte gezeigt werden, dass die Messmethode nach NASCET
die Stenosegrade zu gering einschatzt. In der von Rothwell et al [77, 88]
vorgestellten Studie differierte die ECST- und die NASCET-Methode hier in
51% der Messungen. Es wurden nach der ECST-Methode zweimal so viele
Stenosen als schwer eingeschatzt wie nach der NASCET-Methode. Ebenso
grof3 war der Unterschied zwischen der NASCET- und der CC-Methode, denn
auch hier betrug die Differenz beider Messungen 51% mit einer Unterschatzung
der NASCET-Methode in 99,9%.

Die Differenz zwischen den Messungen nach CC- oder ECST-Kriterien lag
lediglich bei 15%, ohne eine signifikante Verschiebung in eine Richtung. Aus

diesen Ergebnissen wurde die bereits an anderer Stelle erwahnte Beziehung:

ECST/CC-Prozent-Stenose = (0,6 x NASCET-Prozent-Ste nose + 40%)

entwickelt.

Nach dieser Formel ist es mdglich eine ,NASCET-Stenose“ mit einer nach CC-
oder ECST-Kriterien ermittelten Stenose umzurechnen. Da in beiden Studien
ein Vorteil zu Gunsten des operativen Arms ab einer >70%igen Stenose
ermittelt wurde, waren bei einer Bestimmung des Stenosegrad nach NASCET
zu wenige Patienten einer operativen und damit protektiven Therapie zugefihrt
worden. Ferner wurde in der ECST-Studie fur Patienten mit einer <30%-tigen

ACI-Stenose die chirurgische Therapie eher als schadlich beschrieben. Nach
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den NASCET-Kriterien wurden dreimal mehr Stenosen als kleiner 30%
gemessen als nach den anderen Methoden.

In einer weiteren Publikation von Rothwell et. al. wurde die CC-Methode
aufgrund der deutlich besseren Reproduzierbarkeit, insbesondere bei Stenosen

zwischen 50-90%, von ihm favorisiert. [77, 78]

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei Eliasziw et al., welche 112 Patienten
nach allen drei Kriterien ausgewertet haben. Dabei zeigte sich eine lineare
Beziehung zwischen dem Durchmesser der distalen ACI und dem ,Common
Carotid“-Durchmesser von 0,62. Die Beziehungen zwischen NASCET und
ECST sowie ECST und CC waren parabolisch (p>0,001). Eine Favorisierung
einer bestimmten Methode hinsichtlich einer einfachen Berechnung oder einer

groBeren Genauigkeit erfolgte in dieser Studie nicht. [77, 88-91].

Es zeigt sich also eine durchaus grof3e Spanne zwischen den einzelnen
Messmethoden. Hinzu kommen jedoch noch Abweichungen durch die
jeweiligen Untersucher. Eliasziw et al zeigten in einer weiteren Publikation ein
durchschnittliches interobserver-Unstimmigkeit von +7% beziglich des
Stenosegrades innerhalb der NASCET-Messmethode ([92]). Damit lag der
Stenosegrad in  etwa bei derselben Prozentangabe mit anderen
Untersuchungen £8,6% [93] und +9,1% [94].

Die NASCET-Methode wurde in der Literatur mehrfach auf ihre Zuverlassigkeit
hin getestet. Gagne et al. zeigten eine sehr gute inter- und intraobserver-
Zuverlassigkeit und Ubereinstimmung bei der Stenosegradeinteilung nach
ACAS- (<60% und >60%) sowie fir die NASCET- Kriterien (<30%, 30 bis 69%
und >70%) sowie einen sehr guten Korrelationskoeffizienten. So wurde in
dieser Studie deutlich die NASCET-Methode als gut reproduzierbare, einfach
erlernbare und zuverlassige Methode als Standard vorgeschlagen [95]
Alexandrov et. al. setzten in ihrer Studie voraus, dass beide Methoden, ECST
und NASCET, mit ihren linearen Messungen die wahre anatomische
Stenosierung der ACI unterschatzen. Um dieses zu vermeiden, wurde

zusatzlich zu den linearen Messungen eine Flachenmessmethode mit einer Trr2-
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Funktion berechnet. Die Methoden wurden squared-NASCET(N?) und squared-
ECST(E?) genannt.

Zudem erfolgte eine Farbduplexuntersuchung der Stenose. Die operativ
entnommene Plaque wurde nach der Dissektion in eine NaCl-Loésung
verbracht, photographiert und vermessen. Zuletzt wurde die ACI-Stenose von
einem erfahrenen Neuroradiologen hinsichtlich ihres Stenosegrades eingeteilt
(-eyeballing®). In der Auswertung zeigten sich grof3e Diskrepanzen zwischen
den einzelnen Messmethoden. So entsprach eine 55%ige NASCET-Stenose
einer 70%igen ECST, einer 78%igen N2 und einer 88%igen EZ2-Stenose.
Umgekehrt entsprach eine 80%ige duplexsonographische Stenose einer
80%igen N2-Stenose. Nachweisbar war eine deutliche mathematische
Korrelation zwischen den linearen und den flachen Stenoseberechnungen. Bei
der Frage nach der anatomisch korrekt berechneten Stenose im Vergleich mit
den Operationspréaparaten zeigte sich eine deutliche Unterschatzung durch die
linearen  Messungen. Bei den  Flachenberechnungen und der
Duplexsonographie zeigte sich kein signifikanter Unterschied. In der Studie
wurde die NASCET-Methode als ungenaue Methode angesehen, wobei auch
die ECST-Methode den wirklichen Stenosegrad unterschatzt. Favorisiert
wurden klar die Flachenberechnungen und die Duplexsonographie, doch auch

hier wurde keine Methode als ,,Goldstandard” festgelegt. [96]

Bladin et. al wollten in ihrer Studie eine weitere Methode etablieren, weil sie bei
den anderen Methoden ebenfalls deutliche Mangel bzw. Probleme in der
genauen Stenosemessung fanden. Aus den Ergebnissen von Williams et. al
[28] ermittelten sie eine Formel, mit deren Hilfe sie den Carotis-Stenose-Index
(CSI) berechneten und mit der NASCET- bzw. ECST-Methode verglichen. Bei
der Datenauswertung zeigte sich eine gute inter- und intraobserver-
Zuverlassigkeit fur alle drei Methoden. Zwischen den Stenosegraden bei ECST
und CSI ergab sich kein Unterschied. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich
aber zwischen NASCET- und ECST bzw. CSI, wobei auch hier durch die
NASCET-Methode die Stenosen deutlich unterbewertet wurden.
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Jedoch konnte eine Korrelation zwischen der NASCET- und CSI-Methode

aufgezeigt werden, hieraus wurde folgende Gleichung erstellt:

CSI1=42%+0,6NASCET

Auch in dieser Studie wurden Flachenstenoseberechungen fur alle drei
Methoden sowie duplexsonographische und planimetrische Berechungen der
Karotisplaque durchgefihrt. Hier traten bei CSIl, ECST und Duplexsonographie
im Gegensatz zur NASCET-Methode keine signifikanten Abweichungen auf. Er
zog aus seinen Ergebnissen den Schluss, dass das gréf3te Fehlerpotential von
der NASCET-Methode ausgeht. Die CSI- und ECST-Methode entsprechen sich
weitestgehend in ihren Ergebnissen, und sie zeigen keine grol3en
Abweichungen zur Duplexsonographie. Die CSI-Methode zeigte die hochste
Zuverlassigkeit sowie die geringste technische Fehleranfalligkeit und konnte mit
der NASCET-Methode korreliert werden. [27]

Vanninnen et al verglichen in ihrer Studie bei 80 Angiographien die ECST- und
die NASCET-Methoden miteinander. Die intraobserver-Konsistenz war bei der
ECST-Methode diskret besser als bei der NASCET und der direkten visuellen
Messung. Die interobserver-Ubereinstimmung war exzellent bei ECST und gut
bei den anderen beiden Methoden. Die visuelle Bestimmung wies eine engere
Ubereinstimmung mit ECST als mit der NASCET-Methode auf. Alle drei
Methoden zeigten eine gute Reproduzierbarkeit in der digitalen
Substraktionsangiographie. [97]

Young et al versuchten ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen der
ECST-, NASCET- und CC-Methode sowie der direkten visuellen Bestimmung in
der DSA- und MR-Angiographie nachzuweisen. Es offenbarte sich jedoch bei
allen Methoden ein ungefahr gleicher Messfehler von +5%. Dies hatte bei den
.chirurgisch” relevanten Stenosen >70% zu einer Fehlbeurteilung von vier bis
13 Gefal3en bei allen vier Methoden und beiden Verfahren gefihrt. Insgesamt
schnitten die ECST und die direkte visuelle Einschatzung etwas besser ab, und

die NASCET-Messungen zeigten die grofiten Abweichungen. AbschlieRend
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wurde keines der Messverfahren, weder in der DSA und MR-Angiographie, als
Favorit beschrieben. [98]

Staikov et al untersuchten 111 ACI-Stenosen bei 84 Patienten mit den drei
angiographischen Messmethoden und dem Ultraschall mit zwei verschiedenen
unabh&ngigen Untersuchern. Danach  wurden die interobserver-
Reproduzierbarkeit, die Vergleichbarkeit und die Korrelation der
unterschiedlichen Messmethoden kalkuliert. Bei der CC-Methode zeigte sich
die hochste Ubereinstimmung der beiden Untersucher fur alle Stenosegrade,
gefolgt von der ECST und der NASCET-Methode, welche eine noch gute
Ubereinstimmung zeigte. Die NASCET-Methode unterschatzte, wie in den
meisten anderen Untersuchungen, den Grad der Stenose. Die CC und ECST
zeigten eine gute Ubereinstimmung hinsichtlich des Stenoseausmales.
NASCET und ECST zeigten eine Ubereinstimmung in 83% der Falle, in den
anderen Fallen wurde der Stenosegrad durch NASCET unterschatzt. CC und
NASCET glichen sich in 80% ebenfalls bei einer deutlichen Unterschéatzung
durch die NASCET-Methode. Bei CC und ECST zeigte sich eine
Ubereinstimmung von 97% bei der Stenosegraduierung.

Auch hier wurden Formeln zu Umrechnung entwickelt

ECST-Stenose(%)=0,8xXNASCET (%)+22%,
das heil3t, eine 70%ige NASCET-Stenose entspricht einer 78%igen ECST-

Stenose.

CC-Stenose(%)=0,6xNASCET(%)+39%,
das heifl3t, die 70%ige NASCET-Stenose ist vergleichbar mit einer 81%igen CC-
Stenose.
ECST(%)=1,2xCC(%)-22%,
das heifl3t, eine 70%ige CC-Stenose gleicht einer 62%igen ECST-Stenose.

Die Ubereinstimmung zwischen ECST und CC mit dem Ultraschall war deutlich

besser als mit der NASCET-Methode. Es wurden Stenoseinteilungen von O-
69% und 70-99% getroffen, der k-Wert fir ECST und CC lagen bei 0,86 bzw.
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0,85 wund fur NASCET bei 0,65. Dies entspricht einer exzellenten
Ubereinstimmung fir ECST und CC und einer guten fiir NASCET. Staikov et al.
schlussfolgerte bei Festlegung der Angiographie als Goldstandard, dass die
Sensitivitat des Ultraschalls bei Stenosen >70% mit den angiographischen
Methoden gleichzusetzen ist, wobei eine deutlich bessere Spezifitat und
Genauigkeit der Sonographie bei der ECST- und CC-Methode besteht. Die
beste Reproduzierbarkeit bestand bei der CC-Methode, und auch hier zeigte
sich eine deutliche Mindereinschatzung der Stenose durch die NASCET-
Methode. [99]

Hwang et al. verglichen im Jahre 2003 in ihrer Arbeit die Ubereinstimmung
zwischen der Duplexsonographie und den unterschiedlichen Messmethoden
der Angiographie. Die hochgradigen Stenosen wurden mit den drei
Messmethoden graduiert und mit der Duplexsonographie verglichen. Es zeigte
sich eine gute Korrelation zwischen den angiographischen Messungen der
Korrelationskoeffizient zwischen NASCET und ECST lag bei 0,925, zwischen
NASCET und CC bei 0,900 und zwischen ECST und CC bei 0,926. Die drei
Methoden konnten in eine lineare Regression konvertiert werden, dabei
konnten die NASCET-Stenosen in ECST-Stenosen mit der Formel:

ECST=0,72xNACET+30

NACET in CC mit der Formel:

CC=0,70xNASCET+32

und ECST in CC mit der Formel:

CC=0,93xECST+6,6

konvertiert werden. Zusatzlich wurden die Stenosen mittels angiographischer

Flachenmessmethoden umgerechnet und ebenfalls miteinander korreliert,

wobei die Korrelationskoeffizienten deutlich geringer als bei den linearen
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Messungen ausfielen: NASCET? mit ECST? 0,877, NASCET? mit CC* 0,766
und ECST? mit CC? 0,836. GemaR der Messung nach NASCET-Kriterien lag
die Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit der Duplexsonographie bei 96%,
29% bzw. 74%. Bei ECST- bzw. CC-Kriterien bei 92%, 70% und 90% bzw.
92%, 89% und 92%. Beim Vergleich der Duplexsonographie mit der
Flachenmessungen zeigte sich bei allen drei Methoden eine noch hdhere
Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit als bei den linearen Messmethoden
(NASCET? 99%, 50% und 88%, ECST*94%, 92% und 94% und CC” 93%, 91%
und 93%). Es konnte also eine gute Korrelation zwischen Duplexsonographie
und NASCET-Kriterien bzw. eine sehr gute mit ECST und CC-Methoden
gezeigt werden, wobei die flachenberechneten Stenosen besser mit der
Duplexsonographie korrelierten als die linearen berechtneten Stenosen. Hwang
folgerte aus den Daten, dass die Duplexsonographie eine hohere Genauigkeit
bei der Erfassung von hochgradigen ACI-Stenosen (>70%) nach ECST und CC
als bei NASCET hat. Die Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit hangt aber
stark davon ab, welche ,cutoff“Werte und welche Messmethode als
Goldstandard definiert werden. Aber auch hier wurde erneut deutlich, dass die
NASCET-Methode die Stenosen im Vergleich mit den beiden anderen

Methoden eher unterbewertet. [100]

Der Vergleich der verschiedenen Methoden erbrachte in unserer Studie eine
z.T. gute Korrelation der Messmethoden untereinander. Die NASCET- und die
ECST-Methode zeigten eine starke Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,634. Es zeigte sich jedoch, dass die ECST-
Methode im Mittel von 61,13% eine geringere Stenoseauspragung als die
NASCET-Methode mit 61,31% hat. Dies mag an der vorsichtigen Einschatzung
und Ausmessung des ehemaligen Bulbusdurchmessers durch die beiden
Auswerter gelegen haben. Hier ist auch eine der grol3en Fehlerquellen zu
sehen, weil hier keine direkten Messungen moglich sind, sondern der
Auswerter einen ehemaligen Bulbusdurchmesser festlegen muss. Bei einer

Abweichung von wenigen Millimetern ist eine groRe Fehlberechnung die Folge.
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Das gleiche gilt allerdings auch bei der distalen ACI und beim Durchmesser der
ACC im Rahmen der CC-/CSI-Methode.

Beim Vergleich der NASCET- und der CC-Methode zeigte sich eine sehr starke
Korrelation von 0,879. Die CC-Methode maf} im Mittel eine Stenose von
78,47% und lag damit deutlich Uber der NASCET-Methode und entsprach
damit auch eher den Angaben in der Literatur. Beim Vergleich der NASCET mit
dem CSI zeigte sich ein etwas niedriger Korrelationskoeffizient von 0,873 bei
einer mittleren Stenosenangabe von 82,09%.

Bei den Auswertungen durch die Software der Fa. Siemens zeigte sich bei
Planimetrie eine durchaus geringe Korrelationen mit der NASCET-Methode. So
lag der Korrelationskoeffizient bei der Planimetrie bei 0,42, der mittlere
Stenosewert wurde mit 76,41% gemessen. Bei der Densitometrie war die
Korrelation deutlich besser mit 0,681, und auch der Mittelwert der Stenosen lag
bei 79,41%.

Die hdchste Stenosierung wurde im Mittel mit der Sonographie ermittelt und lag
bei 85,95%, wobei die Korrelation mit der NASCET-Methode mit 0,434 eher

mittelmanig ausfiel.

Ein weiteres, nicht zu vernachlassigendes Problem, ist bei den invasiven
Messmethoden durch eine Angiographie das Risiko fur einen Schlaganfall oder
andere therapiepflichtigen Komplikationen wie Hamatome, Thrombosen,
Dissektionen und Nebenwirkungen durch Kontrastmittel. [101, 102] Das Risiko
eines interventionell verursachten Schlaganfalls wurde in der 1995 publizierten
ACAS-Studie mit 1,2% beschrieben. [48]

In den von Leffers et al. veroffentlichten Ergebnissen von 483 zerebralen
Angiographien war das Risiko einer neurologischen Komplikation 2,3% bzw.
eines persistierenden neurologischen Defizits 0,4%. Das Risiko einer nicht
neurologischen Komplikation lag bei 14,7%. [103]

Willinsky et. al veroffentlichten 2003 eine Auswertung von 2.899
Angiographien. Die neurologische Komplikationsrate lag hier bei 1,3%, wobei
davon 0,7% transient, 0,2% reversibel und 0,5% permanent blieben. Die Rate

nicht neurologischer Komplikationen lag bei 0,5%. In der Auswertung der
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Literatur wurde das Risiko fur ein temporéares neurologisches Defizit mit Werten
zwischen 0,4% bis 12,2% und fur ein permanentes Defizit mit 0,0% bis 5,4%
beziffert. [104]

Bei einer Literaturauswertung von Bond et al im Zeitraum von 1994 bis 2000
wurde ein stadienabhangiges Operationsrisiko von 2,8% flr asymptomatische

und 5,1 % fur symptomatische Stenosen ermittelt. [105]

Vor dem Hintergrund der prospektiv randomisierten Studien wurden von der
American Heart Association (AHA) in einem interdisziplindren Konsensus
Indikationen zur Karotis-TEA in Abhangigkeit von einer ,maximal akzeptablen
perioperativen Schlaganfallrate und Letalitat formuliert. Die perioperative
Komplikationsrate muss bei symptomatischen Stenosen demnach kleiner als
6% und bei asymptomatischen Stenosen Kkleiner als 3% sein, um den
prophylaktischen Wert der Karotis-TEA nicht zu gefahrden.

Fur asymptomatische Stenosen mit hdhergradigem kontralateralem Verschluss
wird eine Komplikationsrate von maximal 5% akzeptiert. Je hdoher das
perioperative Risiko, desto geringer ist der prophylaktische Wert der Karotis-
TEA oder der interventionellen Behandlung. Eine Messmethode, die zusatzlich
ein Risiko einer zerebralen Ischamie in sich tragt, wirde so zusatzlich den
Benefit des Patienten schmalern. [4, 106, 107]

4.1.2 Messverfahren

Aus diesem Grund wird nach einem komplikationsarmen, gleichwertigen und
zuverlassigen Messverfahren gesucht, das die interventionelle Angiographie
ersetzen kann. Als mogliche Methoden sind Verfahren wie die Duplex-/

Dopplersonographie, die MR- und die CT-Angiographie in Anwendung.

4.1.2.1 Magnetresonanzangiographie (MRA)
Die MR-Angiographie wurde klassischerweise als Time-of-Flight- (TOF-MRA)
und Phasenkontrast-Angiographie (PC-MRA) durchgefiihrt. Diese Methoden

sind artefaktanfallig und kodnnen durch turbulenten Blutfluss zu einer
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Stenoseulberschatzung oder Fehlinterpretation als Verschluss fuhren. Solche
Artefakte lassen sich durch die Kontrastmittel-Angiographie (KM-MRA)
minimieren. Bei dieser Methode muss allerdings die Gadolinium-Bolusgabe
korrekt auf den Sequenzbeginn abgestimmt werden. [34, 108] Bei den MR-
Angiographieverfahren wird die Stenose auf die gleiche Weise wie bei der
konventionellen Angiographie bestimmt, allerdings ist die Auflosung oftmals
schlechter. So kann beim ,partial-volumen®-Effekt h&aufig eine mittel- bis

hochgradige Stenose nicht als solche quantifiziert werden. [109-111]

Das néchste Problem stellt sich durch das ,flow-void“-Artefakt, bei dem es zur
Ausloschung des intrastenotischen Lumen kommt. Damit ist keine Burteilung
des Stenosegrades madglich. [112] Zusatzlich kann bei einem sehr langsamen
poststenotischen Fluss der Eindruck eines kompletten ACI-Verschluss bei einer
vorliegenden subtotalen Stenose entstehen. [110]

Weiter miussen die schlechte Verfugbarkeit, patientenspezifische Faktoren, wie
Platzangst, schlechte Compliance und das Vorhandensein metallischer
Implantate und Schrittmacher, als weitere Nachteile angerechnet werden.
Positiv sind die geringe Invasivitait und die Mitbeurteilbarkeit von
Tandemstenosen sowie die Darstellung der intrakraniellen Gefél3e. Bei dieser
Methode liegt die Spezifitat und Sensitivitat zur Erfassung einer 270%igen ACI-
Stenose bei monozentrischen Studien bei zirka 75-97% bzw. 73-100% und bei
Karotisverschlissen liegen Sensitivitdt und Spezifitat bei 92-100%. [113-121]

4.1.2.2 Computertomographische Angiographie (CTA)

Die computertomographische Angiographie (CTA) ist ein weiteres, wenig
invasives Verfahren zur Quantifizierung einer ACI-Stenose. Hier wird in einem
Spiral-CT nach einer i.v.-Druckinjektion der Patient kontinuierlich unter der
rotierenden Rontgenrdhre vorgeschoben. Die Bilddaten werden innerhalb von
20-30 Sekunden luckenlos erfasst und kdnnen dreidimensional rekonstruiert
werden. Anders als bei der MRA, ist die CTA frei von stérenden
Flussphanomenen. Allerdings wird eine gro3e Menge (ca. 150 ml) jodhaltiges

Kontrastmittel  appliziert, was bei vorgeschadigten Patienten zu
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Nierenproblemen fihren kann. Auch hier ist der Erfolg von der Compliance
abhéangig, und die Untersuchung ist ebenfalls durch den Computertomograph
raumlich stark eingeschrankt. [34]

Die Sensitivitat und Spezifitdt liegt bei dieser Unterschungsmethode fir
Stenosen 270% zwischen 74-100%, die Spezifitat zwischen 63-100%. Fir die
Quantifizierung von 70-99%igen Stenosen ist das Verfahren manchmal etwas
unzuverlassig, weil die Stenosen Utber- bzw. unterschatzt werden kdnnen. [113,
117, 122-126]

In einer Studie konnte ein gutes Ergebnis fur die Zuverlassigkeit der CTA zur
Erkennung subtotaler Karotisstenosen mit einem engen distalen Lumen gezeigt
werden. Die Sensitivitat lag bei 90% und die Spezifitdt bei 80-95% bei den

beiden Auswertern. [127]

4.1.2.3 Dopplersonographie und farbkodierte Duplexs  onographie

Das dritte und géanzlich nicht-invasive, jederzeit wiederholbare und Ortlich
ungebundene sowie zudem kostengunstige Verfahren zur Quantifizierung der
Karotisstenosen ist die Dopplersonographie und die farbkodierte
Duplexsonographie (FKDS). Hier werden zum einen die Stromungsverhaltnisse
in den HalsgefalRen zur Stenosebestimmung herangezogen. Zum anderen
werden in der FDKS die Flussveranderungen und die Morphologie der Gefalle
und Stenose sichtbar gemacht. Ein grofRer Vorteil besteht darin, dass die
Stenosemorphologie, beispielsweise glatte oder unregelmafige Plaque oder
Kalzifikation, mitbeurteilt werden kann. [128] Ein zusatzlicher Vorteil ist die
Moglichkeit der Gefalldarstellung im Querschnitt, denn die Stenosen sind nach
der Sonographie héhergradiger als nach dem Angiogramm. Die Genauigkeit
der Methode ist allerdings stark von der Erfahrung und der Sorgfalt des
Untersuchers abhéngig. In gelibter Hand kann die diagnostische Genauigkeit
zur Erfassung und Messung von ACI-Stenosen und Verschlissen 92-100%
betragen. [34, 129-132]

Es gab verschiedene Vergleichsstudien zwischen den unterschiedlichen

Verfahren.
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4.1.3 Studienlage bei unterschiedlichen Messverfahr  en

Muto et al. publizierten im Jahre 1996 eine Vergleichsstudie zwischen FKDS
und MRA. Sie erzielten einen Korrelationskoeffizienten von 0,87 flr die beiden
Untersuchungstechniken. Alle hochgradigen, fir eine operative Therapie
relevanten Stenosen wurden mit beiden Techniken erkannt und entsprechend
klassifiziert. FUr Patienten mit mittelgradigen und asymptomatischen Stenosen
fuhrte die MRA nicht zu einer Behandlungsentscheidung. Die Autoren
favorisierten deshalb die FKDS als kostenginstige und alleinige Methode zur
Einteilung der ACI-Stenosen. [133]

Drevet et al veroffentlichten 1997 eine Vergleichsstudie zwischen allen vier
Verfahren. Sie nahmen Patienten mit einer dopplersonographisch
nachgewiesenen symptomatischen Stenose >60%-NASCET oder einer
asymptomatischen Stenose >30% in ihre Studie auf. Bei den eingeschlossenen
Patienten wurden die DSA, eine MRA und eine CTA durchgefuhrt. Bei der
Detektion einer Stenose zwischen 70-90% lag die Sensitivitdt der MRA bei
100%, der CTA bei 92%, und die Spezifitat lag bei der MRA und CTA bei 91%.
Die Autoren zogen aus den Ergebnissen den Schluss, dass die
Dopplersonographie in Verbindung mit der MRA die DSA in Zukunft ersetzen
kann. Die DSA sollte nur bei einer Diskordanz zwischen den beiden Methoden
zum Einsatz kommen. [134]

Jackson et al. verglichen 1998 die MRA, DSA und die FKDS miteinander. Bei
der Detektion von Stenosen >60%-NASCET erreichte die MRA eine Sensitivitat
von 85% und eine Spezifitdt von 70%. Die FKDS erreichte eine Sensitivitat von
89% und Spezifitat von 93%. Bei einer Konkordanz beider Verfahren war die
Sensitivitat 100% und die Spezifitat 95%. Die Autoren unterstiitzten mit ihren
Daten ein nicht invasives Vorgehen beim Aufsuchen von Stenosen >60%,
entweder mit der FDKS alleine oder in Kombination mit der MRA. [135]
Randoux et al. verglichen im Jahre 2001 44 Karotisstenosen, welche mittels
MRA, CTA und DSA nach der NASCET-Methode miteinander untersucht

wurden. Es gab eine signifikante Korrelation aller drei Methoden hinsichtlich
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Grad der Stenose miteinander (CTA und DSA 0.93, p-Wert=0.001 und
zwischen MRA und DSA 0.92 p- Wert=0.001)

Mit der MRA und CTA wurden zwei der 44 Stenosen unterschatzt, es zeigte
sich keine Uberschatzung durch die CTA. Hochgradige ACI-Stenosen wurden
mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von jeweils 100% durch die CTA und 93%
bzw. 100% durch die MRA aufgefunden. Mit der CTA und MRA wurden deutlich
mehr Plaqueulzerationen festgestellt als durch die DSA. Randoux schloss
hieraus, dass MRA und CTA zur adaquaten Evaluation von Karotisstenosen als
Ersatz fur die DSA benutzt werden kénnen. [118]

Kampmann et al. halt in seiner Ubersichtsarbeit die FKDS trotz ihrer Nachteile
fur die Untersuchungsmethode der Wahl bei hochgradigen symptomatischen
ACI-Stenosen. Ohne einen Nachweis einer gegenseitigen oder vor- bzw.
nachgeschalteten Stenose ist seiner Meinung nach keine weitere Untersuchung
zur Operationsindikationsstellung notwendig. Bei Zweifeln oder schlechter
Beurteilbarkeit kann erganzend eine MRA erfolgen oder bei fehlendem MR-
Gerat durch eine CTA ersetzt werden. Wenn beide Methoden einen
diskordanten Befund ergeben sollten, ware dann die DSA die Methode, mit der
die definitive Stenosegradbestimmung durchgefihrt werden sollte. Bei
Beurteilung der Plaguezusammensetzung konnen die MRA und insbesondere
die FKDS wichtige Informationen liefern, vor allem bei Vorliegen eines
echogenen Plaque, der neben dem Stenosegrad einen zusatzlichen
Risikofaktor darstellt [136]. Bei der Stenosegradbestimmung ist die
Angiographie nach wie vor der Goldstandard. Sie kann jedoch von den weniger
invasiven Methoden prainterventionell ersetzt werden und sollte nur bei
diskordanten Ergebnissen und bei speziellen Fragestellungen zum Einsatz
kommen. [137]

Eine Gruppe um Borisch et al. verdffentlichte 2003 eine Arbeit, in der die FKDS
und MRA mit der DSA bei 71 Gefalen zur Erfassung von hochgradigen
Karotisstenosen verglichen wurde. Vier unabhangige Gutachter evaluierten die
MR-Angiogramme nach NASCET-Kriterien und erhoben Ultraschallbefunde,
welche mit den Ergebnissen der DSA verglichen wurden. Die MRA hatte zur

Identifikation einer >70%igen ACI-Stenose, eine Sensitivitat und Spezifitdt von
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94,9% bzw. 79,1%. Bei der FKDS betrug die Sensitivitat und Spezifitdt 92,8%
und 81,9%. Bei einer Kombination beider Tests zeigten sich eine Sensitivitat
von 100% und eine Spezifitdt von 81,4% bei konkordanten Resultaten. Die
Autoren zeigten eine diagnostische Sensitivitatt von 100% bei einer
Kombination beider Methoden bei konkordanten Ergebnissen. Sie fanden die
Zuverlassigkeit vergleichbar mit der DSA und favorisierten die diagnostische
Kombination von MRA und FKDS vor der DSA, insbesondere um das Risiko
der perioperativen Morbiditdt zu senken und das Gesamt-Outcome der

Patienten zu verbessern. [114]

Weitere Arbeiten zum Vergleich zwischen MRA und DSA erbrachten im
Wesentlichen die gleichen Ergebnisse. Remonda et. al konnten eine
Ubereinstimmung zwischen MRA und DSA von 89% bzw. von 93% bei den
hochgradigen Stenosen und Verschlissen nachweisen; der
Korrelationsquotient lag bei r=0,91 und war mit einem p-Wert<0,001 signifikant.
[138]

Bei King-Im et al. zeigte sich eine Uberschatzung der Stenosen durch die MRA
von 2,4% bis 3,8% bei einer Sensitivitat und Spezifitat von 93% bzw. 80,6%
und einer Falschklassifizierung von 15%. Eine Kombination von konkordanten
Duplexsonographie- und MRA-Befunden konnte die Fehleinschatzung auf
insgesamt 10,1% senken. [139] Cosottini et al. fanden ebenfalls eine
Uberschatzung der Stenosen durch die MRA von 3,1% bei einer guten
Sensitivitat (97%), Spezifitat (82%) und Genauigkeit (92,5%) der MRA. Die
Ubereinstimmung mit der DSA war mit einem k=0,87 sehr gut. [140]

Die sehr guten Ergebnisse der Magnetresonanzangiographie, ggf. in
Verbindung mit der Duplexsonographie, fihrten hier zu der Empfehlung, die
MRA als Ersatz zur digitalen Substraktionsangiographie bei der praoperativen,

nicht invasiven Diagnostik der Karotisarterien einzusetzen.
In einer weiteren Veroéffentlichung von King-Im et al. wurden die verschiedenen

Quantifizierungsmethoden in der MRA mit der DSA verglichen. Bei den

Messmethoden zeigte sich eine hervorragende Ubereinstimmung zwischen den
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Messmethoden bei beiden Messverfahren: Pearson=0,956 und p-Wert<0,001
fur NASCET, 0,954 p<0,001 fur ECST und 0,956 p>0,001 fur CC. Weiter zeigte
sich auch hier erneut eine Stenoseulberschatzung durch die MRA um 0,6 bis
2,4%. Die Sensitivitat zur Erkennung hochgradiger Stenosen war bei der ECST-
Methode mit 78,9% sehr viel niedriger als bei der NASCET mit 93% (p-
Wert=0,015), die CC-Methode lag mit 87,7% dazwischen. Das interobserver
agreement lag bei der DSA zwischen k=0,83-0,84 und der MRA mit k=0,79-
0,80. Insgesamt erlangte keine der drei Methoden in den beiden Verfahren
einen deutlichen Vorteil. Aufgrund der grofReren Sensitivitdt fir hochgradige
Stenosen wurde das NASCET-Verfahren als Goldstandard, insbesondere fir
Standorte, die die MRA als Untersuchungsverfahren einsetzen, favorisiert.
[141]

Die farbkodierte Dopplersonographie hat sich, auch im Rahmen von
technischen Weiterentwicklungen, zu einer weitverbreiteten, nicht-invasiven
Untersuchungs-methode durchgesetzt. Zierler et al. waren durchaus der
Meinung, die FKDS als einzige Untersuchung praoperativ durchzufihren und
die DSA nur in speziellen Einzelfallen zu veranlassen. [142] Verschiedene
Messmethoden zur Stenosequantifizierung wurden untersucht. Die ICA-peak
systolic velocity und ICA/PCA peak velocity ratio wurden als gute Parameter
identifiziert. [143, 144]

Mehrere Studien beschaftigten sich mit dem Vergleich zwischen FKDS und
DSA hinsichtlich der ACI-Stenosenmessung. Steinke et al. fanden eine
Korrelation von 85% zwischen der dopplersonographischen und der
angiographischen Stenosebestimmung, wobei die FKDS den Stenosegrad
unterschatzte. [145]

In einer weiteren Studie, in der die Dopplersonographie und die
Powerdopplersonographie untersucht wurden, zeigte sich eine gute Korrelation
der beiden Methoden fir r=0,79-0,88. Die Korrelation zwischen der
Ultraschalluntersuchung und der Angiographie waren allerdings nur maRig
(r=0,62-0,70, p-Wert <0,001). [146]

Eine weitere Untersuchung publizierten Sitzer et al. im Jahre 1993. Hier wurden

verschiedene Ultraschalluntersuchungsmethoden mit der DSA und MRA

96



verglichen. Die Korrelation zwischen der DSA und MRA sowie dem continuous-
wave-Doppler (cw-Doppler) und der FKDS waren vergleichbar. Bei den
hochgradigen Stenosen lagen der positive pradiktive Wert, die Sensitivitat und
Spezifitat bei der cw-Doppler bei 0,82/0,95/0,86, bei der FKDS bei
0,84/0,97/0,87 und bei der MRA bei 0,79/0,73/0,86. Die Ultraschallmethoden
fuhrten zu einer leichten Stenoselberschatzung, die MRA zeigte keine
derartige Abweichung. [132]

Koga et al. verglichen ebenfalls die Duplexsonographie mit
Powerdopplerdarstellung mit der DSA zur Beurteilung von ACI-Stenosen >70%
nach NASCET-Kriterien. Die Stenosen wurden nach Linearen- und
Flachenstenosen sowie nach der peak systolic velocity (PSV) gemessen und
mit den Ergebnissen der DSA verglichen. Die Korrelation zwischen der DSA
und der linearen bzw. flachenbezogenen Stenose und der PSV betrug 0,82,
0,78 und 0,84. Die Analyse der Sensitivitats-/Spezifitdts-Kurve erbrachte einen
Schwellenwert zur Identifizierung einer <70%igen ACI-Stenose. Er betrug bei
der linearen Stenosemessung 74,7%, bei der flachenbezogenen Messung
83,8% und bei der PSV einen Wert von 200cm/s. Die Autoren hielten den PSV
fur den zuverlassigsten Parameter, um eine hochgradige ACI-Stenose
festzustellen, wobei eine Kombination aller drei Messungen eine zusatzliche
Sicherheit bietet. [147]

Beebe et al. legten bei ihrer Untersuchung ebenfalls die NASCET-Kriterien als
Vergleichsbasis zwischen der DSA und der Doppler-/Duplexsonographie zu
Grunde. Neben den B-mode- und farbkodierten Bildern nahm man auch hier
zusatzlich Druckmessungen in der Stenose vorg. Es wurden der systolische
Spitzendruck (PSV) und zusatzlich die enddiastolische Geschwindigkeit (EDV)
gemessen. Bei den Analysen wurde - unter der Annahme, die FKDS-Stenosen
wurden jeweils einer 10% geringeren DSA-Stenose entsprechen - der positive
und negative pradiktive Wert (PPV bzw. NPV) bestimmt. Bei 80-99%igen
FKDS-Stenosen betrug der PPV fir 70-99%ige Stenosen in der DSA 94%,
selbiges zeigte sich bei Stenosen <50%. Fur grenzwertige Stenosen zwischen
50-79% wurden zusatzlich Subgruppen mit Bestimmung des EDV und PSV
gebildet. Bei allen Subgruppen konnte der PPV um 9-24% erhdht werden. Die
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FKDS konnte mit sehr hoher Effektivitdt Verschlisse, hochgradige und
hamodynamische Stenosen bestimmen. [148]

In  der Publikation von Rotstein et al. wurden ACI-Stenosen
duplexsonographisch nach der NASCET-Methode in Kombination mit dem
systolischen Spitzendruck (PSV) und der systolischen Spitzendruckrate
gemessen. Die Sensitivitat bei der Kombination aller drei Methoden lag bei
hochgradigen Stenosen bei 100%, die Spezifitat lag bei Stenosen >50% bei
66% und bei Stenosen >80 bei 90%. Bei normaler sonographischer Darstellung
der ACI lag der positive pradiktive Wert (PPV) fur eine angiographisch normale
ACI bei 94%, und bei Stenosen <35% lag der PPV bei 93%. Die
sonographischen Stenosegrade korrelierten gut mit den angiographischen
Stenosegraden. Eine Stenosemessung mit der B-mode-Sonographie als
primare  Untersuchungsmethode, ggf. mit Ergdnzung durch die
Dopplersonographie, wurde auch in dieser Studie von den Autoren favorisiert.
[149]

2005 wurde eine weitere Untersuchung von Wardlaw et al. mit einer ahnlichen
Fragestellung publiziert. Sie hatte 328 Geféalie von 164 Patienten mit
Farbduplexsonographie nach NASCET-, ESCT- und CC-Kriterien sowie
zusatzlich den PSV der ACI gemessen und mit den angiographischen
Ergebnissen verglichen. In den Analysen ergab sich in der Duplexsonographie

eine Beziehung, die in Formeln ausgedrickt folgendermafien aussah:

ESCT=0,54xXxNASCET+46

CC=0,64xNASCET+36

Die Beziehungen lagen sehr nah an der von Rothwell fir die Angiographie

beschriebenen Formel: [77, 78]
ECST=CC= 0,6XxNASCET+40

Die Korrelation zwischen den Stenosegraden in beiden
Untersuchungstechniken lag bei der ECST-Methode bei r=0,51, bei der CC-
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Methode bei r=0,48 und bei der NASCET-Methode bei r=0,41. Die
Abweichungen erklarte der Autor durch eine schwierige Beurteilung der
Stenose durch Uberlagerung oder Ausléschungseffekte bei den Messungen
sowie durch die unterschiedlichen Messpunkte bei den drei verschiedenen
Methoden. Die ECST-Methode korrelierte hier am besten mit den
angiographischen Stenosegraden. Eine in Anlehnung an die Angiographien
erhobene Messung der Stenose fuhrte zu keiner verbesserten Genauigkeit der
Sonographie gegeniber einer Stenosebestimmung anhand der PSV alleine.
[144]

Eine weitere konsekutive verblindete Kohortenstudie wurde von eine
Arbeitsgruppe von Buskens et al. 2004 publiziert. Hier wurden 350 Patienten in
eine Studie eingeschlossen und mit DUS (Duplex Ultraschall), MRA und DSA,
auch unter dem Aspekt der Kosten-Effektivitat, untersucht. Die DUS hatte eine
Sensitivitat von 88% und Spezifitdt von 76%, die MRA lag bei 92% bzw. 76%.
Eine Verbesserung konnte durch eine Kombination aus DUS und MRA mit
einer Sensitivitat von 96% und Spezifitdt von 80% erreicht werden. Bei
Berlcksichtigung der Sachlage, dass auch eine der beiden Methoden zu einem
positiven Befund einer hochgradigen Stenose gefuhrt héatte, konnte die
Sensitivitat auf 98,4% gesteigert werden, die Spezifitdt lag dann aber bei nur
54%. Bei diskordanten Ergebnissen aus beiden Untersuchungen wurde die
DSA zur endgiltigen Differenzierung herangezogen. Auch hier lag die
Sensitivitat bei 98,4%. Dabei muss berucksichtigt werden, dass bei 11,5%
keine MRA durchgefuhrt werden konnte, und 16% der Patienten wegen
Diskordanz einer DSA unterzogen wurden. Ein weiterer zu bericksichtigender
Punkt ist, dass die nicht-invasiven Untersuchungen die Stenose Uberschétzen.
Schlimmstenfalls kénnte dies zu einer Uberbehandlung der Patienten in
maximal 26% der Falle fihren. Wie erwartet, war die DUS die kosteneffektivste
Untersuchungsmethode, eine Ergdnzung durch eine MRA fihrte zu einer
Erhéhung der Kosten. Sollte bei diskordanten Ergebnissen noch eine DSA
notwendig werden, sinkt die Effektivitat noch weiter, so dass die DUS als

alleinige Untersuchungsmethode bevorzugt werden sollte, sofern Kosten und
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Ergebnisse in einem vertretbaren Rahmen bleiben sollen. Ein routinemalliger
Einsatz der MRA muss gemalf3 den Autoren durch die Gesellschaft entschieden
werden, denn sie hatte einen extraordindren Kostenanstieg zur Folge. Von der
DSA als Routineuntersuchung rat der Autor ebenfalls ab, da sie mit einem

gewissen Komplikationsrisiko verbunden ist. [150]

Bei der dritten nicht-invasiven Methode, der CT-Angiographie, wurden ebenfalls
viele Vergleichsstudien durchgefiihrt. In einer 2005 verdffentlichen Arbeit
untersuchten Berg et al. die Durchmesser der Arteria carotis mit CT-
Angiographie mit cross-sectional und oblique sagittal MPR-Technik (multiplanar
reformation) und verglichen die Ergebnisse mit den Messergebnissen einer
digitalen Subtraktionsangiographie. 35 Patienten bzw. 70 Arterien wurden
untersucht und die Stenosen nach NASCET-Kriterien berechnet. Die CT-
Angiographie unterschatzte die Stenosengrade um 6-17% fur die cross-
sectional und um 2,8-19% fur die oblique sagittal MPR-Technik. Die CTA war
hier zu ungenau, um den absoluten minimalen Durchmesser der hochgradigen
Stenose zu messen. Bei den symptomatischen Patienten zeigte sich fir
Stenosen >50% eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitdt von 93% durch
die CTA. Die Methode wurden von den Autoren als hochsensitive
Screenigmethode bei symptomatischen Patienten einstuft. Doch bei durch
CTA-Screening entdeckten, hamodynamischen signifikanten Stenosen scheint
die DSA zur weiteren Abklarung weiterhin notwendig zu sein. [151]

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich auch bei einer Untersuchung durch Ertl-
Wagner et al. von 2004. Sie untersuchten neun symptomatische Patienten mit
Multisclice-CTA und verglichen die Messungen nach NASCET mit den
Ergebnissen der DSA. Es zeigte sich ein Korrelationskoeffizient von 0,99 bei
Stenosen an der Karotisbifurkation. Eine deutliche Limitation der Methode
ergab sich jedoch bei Stenosen, die in enger topographischer Lage zur
Schédelbasis lagen. Sie schlossen daraus, dass die CTA ein hervorragendes
Potential zur Evaluation von Karotisstenosen besitzt. Allerdings wurden auch

hier gro3e Studien zur Demonstration des diagnostischen Werts, insbesondere
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bei verschiedenen Stenosesubtypen und Untersuchererfahrungsstufen, fur
notwendig erachtet. [152]

Eine weitere Untersuchung von Chen et al. zeigte bei den 57 eingeschlossenen
Gefallen eine Sensitivitdt und Spezifitat fur totale und subtotale Verschlisse
von 100% bei der CTA. Weiterhin ergab sich eine Korrelation zwischen
CTAund DSA von 100%. Die Autoren postulierten den Ersatz der DSA durch
die CTA bei der Diagnostik von subtotalen und kompletten Verschliissen der
ACI. [153]

Kolemay et al. verglichen 2004 bei einer Literaturibersicht verschiedene
Studien, welche die CTA zur Diagnostik von hochgradigen ACI-Stenosen und
Verschlissen untersuchten. Bei der Recherche in einem Zeitraum zwischen
1990 und 2003 wurden die Ergebnisse von 864 eingeschlossenen Patienten
aus 28 Studien verglichen. Die Sensitivitat und Spezifitat der CTA lag bei den
hochgradigen Stenosen in gepoolten Daten bei 85% (95% CI, 79% to 89%) und
93% (95% CI, 89% to 96%). Bei den Verschlissen lag sie bei 97% bzw. 99%.
Auch hier wurde die CTA als genaue Methode zur Erkennung von ACI-
Stenosen beschrieben, aber die methodische Qualitat der einbezogenen
Studien sollte in die Entscheidung miteinbezogen werden. [126]

Eine weitere Studie verglich 2006 die Ubereinstimmung zwischen CTA und
MRA. Hacklander et al. schlossen hierzu 50 symptomatische Patienten in die
Studie ein. Die Stenosen wurden innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Symptombeginn mit einer 16-Zeilen-Multislice-CT-Angiographie untersucht. Im
weiteren Verlauf wurden die Stenosen innerhalb der folgenden 30 Tage mittels
einer kontrastangehobenen MRA nach ECST-, CC-, und NASCET-Kriterien
nochmals vermessen. Die in der CTA erhobenen Daten wurden weiterhin
gemaln verschiedener Rekonsstruktionsmethoden nachbearbeitet und mit einer
speziellen Software halbautomatisch ausgewertet. Bei den letztendlich 89
untersuchten GefalRen lag der Korrelationkoeffizient zwischen 0,787 und 0,932.
Die beste Korrelation ergab sich zwischen der Kombination aus tranverse raw-
data und einer sagitalen multiplanaren Rekonstruktion und der ESCT-Methode.
Die groRte Ubereinstimmung bestand zwischen der NASCET-Methode und der

transverse raw-data mit einer leichten Uberschatzung um 1,9%. Die
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Auswertung der erhobenen Daten wies eine systematische Uberschiatzung der
Stenosen durch die CTA von 1,9-10,7% bei 95% CI zwischen 26,7 und *
43,3% auf. Das halbautomatische Auswertungsprogramm konnte allerdings 33
der 89 GefalRe nicht auswerten. Die Korrelation fir die NASCET-Methode lag
bei 0,814, und es zeigte sich auch hier eine Unterschatzung der Stenosen um -
je nach Methode - 5,9% bis 6,2%. Insgesamt sind die CTA und MRA eine
durchaus praktikable Methode mit guter Ubereinstimmung zur Bestimmung
eines ACI-Stenosegrades. Die Kombination mit einer zuséatzlichen
rekonstruktiven  Nachbearbeitung erbrachte keine Verbesserung der
Ergebnisse, erleichterte aber im Einzelfall die Erkennung der engsten Stelle der
Stenose. [154]

Bartlett et al. verdffentlichten 2006 und 2007 mehrere Arbeiten, die sich mit der
CTA und der Untersuchung bzw. Quantifizierung von Karotisstenosen
beschaftigten. Die erste Arbeit untersuchte 178 Bulbusstenosen, welche durch
zwei unabhangige Neuroradiologen mit Hilfe einer Software, Impax 4.5 Volume
Tool (VT) Agfa-Gevaert (Mortsel, Belgien) zweidimensional am PACS (Picture
Archiving and Communication System), ausgewertet wurden. Dabei wurde von
der Software der engste Durchmesser als Berechnungsgrundlage gewahlt und
mittels Hounsfieldeinheiten berechnet. Zusatzlich wurden die Stenosen noch in
axialen Schichten von Hand gemessen und bewertet. Bei der Auswertung
zeigte sich eine exzellente interobserver-Korrelation (Korrelationskoeffizient
0,71 fuar die Softwareausmessung und 0,85 fir den manuell identifizierten
engsten Stenosedurchmesser). Ferner zeigte sich eine hervorragende
Korrelation  zwischen  der  automatischen und der  manuellen
Stenosebestimmung von 0,88. Die Flache im VT war im Allgemeinen um 2,77
mm?2 grof3er berechnet als bei der manuellen Berechnung, doch auch hier war
der Pearson-Koeffizient mit 0,87 exzellent. Die Regressionsanalysen bewiesen
die Moglichkeit, tber den Durchmesser die korrespondierende Stenoseflache
vorhersagen zu kénnen. Die Autoren zeigten, dass die Messung des engsten
Stenosedurchmessers auch bei irregular und unrund geschnittenen Stenosen

ein einigermalien verlasslicher Pradiktor bei der Beurteilung ist. [155]
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In einer zweiten Studie von 2006 wurde die Stenosemessung mittels CTA
und konventioneller DSA verglichen. Zwei Neuroradiologen untersuchten
verblindet hierzu 268 Karotiden. In axialen Schnitten mal3en sie jede Stenose
an der engsten Stelle und an der distalen ACI in Millimeter. Aus den
Messungen berechneten sie danach die Stenose nach den NASCET-Kriterien.
In  der Auswertung zeigte sich eine hervorragende interobserver-
Ubereinstimmung bei der distalen ACI mit 0,78 und mit 0,89 im
Stenosemaximum (p<0,01). Bei der Regressionsanalyse der erhobenen Daten
wurde ein linearer Zusammenhang zwischen den mittleren
Stenosedurchmessern in Millimetern und dem Stenosegrad in Prozent deutlich.
So entsprach ein Durchmesser von 1,3 mm einer 70%igen NASCET-Stenose
und ein Durchmesser >2,2mm einer 50%igen Stenose (Pearsonkorrelation -
0,95). Eine direkte Millimetermessung einer hochgradigen Stenose hatte eine
Sensitivitat von 88,2%, eine Spezifitat von 92,4%, einen positiven préadiktiven
Wert (PPV) von 62,5% und einen negativen pradiktiven Wert (NPV) von 98,2%.
Bei den mittelgradigen Stenosen zeigten sich &hnliche Ergebnisse; die
Sensitivitat der CTA war 75,0%, die Spezifitdt war 93,8%. Der PPV lag bei
89,4% und der NPV bei 84,3%. So konnte der Autor bei dieser Studie eine
lineare Beziehung zwischen dem in der CTA gemessenen Restlumen und der
Stenoseberechnung nach NASCET-Kriterien herstellen. Damit sind die
Stenosen in der DSA mit der CTA vergleichbar und auch aus den Werten der
CTA berechenbar. [156]

Einen weiteren Nachweis Uber die Leistungsfahigkeit der CTA erbrachten
Bartlett et al. 2007 in ihrer Arbeit. Es wurden 268 Arterien mit der CTA
untersucht und von zwei unabhangigen Untersuchern nach dem Carotis
Stenose Index [27] gemessen. Die interobserver-Variabilitat war mit 0,64-0,87
gut bis hervorragend. Der Korrelationskoeffizient ~des  engsten
Stenosedurchmessers lag bei 0,87 und fur den Karotisbulbus bzw. den A.
carotis communis-Durchmesser bei 0,64 bzw. 0,67. Beim Vergleich zwischen
der direkten Messung des Karotisbulbus und der Schatzung nach dem

Karotisstenoseindex zeigte sich eine deutliche Uberschatzung durch den CSl in
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91,4% der Falle um durchschnittlich 1,5 mm. Die CTA ist allerdings die einzige
Angiographiemethode, die eine genaue Betrachtung des Kontrastmittels
geflullten Gefal3es, der Plague und des umgebenden Gewebe erlaubt, so dass
zusatzlich  zur  Stenosegradmessung ebenso eine  Aussage  zur
Plaquemorphologie getroffen werden kann. [157-159] AulRerdem kann in den
axialen Schichten der GefaRdurchmesser direkt gemessen werden und muss
nicht durch mathematische Berechnungen und Formeln mit anderen Methoden

vergleichbar gemacht werden. [160]

Wardlaw et. al. untersuchten in einer Literaturrecherche alle drei nicht-invasiven
Untersuchungsmethoden. Die Ergebnisse wurden 2006 verdéffentlicht. Es
wurden Artikel zwischen 1980 und April 2004 in die Recherche einbezogen, die
Stenosen wurden nach NASCET-Kriterien gemessen und mit angiographischen
Daten verglichen. In den 41 eingeschlossenen Studien mit insgesamt 4.876
gemessenen ACI-Stenosen war die kontrastangehobene MRA fir hochgradige
ACI-Stenosen sensitiver (0,94%, 95%-CI 0,88-0,97) und spezifischer (0,93,
95%-Cl 0,89-0,96) als die anderen drei Methoden FKDS, native MRA und CTA
(Sensitivitat: 0,89, 0,88 und 0,76; Spezifitat: 0,84, 084 und 0,94). Fur die
mittelgradigen Stenosen bestanden lediglich sparliche und unzuverléassige
Daten. Insgesamt sind die Autoren der Ansicht, dass die nicht-invasiven
Untersuchungen durchaus die DSA bei der Diagnostik der hochgradigen ACI-
Stenosen ersetzen konnen. Aber bei den mittelgradigen Stenosen,
insbesondere bei geringem Nutzen-Risiko-Verhaltnis, missen bessere Daten
erhoben werden, um die Genauigkeit der Verfahren zu bestimmen. Es wurden
daher verblindete, prospektive  Studien bei  klinisch  relevanten

Patientenkollektiven als essentiell erachtet. [161]

Fazit:

Nach der Studienlage ist momentan keine der Messmethoden als Goldstandard
definiert, alle unterliegen ihren spezifischen Problemen. In europaischen
Landern wird eher die ECST-Methode, in den amerikanischen Studien die

NASCET-Methode praferiert, eine einheitliche Empfehlung liegt nicht vor. Mit
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Hilfe der verschiedenen Formeln ist eine Umrechnung jedoch problemlos
maglich, allerdings muss bei der Diagnosestellung auch daran gedacht werden.
Gleiches gilt fur die verschiedenen technischen Untersuchungsverfahren. Die
DSA ist aufgrund ihrer Komplikationsmdglichkeiten nur in Ausnahmefallen
anzuwenden. Als Screeningmethode kommt die DUS zum Einsatz, aber auch
hier gibt es Probleme mit der Reproduzierbarkeit sowie der starken
Abhangigkeit von den Fahigkeiten des jeweiligen Untersuchers. Die CTA und
MRA sind hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitdt als aquivalent anzusehen,
indes ist die Verfugbarkeit durch die hohen Anschaffungs- und Betriebskosten
der Magnetresonanztomographen eingeschrankt. Eine Einschrankung der CTA
liegt in der Notwendigkeit des Kontrastmitteleinsatzes, was insbesondere bei
niereninsuffizienten Patienten und Allergikern zum Tragen kommt.

Sollte sich die PTA und Stentimplantation als Routineverfahren etablieren, ist
wohl ein Screening durch DUS und die therapeutische Angiographie mit PTA
und Stentimplantation als Standardvorgehen angebracht.

Eine Empfehlung zur Stenose-Feststellung und Therapie ist Uberféllig, aber
nicht zu erwarten, weil sie von den technischen Mdglichkeiten der Klinik und

den behandelnden Arzten abhangig ist.

4.2 Therapieverfahren

4.2.1 Operative Therapie

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, wurde Anfang der flnfziger Jahre
damit begonnen, Verengungen der extrakraniellen Halsgefal3e operativ zu
behandeln. Doch handelte es sich zunachst nur um einzelne Patienten und um
ein experimentelles Verfahren. Im weiteren Verlauf nahm die Anzahl der
Operationen stetig zu, und die ersten Studien wurden vero6ffentlicht. Es dauerte
allerdings bis zum Jahr 1991 bis die ersten randomisierten Vergleichsstudien

veroffentlich wurden.
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Die ersten grol3en Studien, die veroffentlicht wurden, waren die NASCET-, die
ECST- und VA-309-Studie, die einen Nutzen der Karotisoperation bei

symptomatischen Stenosen zeigten.

4.2.1.1 Studienlage und Empfehlungen bei symptomati  schen Stenosen

Die NASCET-Studie wurde im Dezember 1987 begonnen und lief bis Oktober
1990. Insgesamt nahmen 50 Zentren in den USA und Kanada teil.
Vorraussetzung zur Teilnahme war die Erfullung bestimmter Vorgaben: das
Zentrum musste mindestens 50 Eingriffe innerhalb der letzten 24 Monate
nachweisen; zusatzlich musste die Komplikationsrate innerhalb 30 Tage fur
Schlaganfalle oder Tod Kleiner als 6% sein. Die Teilnahme war an ein
Studienprotokoll gebunden und setzte strenge Ein- und Ausschlusskriterien
voraus. Im o0.g. Zeitraum wurden insgesamt 1.212 symptomatische Patienten
eingeschlossen, und 616 Patienten wurden in dem chirurgischen Arm
randomisiert und operiert, die anderen 596 Patienten wurden medikamentos
maximal therapiert. Im Follow-up wurden die Patienten nach 30 Tagen sowie im
folgenden Jahr alle drei Monate nachuntersucht. AnschlieRend erfolgte die
Untersuchung im Abstand von vier Monaten. Die Untersuchung des
Stenosegrads geschah mittels DSA digitaler Substraktionsangiographie und
wurde nach den NASCET-Kriterien errechnet. Danach wurden drei
angiographische Subgruppen gebildet: leichte Stenosen (<30%), mittelmaRige
Stenosen (30-69%) und hochgradige Stenosen (70-99%). Zusatzlich erfolgten
weitere Untersuchungen mit CCT, DUS, EKG und laborchemische

Untersuchungen.

Drei essentielle Fragen sollten mit der Studie beantwortet werden:
1. Reduziert die Karotisthrombarterektomie das Risiko flr Schlaganfalle
und schlaganfallassoziierte Todesfalle?
2. Konnen Patientengruppen mit einem grol3eren Nutzen durch die
Operation durch den Stenosegrad identifiziert werden?
3. Kann durch die Operation ein besserer funktioneller Status erhalten

oder dieser verbessert werden? [26]
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Im Jahre 1991 wurden die Ergebnisse der Patienten mit héchstgradigen
Stenosen (70-99%) veroffentlicht. Dabei wurden 328 Patienten und 331
Patienten miteinander verglichen. Nach zwei Jahren zeigte sich in der
operativen Gruppe ein deutlich besseres Ergebnis. In der medikamentdsen
Gruppe lag das Risiko fur einen ipsilateralen Schlaganfall bei 26% gegenuber
9% in der operativen Gruppe. Dies bedeutete eine absolute Risikoreduktion von
17% und einer relativen Risikoreduktion von 65%. Das Risiko fur einen
tédlichen Schlaganfall oder einen ,major stroke“ betrug in der medikamentdsen
Gruppe 12,2% bzw. 1,6% in der operativen Gruppe, was einer absoluten
Risikoreduktion von 10,6% in zwei Jahren entspricht. Bei weiterer Unterteilung
der hochgradigen Stenosen in 70-79%, 80-89% und 90-99% zeigte sich eine
deutliche hohere absolute Risikoreduktion fur die hochstgradigen Stenosen:
26% bei >90%, 18% >80% und 12% >70%. Das perioperative Risiko eines
Schlaganfalls in der operativen Gruppe betrug 5,5%, fur Schlaganfall und Tod
5,8% (12 minor stroke, 5 major stroke und 1 Tod). Bei den anderen
chirurgischen Komplikationen traten bei 7,6% Hirnnervenschadigungen, bei
55% Wundh&dmatomen und bei 3,4% Wundinfektionen auf. Weitere
Komplikationen waren: 0,9% Myokardinfarkte, 0,6% Herzversagen, 1,2%
Arrhythmien und 1,2% andere kardiovaskulare Komplikationen. In der
medikamentdsen Gruppe betrug das Risiko innerhalb der ersten 32 Tage 3,3%
(8 minor stroke, 2 major stroke und 1 Todesfall). So konnte in den frihen
Ergebnissen fir die Patienten mit hochgradigen ACI-Stenosen ein deutlicher

Nutzen durch die operative Therapie bewiesen werden. [25]

Barnett et al. untersuchten die Ergebnisse der NASCET-Studie erneut unter
einer anderen Fragestellung. Der Nutzen fir Patienten mit hochgradigen
Stenosen war eindrtcklich nachgewiesen worden, aber sie wollten den Nutzen
fur mittelgradige Stenosen untersuchen. Insgesamt wurden Daten von 106
Zentren im Zeitraum von 1987 bis 1996 ausgewertet. Dabei wurden 2.226
Patienten mit ACI-Stenosen zwischen 30-69% erfasst. Hiervon gingen 1.118 in

die medikamentése und 1.108 in die operative Gruppe ein. Zusatzlich wurden
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die Stenosen noch in zwei weitere Untergruppen unterteilt: 30-50% 1.368
Patienten und 50-69% 858 Patienten.

Die Ergebnisse waren nicht so deutlich wie bei den hochgradigen Stenosen,
denn bei den Stenosen >50-69% lag die 5-Jahres-Komplikationsrate bei der
operativen Gruppe bei 15,7% und 22,2% im medikamentésen Arm, absolute
Risikoreduktion 6,5% und relative Risikoreduktion 29%. Bei den Stenosen
zwischen 30-50% war die absolute Risikoreduktion mit 3,8% bzw. relative
Risikoreduktion mit 20% noch niedriger.

Das perioperative Risiko fur Schlaganfall oder Tod innerhalb 30 Tage lag in der
operativen Gruppe bei 6,8% (4,0% minor stroke, 1,6% major stroke, 1,2%
Todesfalle), bei der medikamentdsen Gruppe lag das Risiko bei 2,4%. Somit
war das perioperative Risiko im operativen Arm der Therapie um 4,3% hoher.
Insgesamt wurde in dieser Analyse eine deutliche Reduktion des operativen
Benefiz bei mittelgradigen ACI-Stenosen (<50-69%) p=0,045 festgestellt.
Demzufolge miussen bei den mittelgradigen Stenosen doppelt so viele
Patienten operiert werden, um denselben Nutzen zu erreichen. Patienten mit
einer Stenose zwischen 30-50% konnten von einer Operation nicht mehr
profitieren. Bei dem perioperativen Risiko fir Schlaganfall oder Tod muss bei
einer individuellen Komplikationsrate des Chirurgen von >2% sogar der Nutzen

fur alle mittelgradigen Stenosen in Frage gestellt werden. [46]

1999 untersuchte eine Gruppe um Ferguson et al. die Ergebnisse der
NASCET-Studie im Hinblick auf die chirurgischen Resultate bei den
unterschiedlichen ACI-Stenosegruppen. Insgesamt wurden 1.415 Patienten
erfasst und ausgewertet, davon hatten 1.087 mittelgradige und 328 Patienten
hochgradige Stenosen. Bei den 278 Operateuren waren 107 Neurochirurgen,
die 51,7%, 165 GefalRchirurgen, die 47,9% und sechs andere Chirurgen, die
0,4% der Patienten operierten. Die Operationen erfolgten zu 93% in Narkose;
die mittlere Narkosedauer betrug drei Stunden. Bei der Operation wurden 51%
mit einem Monitoring, meistens EEG, aber auch durch Dopplersonographie
oder Evozierte Potentiale, Uberwacht. Bei 20% der Uberwachten Patienten

wurden Veranderungen wahrend des Karotisausklemmmens bemerkt, und sie
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wurden deshalb zum Teil mit einem Shunt versorgt. Intraluminale Shunts
wurden in 41% der Falle verwendet. Bei den Patienten, die nicht mit einem
Shunt versorgt wurden, lag die mittlere Ausklemmzeit bei 31 Minuten. 98% der
Patienten erhielten intraoperativ Heparin, und 41% wurden mit Protamin
antagonisiert. Der operative Verschluss erfolgte bei 79% der Patienten durch
direkte Naht ohne Patchplastik.

Perioperative Komplikationen, wie Schlaganfall oder Tod, innerhalb der ersten
30 Tage traten insgesamt bei allen Eingriffen zu 6,5% (92 Patienten) auf. Dabei
gab es keinen Unterschied zwischen den mittelgradigen Stenosen (6,7%) und
den hochgradigen Stenosen (5,8%). Es konnten Risikofaktoren fir eine
perioperative Komplikation identifiziert werden, wie hemisphérische TIA’'s mit
retinaler TIA, linksseitige Eingriffe, kontralaterale ACI-Verschlisse, irregulére
Ulzerationen und Plaque, die zu einer Risikosteigerung um das 1,5 bis 2,3fache
fuhrten. Weitere chirurgische Komplikationen traten bei 440 Patienten auf; dazu
zahlten Wundhamatome (7,1%), Wundinfektionen (2,0%) und weitere
Wundkomplikationen  (0,1%). Damit lag das Gesamtrisiko  fur
Wundkomplikationen insgesamt bei 9,2%. Es zeigte sich ein statistischer
Zusammenhang zwischen Wundkomplikationen und der perioperativen
Komplikationsrate, denn bei Patienten mit Wundkomplikationen lag die
perioperative Komplikation um 9% hoher als ohne Wundkomplikation
(p<0,001). Zusatzlich kamen als lokale Komplikationen Hirnnervenverletzungen
bei 122 Patienten (8,6%) vor.

Das errechnete Risiko fur die Patienten mit einer <70%igen Stenose fur einen
ipsilateralen einschrdnkenden Schlaganfall, jeden ipsilateralen Schlaganfall,
jeden Schlaganfall oder Schlaganfall mitTodesfolge lagen bei 5,1%, 17,9%,
31,8% und 48,7%. Sie glichen damit im Wesentlichen der 8-
Jahreskomplikationsrate der >70%igen Stenosen mit 6,7%, 15,2%, 29,4% und
46,6%. Es konnte hier kein signifikanter Unterschied in den Komplikationsraten

fur mittelgradige und hochgradige Stenosen erkannt werden. [52]

Fast zeitgleich zur amerikanischen NASCET-Studie wurde in Europa die ECST-

Studie initiiert, die ebenfalls Patienten mit symptomatischen ACI-Stenosen mit
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medikamentdser Therapie und zusatzlicher Operation miteinander verglich.
Auch hier teilte man die ACI-Stenosen nach ihrer Auspragung in drei Gruppen
ein: leichte Stenosen bis 30%, mittelgradige >30-69% und schwere Stenosen
70-99%. Alle Patienten hatten symptomatische Stenosen und wurden ab
Oktober 1981 bis Januar 1991 in die Studie eingeschlossen. Dazu z&hlten
Schlaganfall, TIA und Amaurosis fugax innerhalb der letzten sechs Monate. Die
2.518 Patienten wurden in 80 Zentren in 14 europaischen Landern rekrutiert,
telefonisch randomisiert und der Therapie zugefihrt, welche eine
medikamentdse Therapie und ggf. eine Operation beinhaltete. Ebenso wurden
hier die Stenosen angiographisch untersucht und nach den ECST-Kriterien
vermessen. Weitere technische Untersuchungen wie CCT, EKG Ultraschall
usw. wurden veranlasst. Fur die perioperative 30-Tage-Komplikationsrate
wurden alle Todesfalle und Schlaganfélle eingeschlossen, nicht beachtet
wurden alle lokalen Komplikationen. In der Arbeit bezogen sich die Daten
allerdings nur auf 1.152 Patienten, die entweder eine leichte Stenose (>30%)
oder eine schwere Stenose (>70-99) aufwiesen. In der Gruppen der leichten
Stenosen wurden 219 Patienten operiert und 155 nur medikamentos therapiert.
Bei den schweren Stenosen lag die Verteilung bei 455 Operationen zu 323

konservativ Therapien.

Die drei Hauptfragen der Studie waren:

1. Welches Risiko fur einen Schlaganfall oder Tod innerhalb 30 Tage
besteht durch die Karotischirurgie?

2. Wer Uberlebt die 30 Tage ohne Schlaganfall, und welche Langzeiteffekte
zur Verhinderung eines Schlaganfalls kdonnen durch die Operation
erreicht werden?

3. Kann ein Benefit fir den einzelnen Patienten nachgewiesen werden, und

wie sehen die Unterschiede auf einer Zeitachse aus?
Die  Ergebnisse zeigten eine perioperative Komplikationsrate  flr

operationsbedingte schwere Schlaganfalle und tddliche Ereignisse bei den

hochgradigen Stenosen mit 3,7%, bei den geringgradigen Stenosen mit 2,3%.
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Wenn alle Schlaganfalle miteinberechnet werden, verdoppelt sich die Rate auf
7,5% bzw. 4,6%. In der konservativen Gruppe lag die Rate der schweren
Schlaganfalle und Todesfalle bei den hochgradigen Stenosen mit 8,4%
signifikant héher, p<0,0001. Bei den geringgradigen Stenosen konnte kein
Vorteil durch die Operation nachgewiesen werden. Die Daten fur die
mittelgradigen Stenosen lagen zum Zeitpunkt der Publikation noch nicht vor.

Uber drei Jahre hinweg gesehen wurde dies jedoch durch ein vermindertes
Auftreten ipsilateraler Schlaganfélle von 2,8%, bei der chirurgischen Gruppe
versus einer Rate von 16,8% in der konservativen Gruppe, p>0,0001, relativiert.
Fur alle Todesféalle und Schlaganfélle innerhalb drei Jahre lag die chirurgische
Gruppe mit 10,3% ebenfalls deutlich unter der rein medikamentésen Therapie
mit 21,9%. Das totale Risiko jeglichen Schlaganfalls oder Todesfalls war

ebenfalls mit 6,0% vs. 11% signifikant geringer. [22]

Fur die mittelgradigen Stenosen (30-69%) wurde 1996 eine gesonderte
Erfassung vertffentlicht, die 1.599 Patienten aus 97 Krankenhausern
betrachtete. Hierbei zeigte sich einer Verringerung der Lebenserwartung ohne
Schlaganfall in der operierten Gruppe mit Stenosen zwischen 30-49% von rund
funf Monaten. Bei den Stenosen zwischen 50-69% konnte durch die Operation
ein leichter Vorteil von rund zwei Monaten erzielt werden. Insgesamt konnte im
Zeitraum von vier bis funf Jahren kein absoluter Vorteil durch die Operation fur
Patienten mit mittelgradigen Stenosen nachgewiesen werden. Auch hier sollten
weitere Studien mit grél3eren Fallzahlen und langerem

Nachuntersuchungszeitraum folgen. [23]

1998 wurden die endgultigen Ergebnisse der Studie in ,Lancet” publiziert.
Letztendlich schloss die ESCT-Studie insgesamt 3.018 Patienten ein, rund 60%
(1.807 Patienten) wurden dem chirurgischen Arm und 40% (1.211 Patienten)
dem konservativen Arm zugefiihrt. Der Uberwachungszeitraum betrug bei
beiden Gruppen circa sechs Jahre, in der chirurgischen Gruppe wurden nur

1.745 innerhalb des ersten Jahres operiert, 50% davon innerhalb von 14 Tagen
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und 95% innerhalb der ersten 70 Tage. Bei der konservativen Gruppe erhielten
im Verlauf 11,8% eine Karotis-TEA aufgrund wiederkehrender Symptomatik.
Die perioperative Komplikationsrate der ersten 30 Tage lag in der operativen
Gruppe bei insgesamt 7,0%. In den néchsten zwei bis drei Jahren war das
Risiko eines ,major strokes” klar mit der Schwere der Stenosen verbunden. So
zeigte sich eine protektive Wirkung zur Reduktion eines ipsilateralen
Schlaganfalls bei Stenosen >80% innerhalb der ersten drei Jahre (p<0,001).
Insgesamt war ein klarer Nutzen der Operation bei Stenosen >80% innerhalb
der ersten drei Jahre gezeigt worden. Die Kaplan-Meier-Kurve veranschlagte
eine Schlaganfall- bzw. Todeshéaufigkeit von 26,5% in der Kontrollgruppe und
14,9% im chirurgischen Arm. Der Nutzen lag bei 11,6% (p<0,001), was
rechnerisch bedeutet, dass innerhalb der drei Jahre 116 schwere Schlaganfalle
oder Todesfalle verhindert hatten werden kénnen, wenn man 1.000 Patienten
operiert hatte. Die ,number to treat” liegt bei circa 18 Patienten.

Der Erfolg wird ferner durch andere Faktoren, wie Alter und Geschlecht,
beeinflusst. Beispielsweise zeigte sich bei Frauen ein deutlich héheres Risiko
(29%), innerhalb der ersten funf postoperativen Tage eine Komplikation zu
erleiden. Anhand der Ergebnisse wurden eine Stenose >80% nach den ECST-
Kriterien als ,cutt-off-point“ fur die chirurgische Therapie empfohlen. Dabei
muss jedoch durchaus eine Abwagung des Alters und des Geschlechts des
Patienten erfolgen, da Frauen und altere Patienten in nachgewiesener Weise
ein schlechteres Ergebnis durch die Operation bzw. hinsichtlich des
schlaganfallfreien Intervalls hatten. Ein weiteres Kriterium ist der Zeitpunkt der
Operation. Eine frihe Operation scheint einen groReren Nutzen zu bringen, da

das Schlaganfallrisiko mit der Schwere der Stenose steigt. [21]

Rothwell et al. versuchten im weiteren Verlauf durch mehrere
Nachuntersuchungen und verschiedene Modelle, die Vorteile der Operation bei
verschiedenen Subgruppen noch starker herauszuarbeiten. 1999 wurden 990
Patienten anhand von sieben individuellen Faktoren stratifiziert und anhand des
Auftretens einer Komplikation sowie hinsichtlich der erfolgten Therapie

eingeteilt. Die TEA war nur bei 16% der Patienten nutzbringend, denn die
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absolute Risikoreduktion eines ipsilateralen Schlaganfalls oder Todes von 33%
wurde bei 16% der Patienten mit mehr als vier Faktoren nachgewiesen
(p<0,0001), nicht aber bei den restlichen 84%. Bei dieser Studie zeigte sich ein
Vorteil fur Patienten mit einem hohen individuellen Risiko und einer
hochgradigen Stenose. Demgemald muss die Indikation zur Operation nach
sorgfaltigem Abwagen der einzelnen Risikofaktoren des einzelnen Patienten
erfolgen. Auch hier wurde der Ruf nach mehr und individuell ausgelegten
Studien laut, um die Patienten mit einem Nutzen, unter gleichzeitiger

Berechnung des individuellen Risikos, aus der Masse herauszufiltern. [162]

Eine weitere Reanalyse wurde von Rothwell et al. 2003 in der Zeitschrift
.Stroke” verodffentlicht. Es wurden 3.018 Patienten mit einem Follow-up-
Zeitraum von 73 Monaten randomisiert, und die Stenosen wurden nach
NASCET-Kriterien neu vermessen, um einen Vergleich mit den NASCET-
Ergebnissen zu ermoglichen. Hier zeigte sich eine lineare Korrelation zwischen
ECST- und NASCET-Stenosen bei einer Korrelation von r=0,92 (p<0,00001).
Die ECST-Methode zeigte, wie bekannt, insgesamt hohere Stenosegrade als
NASCET. Bei den 1.807 Patienten im chirurgischen Arm kam es zu 130
Schlaganfallen oder Todesfallen innerhalb 30 Tage (7,5%) ohne einen
signifikanten Unterschied bezuglich der Stenosegrade. Die Risikoreduktion
innerhalb von funf Jahren betrug bei Stenosen zwischen 50-69% 5,7%, bei
Stenosen 70-99% ohne fast vollstdndigen Verschluss 21,2%. Diese Vorteile
bestanden auch weiterhin in den 10-Jahres-Nachbeobachtungen. Bei Patienten
mit fast vollstandigen Verschliissen und Stenosen zwischen 30-49% war jedoch
kein Vorteil nachweisbar, und bei Patienten mit Stenosen <30% war die
Operation, auch in dieser Untersuchung, eher schadlich.

Insgesamt zeigte diese Nachuntersuchung und Aufarbeitung der ECST-
Ergebnisse nach NASCET-Kriterien einen deutlichen Nutzen bei Patienten mit
hochgradigen Stenosen ohne subtotale Verschlisse auf. Die Ergebnisse
entsprachen somit also denen der NASCET-Studie. [163]

Die dritte, oft zitierte Studie (Veterans Administration Symptomatic Trial) wurde

1991 publiziert und umfasste 189 Patienten aus 16 Kliniken. Eingeschlossen
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wurden Manner mit symptomatischen ACI-Stenosen >50%, welche innerhalb
120 Tage durch zerebrale oder retinale Ischamien auffallig geworden waren.
Die Patienten erhielten ebenfalls die beste medikamenttése Therapie und ggf.
zusatzlich eine Operation des stenosierten Geféal3es. Die Studie begann 1988
und wurde nach Bekanntwerden der NASCET- und ECST-Ergebnisse vorzeitig
beendet. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Mittel 11,9 Monate. Das
perioperative Risiko eines Schlaganfalls lag bei 2,2% und die Mortalitat bei
3,3%, insgesamt also bei 5,5%. Komplikationen, die nicht als Endpunkte galten,
lagen bei 5% fur respiratorische Komplikationen, bei 5% fur Wundhamatome
und Hirnnervendefekte, bei 2% fir Myokardinfarkte  und bei 1% fur
Lungenembolien.

Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Risikoreduktion in der operativen
Gruppe, TIA's oder Schlaganfalle traten im operativen Arm bei 7,7% bzw.
19,4% im medikamentdésen Arm auf, absolute Risikoreduktion (ARR) bei
11,7%. Bei Patienten mit hochgradigen Stenosen fiel diese noch héher aus -
7,9% versus 25,6% (ARR 17,7%). Allerdings zeigte sich bei mittelgradigen
Stenosen auch hier kein Nutzen zugunsten der Operation. Also wies diese
Studie im Wesentlichen &hnliche Ergebnisse wie die beiden anderen grof3en

Studien fur symptomatische ACI-Stenosen. [47]

In der Metaanalyse der erhobenen Daten von 6.092 Patienten aller drei Studien
fassten Rothwell et al. alle Ergebnisse zusammen. Die Stenosen wurden nach
NASCET-Kriterien neu berechnet und nochmalig ausgewertet. Auch hier traten
wieder Probleme mit der Erfassung und Verwertung mit den subtotalen ACI-
Verschlissen auf. Die Stenosen wurden in funf Auspragungskategorien
eingeteilt und hinsichtlich ihrer Komplikationen und des ,,Outcome’s" gesondert
ausgewertet.

Beim Vergleich der unterschiedlichen Stenosemessungen zeigte sich eine hohe
Korrelation zwischen den beiden Methoden bei Stenosen >30% (r=0,94,
p<0,00001), aber auch hier wurden die Stenosen durch die ECST-Methode
hoher eingestuft als durch die NASCET-Methode.
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Bei den perioperativen Komplikationen, wie Tod oder Schlaganfall, lag die Rate
in allen Gruppen bei 7,1%; es gab keine Unterschiede bei den verschiedenen
Stenosegraden. Das Risiko fur einen operations- bedingten Todesfall wurde mit
1,1% und fur einen Schlaganfall mit 9,6% innerhalb 30 Tage beziffert.

Es zeigte sich eine deutliche Risikoreduktion fur bestimmte Patientenkollektive.
So wurde bei hochgradigen Stenosen der ACI zwischen 70-99% eine Senkung
des 5-Jahres-Risikos fur Schlaganfall oder Tod von 16% nachgewiesen, was
bis zum achten Jahr anhielt. Bei den mittelgradigen Stenosen zwischen 50-69%
lag die Reduktion noch bei 4,6 (p=0,04). Der Effekt machte sich jedoch erst
nach dem zweiten bis funften Jahr zunehmend bemerkbar. Fir die
geringgradigen Stenosen 30-49% war der Effekt mit 3,2% sehr begrenzt und
nicht signifikant, er kam nur bis zum zweiten Jahr zum Tragen. Fir Stenosen
zwischen 0-29% zeigte sich sogar eine mogliche Schadigung durch die
Operation, ARR:-2,2% (p=0,05). Bei subtotalen Verschlissen konnte ein
marginaler Nutzen nach zwei Jahren nachgewiesen werden (5,6%, p=0,19),
welcher sich nach funf Jahren jedoch egalisierte.

Die Autoren beschrieben, unter Ausschluss der subtotalen Verschlisse, einen
zunehmenden Vorteil durch die zusatzliche chirurgische Therapie bei NASCET-
Stenosen >50% bzw. ECST-Stenosen >65% nach ECST-Kriterien. Der Erfolg
der Operation war in der Nachuntersuchung noch hdher als in den
Originalarbeiten, da zum einen die subtotalen Verschlisse aus der Berechnung
der hochgradigen Stenosen herausgehalten und selbststédndig betrachtet
wurden. Zum anderen war der Follow-up Zeitraum grof3er, und so konnte der
zeitliche Aspekt zusatzlich zum Tragen kommen, welcher bei den Stenosen

zwischen 50-69% erst nach dem zweiten Jahr wirklich auffallig wurde. [164]

Eine weitere Arbeit wurde 2004 wieder von einer Gruppe um Rothwell in
.Lancet® publiziert. Hier wurden 5.893 Patienten aufgenommen und nach
Subgruppen und dem Zeitpunkt der Operation analysiert. Der mittlere
Beobachtungszeitraum betrug 66 Monate, es wurden nur die Patienten aus der
NASCET- und der ECST-Studie eingeschlossen. Das Risiko eines ipsilateralen

Schlaganfalls war in der medikamentésen Gruppe stark an
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Subgruppenvariablen, wie beispielsweise kontralateraler ACI-Verschluss,
Rauchen, Alter, Geschlecht, Abstand zum Erstereignis und Plaquemorphologie,
gebunden. Das Risiko einer perioperativen Komplikation lag bei 7,0% und war
bei Frauen, Diabetikern, Patienten mit hemisphéarischen Ereignissen und
irregularen Plaguemorphologien sowie bei kontralateralem Verschluss hoher.

Einen Vorteil durch die Operation in der 5-Jahres-Absoluten-Risikoreduktion
zeigte sich auch vorliegend fur Stenosen >50%, insbesondere bei einer
Stenose >70%. Bei den Subgruppenanalysen zeigten sich ebenfalls teilweise
hochsignifikante Unterschiede beziglich der Risikoreduktion, zum Beispiel bei
Alter, Geschlecht und Zeitpunkt der Operation, in den unterschiedlichen
Stenosegruppen. Beispielsweise war bei den mittelgradigen Stenosen der
Benefit deutlich geringer bei Frauen sowie einem ansteigendem Zeitraum zur
Symptomatik und wurde héher mit zunehmendem Alter. Diese Beobachtungen
zogen sich insgesamt durch alle Stenosegradauspragungen. Aufgrunddessen
zogen die Autoren den Schluss, ihre Ergebnisse als Grundlage fur die
zuklnftige Therapieentscheidung zu nehmen. So wurde ein Vorteil durch eine
frihe Operation (innerhalb zwei Wochen) und ein steigender Benefit mit
steigender Stenosierung deutlich nachgewiesen. Weiterhin sollte bei
mittelgradigen Stenosen eine genaue Risiko-Nutzen-Abschéatzung, unter

Bertcksichtigung der individuellen Risikofaktoren, erfolgen. [165]

Diese Studienergebnisse wurden bei der Erstellung der Therapieempfehlungen
durch verschiedene Fachgesellschaften beriicksichtigt.

In den Leitlinien der ,Deutschen Gesellschaft fur Gefal3chirurgie® wurde die
Karotisstenose in vier verschiedene Stadien eingeteilt. Eine Karotisstenose
kann asymptomatisch bleiben (klinisches Stadium [). Eine symptomatische
Karotisstenose (Stadium IlI) &auflert sich in vortbergehenden klinischen
Ausfallserscheinungen, die bei der Dauer der Symptomatik von weniger als 24
Stunden als TIA (transitorische ischamische Attacke) oder bei verlangsamter
Ruckbildung bei einer Dauer von bis zu mehreren Tagen als PRIND
(prolongiertes ischamisches neurologisches Defizit) bezeichnet werden. Das

Stadium Il beinhaltet den manifesten Insult mit entweder zu- oder
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abnehmender neurologischer Symptomatik (,minor stroke®). Als Stadium IV
bezeichnet man den abgelaufenen Insult mit bleibender Symptomatik
unterschiedlicher Auspragung (,major stroke®).

Im Stadium | wird fur die Patienten ein Vorteil durch die Operation nur bei
hochgradigen Stenosen (>70%) und bei sehr niedriger Komplikationsrate pro
Zentrum erreicht. Die Apoplexierate im Spontanverlauf betragt bei maximaler
konservativer Therapie nach der ACAS-Studie 2% pro Jahr und nach operativer
Behandlung 1 % pro Jahr.

Eine klare Indikation ergibt sich im Stadium Il bei hochgradiger Stenose.
Konservativ behandelt, ergibt sich als Ergebnis der NASCET-Studie eine
Apoplexierate von 26% und in der operierten Gruppe von 9% nach zwei
Jahren, d.h. es erfolgt eine Absenkung des relativen Risikos um 65%. Die
perioperative Apoplexierate soll 3% fir ein permanentes neurologisches Defizit
und die Letalitdt 1% nicht Ubersteigen, damit das therapeutische Ziel fir den
Patienten (Senkung der Apoplexierate durch die Operation) erreicht wird.

Im Stadium 1ll, dem akuten (frischen) Schlaganfall, ist eine Operationsindikation
nur ausnahmsweise bei fehlender Bewusstlosigkeit gegeben. Innerhalb eines
Zeitintervalls zwischen Insult und Operation von nicht mehr als vier bis sechs
Stunden bilden sich nach operativer Behandlung bei bis zu 50% der Patienten
die neurologischen Ausfalle zurlck, jedoch ist die Letalitat mit 9% hoch.

Im Stadium 1V ergibt sich die Indikation zur Operation einer Karotisstenose nur
bei Patienten, bei denen sich die neurologische Symptomatik weitgehend
zurtckgebildet hat. Der Operationszeitpunkt orientiert sich am CT-Befund und
am Grad der Stenose. Bei fehlender Blut-Hirn-Schrankenstérung im CT und
filiformer Stenose kann eine Operation bereits nach zwei bis drei Wochen, bei
geringgradiger Stenose erst nach vier bis acht Wochen erfolgen. In den

Leitlinien wird keines der beiden Operationsverfahren favorisiert. [166]

In den Leitlinien der ,Deutschen Gesellschaft fir Neurologie* werden ahnliche
Kriterien vor der Therapie der symptomatischen Stenosen angelegt. Bei
hochgradigen symptomatischen Karotisstenosen sollte eine Endarteriektomie

durchgefuihrt werden (Level A). Der Nutzen der Operation nimmt mit dem
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Stenosegrad zwischen 70 und 95 % zu und ist geringer bei einem Stenosegrad
von 50-70 %, bei subtotalen Gber 99%igen Stenosen, bei Frauen, und wenn die
Operation jenseits der zweiten Woche nach dem Indexereignis durchgefuhrt
wird (Level B).

Der Nutzen der Operation geht bei einer Komplikationsrate von >6 % verloren.
ASS sollte vor, wahrend und nach der Operation weiter gegeben werden (Level
B). Clopidogrel sollte spatestens funf Tage vor der Operation durch ASS ersetzt
werden (Level C). Zur Diagnosesicherung der Karotisstenose sind
sonographische Verfahren, MR- oder CT-Angiographie ausreichend; eine DSA
ist in der Regel nicht erforderlich (Level B). [167]

Diese Ergebnisse wurden auch auf européischer Ebene durch die ,European
Stroke Initiative* (EUSI) 2003 vertreten. Die Karotisendarterektomie (CEA) bei
symptomatischen Patienten kann in Zentren, in denen die perioperative
Komplikationsrate unter 6% liegt, entsprechend den folgenden Empfehlungen
durchgeftihrt werden:

Die CEA ist indiziert bei Patienten mit Stenosen zwischen 70-99% ohne
schweres neurologisches Defizit mit einem ischamischen Ereignis in den
letzten 180 Tagen (LOE 1) (LoE = Level of Evidence). Die CEA kann fur
einzelne Patienten mit Stenosen zwischen 50-69% ohne schweres
neurologisches Defizit indiziert sein. Die Subgruppe von Patienten mit dem
hdchsten Benefit sind Manner mit kirzlich stattgehabter, hemisphéarischer
Symptomatik (LoE Ill). Die CEA wird nicht empfohlen flr Patienten mit einer
Stenose unter 50% (LoE [). Patienten sollten vor, wahrend und nach der
Operation mit einem Thrombozyten-Aggregationshemmer behandelt werden.
(LoE II) [168]

Die ,American Academy of Neurology* empfiehlt deshalb bei héhergradigen
symptomatischen Stenosen von 70-99% eine Operation (Level A). Die
Endarterektomie ist nur bei maRiggradigen Stenosen indiziert, bei
mittelgradigen Stenosen von 50 bis 69% (Level B) und wird nicht empfohlen bei
symptomatischen Patienten mit Stenosen von weniger als 50% (Level A).

Stattdessen sollte eine optimale medikamentdse Therapie begonnen werden.
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Von der Klinik wird eine perioperative Komplikationsrate (Tod oder
Schlaganfall) von weniger als drei Prozent gefordert, um eine Risikoreduktion
zu erreichen (Level A), und die Patienten sollten eine Lebenserwartung von funf
Jahren und mehr haben. Zur medikamentdsen Behandlung wird Aspirin in
niedriger Dosierung (81 bis 325 mg) vor und nach der Operation fir die Dauer
von mindestens drei Monaten empfohlen, um die Rate der Schlaganfalle,
Herzinfarkte und Todesfélle zu reduzieren (Level A). Bei den Empfehlungen
sind allerdings bestimmte Faktoren bei der Indikationsstellung zu bedenken.
Frauen mit mittelgradigen symptomatischen Stenosen profitieren nicht
eindeutig von einer Operation. Patienten mit halbseitigen TIA und
Schlaganfallen profitieren mehr als Patienten mit Amaurosis fugax (Level C).
Auch die radiologischen Begleitbefunde sind von Bedeutung, denn
symptomatische Patienten mit kontralateralen Verschliissen haben ein hoheres
perioperatives Risiko, aber auch einen hoheren Nutzen (Level C), wobei
subtotale Stenosen ein deutliches Risiko innerhalb der ersten zwei Jahre
haben, das sich auf lange Zeit gesehen allerdings nicht mehr nachweisen lasst
(Level C). Bei Operationen innerhalb der ersten zwei Wochen nach Auftreten
der Defizite ist der Nutzen deutlich groRer (Level C). [169]

Auch von der ,American Heart Association® bzw. dem ,American Stroke
Association Council* wurden 2006 neue Richtlinien bezuglich der
Schlaganfallpravention bei symptomatischen ACI-Stenosen verdéffentlicht. Die
Empfehlungen entsprachen im Wesentlichen denen der anderen
Fachgesellschaften. Patienten mit hochgradigen ACI-Stenosen wird innerhalb
sechs Monate nach Beginn der Symptomatik eine Operation empfohlen.
Voraussetzung ist auch hier eine perioperative Mortalitats-/ Morbiditatsrate <6%
(Klasse I, Evidenzlevel A). Fur Patienten mit TIA oder Schlaganfall und einer
mittelgradigen Stenose wird - in Abhangigkeit des Alters, des Geschlechts, der
Ko-Morbiditat und der Schwere der Symptomatik - ebenfalls zur Operation
geraten (Klasse 1, Evidenzlevel A). Bei geringgradigen Stenosen wird hier
ebenso von einer Operation abgeraten (Klasse Ill, Evidenzlevel A). Die

chirurgische Behandlung sollte nach Madglichkeit innerhalb der ersten zwei
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Wochen erfolgen (Klasse lla, Evidenzlevel B). Bei Patienten mit einem
Verschluss der ACI wird keine routinemalfige Operation empfohlen (Klasse I,
Evidenzlevel A). [170]

Alles in allem sind die Empfehlungen der unterschiedlichen
Fachgesellschaften, von einigen kleinen Abweichungen abgesehen, in den
meisten Punkten identisch. Daher ist ein klarer Nutzen der Operation bei
hochgradigen Stenosen eindeutig nachgewiesen und empfehlenswert. Bei
mittelgradigen Stenosen sollte eine Risikoabwégung bzw. eine individuelle
Entscheidung getroffen werden. Fir die geringgradigen Stenosen und
Verschliisse wird von einer operativen Therapie abgeraten. Der Erfolg der
Operation und der weitere Benefit hangen vor allem von der Geschicklichkeit
des Operateurs und des perioperativen Verlaufs ab und ist mit einer
perioperativen Motalitat / Morbiditat von nur < 3% bzw. 6% vertretbar. Bei einer
hoheren individuellen Komplikationsrate wird von einer Operation, zumindest in

dieser Klinik bzw. bei diesem Operateur, abgeraten.

4.2.1.2 Studienlage und Empfehlungen bei asymptomat ische Stenosen

Fur die asymptomatischen Patienten wurden ebenfalls mehrere Studien
durchgefiihrt. Die ACAS-Studie wurde von 1987 bis 1993 in 39 Kliniken in den
USA und Kanada durchgefihrt. In diesem Zeitraum konnten insgesamt 1.662
Patienten eingeschlossen werden. Die Patienten wurden durch die
Ultraschalllabors der Zentren rekrutiert. Die Stenosen mussten sonographisch,
angiographisch oder durch Dopplersonographie gréRer als 60% und
hamodynamisch wirksam eingestuft werden. Bei beidseitigen Stenosen wurde
die hohergradige Stenose als ,Studienstenose“ eingeschlossen. Beide
Studienarme erhielten 325 mg Aspirin und weitere medikamentdse Behandlung
der individuellen Risikofaktoren. Nach Uberprifung der weiteren
Einschlusskriterien, z.B. Alter zwischen 40-79 Jahren usw., wurden die
Patienten randomisiert. Bei allen chirurgischen Patienten terminierte man einen
Operationstermin innerhalb der nachsten zwei Wochen. Zuvor wurde bei allen

Patienten eine Angiographie oder CCT durchgefiihrt, um Gefallanomalien
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auszuschlie3en. Der klinische Follow-up erfolgte nach einem Monat und dann
in dreimonatigen Abstdnden. Dabei wurden klinische und sonographische
Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt. Insgesamt vereinbarte man mit den
Patienten einen Nachbeobachtungszeitraum von bis zu funf Jahren. Als
primare Endpunkte wurden TIA, Schlaganfall oder Tod innerhalb 30 Tage
ausgemacht. Die sekundaren Endpunkte waren Schlaganféalle, TIA’'s sowie
Todesfalle im Nachbeobachtungszeitraum.

Das perioperative Risiko lag im operativen Arm bei 2,3%, zusatzlich fand sich
bei den operierten Patienten eine Komplikationsrate von 1,2% durch die
praoperativ geforderte Angiographie. In der Summe lag die Komplikationsrate
damit bei 2,7%. Im medikamentbsen Arm war die Komplikationsrate mit 0,4%
deutlich geringer. In den Auswertungen nach funf Jahren lag das Risiko fur
einen ipsilateralen Schlaganfall oder perioperativen Schlaganfall oder Tod in
der konservativen Gruppe bei 11% und bei 5,1% im operativen Arm. Das
entsprach einer 5-Jahres-Risikoreduktion von 53% und war hochsignifikant (p-
Wert 0,004). Es mussten 19 Patienten operiert werden, um einen Schlaganfall
zu verhindern.

In der chirurgischen Gruppe war das Risiko innerhalb der ersten Monate nach
der Operation am hochsten, und der Benefit stellte sich erst nach Ablauf der
ersten zwei Jahre ein. In den Subgruppenanalysen zeigte sich insgesamt ein
deutlicher Nutzen durch die Operation, wenn auch nicht immer signifikant.
Besonders interessant war der Aspekt, dass sich bei Méannern eine
Risikoreduktion um 66% zeigte - im Gegensatz zu Frauen, die bei nur 17% lag.
Dabei war das perioperative Risiko mit 3,4% doppelt so hoch wie bei den
Mannern mit 1,7%. Unter Ausschluss der angiographischen, perioperativen
Komplikationen betrug das Risiko bei Mannern 79% und 56% bei Frauen. Bei
den Stenosegraden konnte kein signifikant steigender Nutzen bei zunehmender
Stenosierung nachgewiesen werden. Im Ganzen konnte also, wenn die
perioperative Mortalitat und Morbiditat unter 3% liegt, ein klarer Vorteil durch

die Operation herausgestellt werden. [48]
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Die VA-Studie wurde von 1983 bis 1991 in elf medizinischen
Veteranenbetreuungszentren durchgefuhrt und schloss 444 Patienten mit einer
asymptomatischen ACI-Stenose ein. Erfasst wurden Patienten mit ACI-
Stenosen >50%, die erste Untersuchung erfolgte mit Duplexsonographie oder
Pneumoplathysmographie und wurde mittels Angiographie bestétigt.
Ausschlusskriterien waren beispielsweise Restenosen, stattgehabte zerebrale
Ischamien, hohe Operationsrisiken durch andere Erkrankungen, eine
Lebenserwartung <5Jahre, Unvertraglichkeit wvon Aspirin oder eine
Langzeitantikoagulation aus anderen Grinden. Nach Einschluss in die Studie
wurden die Patienten bestméglich medikamentés behandelt und nach der
Randomisierung innerhalb von zehn Tagen einer Operation zugefihrt. Alle
Patienten erhielten zweimal taglich Aspirin 650 mg und ggf. eine Reduktion auf
325 mg bei sinkender Toleranz auf die hohe Dosis. Die Nachuntersuchungen
fanden alle 13 Wochen innerhalb des ersten, und alle 26 Wochen innerhalb
des zweiten Jahres statt und wurden unabhangig durch einen Gefal3chirurgen
und einen Neurologen durchgefiihrt. Der Nachuntersuchungszeitraum lag im
Mittel bei circa vier Jahren. Als primarer Endpunkt galt eine ipsilaterale TIA oder
monokulare Erblindung, ein Schlaganfall oder Todesfall. Die perioperative
Mortalitatsrate lag bei 1,9%, die Schlaganfallrate bei 2,4%, und transitorische
neurologische Defizite zeigten sich bei 0,9%. Bei drei Patienten traten
neurologische Defizite durch die Angiographie auf (0,4%), und insgesamt kam
es bei acht Patienten zu Hirnnervenverletzungen durch die Operation (3,8),
welche im Verlauf keine bleibenden Funktionseinschrankungen hinterliel3en.
Die perioperative Komplikationsrate durch schweren Schlaganfall oder Tod
innerhalb 30 Tage lag bei 4,7%. Im medikamentdosen Zeitraum traten ein
Todesfall (0,4%) und zwei neurologische Defizite auf (0,9%).

Bei den neurologischen Ereignissen zeigte sich ein signifikanter Vorteil im
operativen Arm 12,8% gegeniber der medikamentdésen Therapie mit 24,5%,
AAR:11,6% (p-Wert< 0,002) innerhalb von vier Jahren. Bei den ipsilateralen
Schlaganfallen lag das Ergebnis noch etwas hoéher, 8,0% gegentber 20,6%,
AAR: 12,6 (p-Wert<0,001). Bei der Analyse von perioperativen Komplikationen

und dem Auftreten aller neurologischen Ereignisse und Todesféalle konnte
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hingegen kein signifikanter Vorteil durch eine operative Therapie nachgewiesen
werden, chirurgische Patienten 41,2% und medikamentoser Arm 44, 2%,
relatives Risiko 0,92. Die Mortalitatsrate in dieser Studie war deutlich héher als
in allen anderen vergleichbaren Studien. Dies liegt vermutlich auch an den
Hochrisikopatienten mit einer deutlich erhéhten Pravalenz der kardiovaskularen
Ereignisse innerhalb des Beobachtungszeitraums. Ebenfalls war die
perioperative Morbiditats- und Mortalitatsrate mit 4,7% hoher als in anderen
Studien. Die Autoren bewerteten ihre Ergebnisse dahingehend, dass die
Operation zwar das Risiko eines ipsilateralen Ereignisses reduziert, die
Indikation aber unter sorgféaltiger Beriicksichtigung der Begleiterkrankungen

und anderer Faktoren individuell gestellt werden muss. [40, 49]

Die Ergebnisse der ACST-Studie wurden veroffentlicht. Sie schloss 3.120
asymptomatische Patienten ein, die im Zeitraum von 1993 bis 2003 in 126
Kliniken in 30 verschiedenen Landern untersucht und behandelt wurden.
Einschlusskriterien waren uni- oder Dbilaterale ACI-Stenosen von
dopplersonographisch nachgewiesenen 60% und mehr, welche innerhalb der
letzten sechs Monate asymptomatisch waren. Ausschlusskriterien waren eine
vorherige ipsilaterale TEA, ein zu erwartendes schlechtes operatives Risiko,
vorbestehende kardiale Emboliequelle und weitere schwere Erkrankungen mit
einer geringen Lebenserwartung. Die Patienten wurden durch einen
Gefaldchirurgen oder Neurochirurgen und einen Neurologen oder
Schlaganfallspezialisten versorgt. Die Operateure mussten Berichte Uber die
letzten 50 von ihnen operierten Patienten vorlegen. Davon durften nicht mehr
als drei (6%) neurologische Defizite oder Todesfalle innerhalb der
perioperativen Phase beinhalten. Die primaren Endpunkte neben den
perioperativen Komplikationen, wie Schlaganfall oder Tod, waren ipisilaterale
nicht-perioperative Schlaganfalle, insbesondere im ACI-Stromgebiet. Alle
Patienten erhielten eine optimale medikamentése Behandlung, je 1.560
Patienten wurden in die beiden Arme randomisiert. In einem Arm erfolgte die
Operation ,unmittelbar”, rund 50% innerhalb eines Monats, bei 88% innerhalb

eines Jahres und bei 91% innerhalb funf Jahre. Im anderen Arm wurde die

123



Operation auf unbestimmte Zeit verschoben, 6% im ersten und 18% in funf
Jahren. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum lag bei 3,4 Jahren, die Studie

war auf circa funf Jahre angelegt.

Die perioperative Morbiditat und Mortalitat lag im unmittelbar operierten Arm bei
2,8% und im verzogerten Arm bei 4,5%, das Gesamtrisiko bei der Operation
betrug somit 3,1%. In keiner der Subgruppenanalysen, wie Alter, Geschlecht,
Stenosegrad usw., zeigte sich eine signifikante Risikokumulation.

Hinsichtlich der Schlaganfallreduktion nach der Operation erwies sich ein klarer
Vorteil durch die Operation. Insgesamt lag das Risiko innerhalb funf Jahre in
der unmittelbar operierten Gruppe ohne perioperative Komplikationen bei 3,8%
gegenuber 11% in der verzdgerten Therapie, Risikoreduktion 7,2% (p<0,0001).
Bei den perioperativen schweren Schlaganfallen oder Tod zeigte sich eine ARR
um 2,1%, 2,1% vs. 4,2% (p=0,006). Bei jeglichen Schlaganféllen kam es erst
nach Ablauf von etwa zwei Jahren zu einem Nutzen. Nach funf Jahren lag das
Risiko in der umgehend operierten Gruppe fiur alle Schlaganfalle bei 6,4%
gegenuber 11,8%, ARR: 5,4% (p<0,0001).

Subgruppenanalysen zeigten bei Mannern eine signifikante
Schlaganfallreduktion in der operativen Gruppe (p<0,0001). Bei Frauen liel3
sich ebenfalls ein Trend erkennen, dieser war nicht signifikant (p=0,02). Eine
deutliche Reduktion war ebenfalls in den Altersklassen <65 Jahre und 65-74
Jahre nachweisbar. Die Stenoseausmalle zeigten ebenfalls eine Auswirkung
auf das Schlaganfallrisiko. In der Gruppe <80% lag das Schlaganfallrisiko im
operativen Arm bei 2,1% gegentber 9,5%, bei den Stenosen >80% waren
diese Ergebnisse in &hnlicher Auspragung mit 3,2% gegenuber 9,6%
nachweisbar. Weitere Subgruppen zeigten keine bedeutsamen Ergebnisse.
Insgesamt tat sich anhand der erhobenen Ergebnisse eine Gruppe hervor, die
durch eine Operation das Risiko eines Schlaganfalls von 12% auf 6% halbieren
konnte. In dieser Gruppe waren asymptomatische Patienten mit einer Stenose
>70% und einem Lebensalter <75 Jahre. Insgesamt fuhrt die Operation bei
einer perioperativen Komplikationsrate <3%, einer besseren medikamentdsen

Therapie und einer sorgféltigen Detektion der in Frage kommenden Patienten
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zu einer deutlichen Risikoreduktion. Ein weiterer Faktor, der in diesem
Beobachtungszeitraum nicht ausreichend berechnet werden konnte, ist
folgender: Je weiter man in der Zeitachse fortschreitet, desto weiter divergierten
die Ergebnisse der beiden Gruppen. Vielleicht ist der Nutzen der Operation
nach zehn Jahren noch gréi3er, es sollten daher weitere Analysen auf langere
Sicht erfolgen.

Auch bei der kombinierten Analyse der ACST und ACAS-Daten zeigte sich eine
Halbierung der perioperativen Morbiditdt und des 5-Jahres-Schlaganfallrisikos
von 11,5% in der konservativen Gruppe zu 6% in der operativen Gruppe. [50,
171]

Wie auch bei den symptomatischen Stenosen haben die verschiedenen
Fachgesellschaften die Ergebnisse der verschiedenen Studien in ihre
Empfehlungen integriert.

Die ,Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie* empfiehlt in Stadium | nur bei
hochgradigen Stenosen (>70%) und bei sehr niedriger Komplikationsrate eine
operative Behandlung. Die Apoplexierate im Spontanverlauf betragt bei
maximaler konservativer Therapie nach der ACAS-Studie 2% pro Jahr und

nach operativer Behandlung 1 % pro Jahr. [166]

Die gemeinsame Leitlinie der DGN und der ,Deutschen
Schlaganfallgesellschaft® (DSG) sehen fir asymptomatische Stenosen eine
Operationsindikation vor, wenn eine perioperative Komplikationsrate <3%
gewahrleistet ist, dies insbesondere bei bestimmten Subgruppen, wie
beispielsweise Mannern, Alter <65Jahre, Stenosen >60% oder stark erhéhtem
Cholesterin. Die ARR betragt 0,5-1%, RRR: 30-40% und die NNT 40/5 Jahre
(Level A). [167]

Bei der ,European Stroke Initiative* (EUSI) wurden die Ergebnisse der Studien

zum Thema der Karotisoperation bei asymptomatischen Stenosen kontrovers
diskutiert.
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Die Karotis-OP kann bei einigen asymptomatischen Patienten mit einer
60-99%igen Stenose der A. carotis interna indiziert sein. Das OP-Risiko fur
Schlaganfall und Tod sollte, um einen Nutzen zu bringen, unter 3% liegen, und
die Lebenserwartung des Patienten mindestens finf Jahre betragen (oder Alter
<80J.) (LOE I1). [168]

Die ,American Academy of Neurology® empfiehlt flir asymptomatische
Stenosen zwischen 60-99% eine Karotisoperation fur Patienten zwischen dem
40. bis 75. Lebensjahr mit einer Lebenserwartung von mehr als funf Jahren.
Aber auch hier gilt die Einschrankung, dass das perioperative Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko kleiner als 3% sein sollte (Level A). Die 5-Jahres-
Lebenserwartung ist wichtig, weil das perioperative Risiko fir den Patienten im
Vordergrund steht, und der Nutzen der Operation erst im Laufe der weiteren
Jahre entsteht. [169]

In den Leitlinien der ,American Heart Association / American Stroke Association
Stroke Council* wurde eine prophylaktische Operation der asymptomatischen
Stenosen nur bei speziell ausgesuchten Patienten mit hochgradigen Stenosen
empfohlen. Ebenfalls gilt die Einschrankung, dies nur bei Operateuren mit einer
Komplikationsrate <3% durchfuihren zu lassen. Die Patienten sollten hinsichtlich
ihrer Ko-Morbiditat, Lebenserwartung und anderer individueller Faktoren
ausgesucht und offen tUber Vor- und Nachteile, insbesondere das perioperative

Risiko, aufgeklart werden (Klasse I, Evidenzlevel A). [172]

Wie bei den symptomatischen Stenosen wird eine Empfehlung zur Operation
durch die Fachgesellschaften gegeben, aber die Empfehlung enthélt deutlich
mehr Einschrankungen. Das perioperative Risiko ist von entscheidender
Bedeutung fur den spéteren Nutzen flr den Patienten, weshalb auch die
vertretbare  perioperative = Komplikationsrate im  Vergleich zu den
symptomatischen Stenosen halbiert wurde. Zusatzlich wurden Subgruppen
benannt, die durch eine Operation einen hdoheren Benefit haben. Insgesamt

gibt es bei der operativen Therapie der Karotisstenosen zur primaren oder
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sekundaren Prophylaxe eine klare Studienlage und festgelegte Leitlinien durch
die jeweiligen Fachgesellschaften.

Weitere Multicenterstudien sind in Planung bzw. haben schon mit der
Rekrutierung begonnen. Die TACIT-Studie (Transatlantic Asymptomatic Carotid
Intervention Trial) soll Patienten mit einer asymptomatischen ACI-Stenose von
=270% einschliel3en. Die Studie soll klaren, welches Verfahren zwischen einer
bestmoglichen medikamentdsen Therapie alleine und/oder Angioplastie und
Stent oder Thrombarterektomie zur Reduktion der 5-Jahres-Inzidenz eines
Schlaganfalls oder periprozeduralen Todesfalls geeignet ist. Weiterhin sollen
die Lebensqualitat, Kosteneffektivitat und duplexsonographische
Charakteristika mitbeurteilt werden. Die Studie soll 2.400 Patienten beinhalten
und etwa 100 bis 125 Zentren weltweit einschliel3en; die Patienten sollen zu
gleichen Teilen in die drei unterschiedlichen Therapiearme randomisiert

werden.

Primare Endpunkte sind alle periprozeduralen Schlaganfélle und Todesfélle
sowie jeder Schlaganfall innerhalb finf Jahre. Die Patienten sollen ebenfalls
regelmanigen klinischen und sonographischen Kontrollen unterzogen werden,
das Follow-up betragt drei Jahre.

Der Start der Studie war fur Anfang 2007 geplant. Unklar ist ob die Studie
bereits begonnen wurde. [173-175]

Die zweite Studie, die in Anlehnung an die ACST-Studie begonnen werden
sollte, ist die ACST-2-Studie. Auch sie soll als internationale randomisierte
Multicenterstudie angelegt werden und mindestens 5.000 Patienten
einschlielen. Untersucht werden soll auch dort die bestmdgliche Therapie bei
asymptomatischen Karotisstenosen. Zum einen wird die perioperative
Komplikationsrate, zum anderen die Reduktion des Schlaganfallrisikos und die
Mortalitéat innerhalb der nachsten funf bis zehn Jahre untersucht. Nach dem
Nachweis einer ACI-Stenose mit CTA, MRA oder Duplexsonographie sollen die
Patienten einem der beiden Therapiearme zugewiesen werden. Mit der
Rekrutierung sollte ebenfalls 2007 begonnen werden, weitere Daten liegen
bislang nicht vor. [173, 175, 176]
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4.2.2 Interventionelle  Therapie @ mit perkutaner tran  sluminaler
Angioplastie und Stentimplantation

In Anlehnung an die etablierten Verfahren bei Koronarstenosen wurde im Laufe
der Zeit dasselbe Verfahren fir Stenosen an der Arteria carotis entwickelt. Wie
bereits in der Einleitung erwdhnt, fanden die ersten Versuche zwischen 1960
und 1970 statt, es dauerte aber bis Berichte von grof3eren Fallzahlen

veroffentlicht wurden.

4.2.2.1 Studienlage und Empfehlung zur intervention  ellen Therapie

Im Jahre 1996 wurde von Diethrich et al. ein Bericht Uber 110 Patienten
publiziert. Sie hatten im Zeitraum von 1993 bis 1995 symptomatische Patienten
mit einer angiographisch gesicherten Stenose >70% oder Ulzeration bzw.
asymptomatische Patienten mit einer >75%igen Stenose erfasst und
interventionell mittels Stentimplantation behandelt. 72% der Patienten hatten
asymptomatische, 28% symptomatische Stenosen, der mittlere Stenosegrad
lag bei 86,5%+10,6% und der technische Erfolg lag bei 99%. Bei einem
Patienten konnte aufgrund technischer Probleme kein Stent implantiert werden,
deshalb wurde eine TEA veranlasst. Innerhalb der ersten 30 Tage traten sieben
Schlaganfalle (6,4%), zwei major (1,8%) und funf minor strokes (4,5%), auf.
Zudem kam es zu funf TIA’s (4,5%). Ein Patient verstarb nach Schlaganfall,
und ein weiterer verstarb im Krankenhaus aufgrund kardialer Genese. Bei vier
Patienten traten Gefal3spasmen auf, welche unter medikamenttser Therapie
racklaufig waren. Weiter kam es zu einer Dissektion sowie zu sechs lokalen
Problemen im Bereich der Punktionsstelle. Innerhalb der 30 Tage kam es bei
zwei Patienten zum Stentverschluss, bei beiden war dies aber asymptomatisch.
Insgesamt lag der klinische Erfolg bei 89,1%, oder umgekehrt, die
Gesamtkomplikationsrate lag bei 10,9%. Insgesamt zeigte sich fir die Autoren
vom technischen Standpunkt her die interventionelle Therapie als durchaus
praktikabel, doch die neurologischen Komplikation wurden insgesamt als
schwerwiegendes Problem gesehen. Eine weitere Entwicklung der Technik und

der medikamentdsen Therapie kann eine weitere Verbesserung bringen. [177]
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Dies zeigte sich bereits in der von Wholey et al. ver6ffentlichten
Ubersichtsarbeit von 24 weltweiten Zentren in Europa, Nord- und Siidamerika
sowie Asien. Hier wurden insgesamt 2.048 Stenosen mit einer technischen
Erfolgsrate von 98,6% behandelt. Innerhalb der ersten 30 Tage traten 63 minor
strokes (3,8%), 27 major strokes (1,32%) und 28 Todesfélle (1,37%) auf. Damit
lag die Komplikationsrate innerhalb der 30 Tage bei 6,49% und hielt sich nach
Ansicht der Autoren in einem akzeptablen Rahmen, insbesondere hinsichtlich
des frihen Entwicklungsstadiums des Verfahrens. Die Restenoserate lag bei

4,8% innerhalb der ersten sechs Monate. [62]

Aus Deutschland folgte ein weiterer Bericht von Mathias et al., die bis 1999 bei
663 Patienten 799 ACI-Stenosen interventionell behandelt hatten. Von den
Stenosen waren 564 (70,6%) symptomatisch und 235 (29,4%)
asymptomatisch. Bei 166 Patienten wurden bilaterale Behandlungen, meist im
Abstand von einigen Monaten, vorgenommen. Es konnten 791 von 799
Stenosen (99%) beseitigt werden. Der mittlere Stenosegrad betrug vor der
Behandlung 82% und konnte nach Stentangioplastie auf 12% reduziert werden.
Es traten 35 TIA’s (4,3%), funf Amauroses fugaces (0,6%), 13 minor strokes
(1,6%), sieben major strokes (0,87%), eine zerebrale Blutung (0,125%) und
zwei Todesfélle (0,25%) auf. Damit lag die perioperative Komplikationsrate bei
7,75%, wobei 5% transitorisch und 2,7% permanent waren.

Die Kontrolluntersuchungen erfolgten mit farbkodierter Duplex-Sonographie alle
sechs Monate und einmalig mittels Angiographie nach sechs Monaten. Von
488 angiographierten Patienten hatten zwolf (2,5 Prozent) nach sechs Monaten
eine Restenose von 30-50% und vier (0,8 Prozent) einen Karotisverschluss.
[64]

Im Jahr 2000 veroffentlichte eine internationale Autorengruppe erneut eine
Ubersichtsarbeit mit Zahlen von 24 interventionellen Zentren. Insgesamt
wurden 4.757 Patienten und 5.210 Interventionen erfasst und die Ergebnisse
der 30-Tage-Mortalitdts- und Morbiditatsrate berichtet. Die technische

Erfolgsquote lag bei 98,4% bei 5.129 behandelten Karotiden. Insgesamt traten
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134 TIA’s (2,82%), 129 minor strokes (2,72%), 71 major strokes (1,49%) und
41 Todesfalle (0,86%) auf. Damit lag die kombinierte Schlaganfall- und
Todesrate innerhalb 30 Tage bei 5,07%.

Die Restenoserate wurde mit 1,99% nach sechs und mit 3,46% nach zwolf
Monaten beziffert. Die Rate der neurologischen Ereignisse nach der
Intervention lag bei 1,42% innerhalb der folgenden zwdlf Monate. Auch hier
wurde die endovaskulare Behandlung der ACI-Stenosen als Alternative zur
chirurgischen Therapie gesehen, insbesondere fur Patienten mit einem
erhohten Operationsrisiko. Die Komplikationsrate mit 5,07% schien, auch im

Hinblick auf das friihe Stadium des Verfahrens, als akzeptabel. [178]

Weitere Berichte folgten 2001 durch Roubin et al. mit 528 Patienten, die
zwischen 1994 und 1999 behandelt wurden. Einschlusskriterium war entweder
eine >50%ige symptomatische oder eine >60%ige asymptomatische ACI-
Stenose nach NASCET-Kriterien. Der mittlere Stenosegrad vor der Intervention
lag bei 74%x14%, der technische Erfolg der Intervention lag bei 98%.

Die perioperative 30-Tage-Morbiditat und -Mortalitdt lagen bei 7,4% (43
Patienten), sechs major strokes (1%), 29 minor strokes (4,8%) und acht
Todesfalle (1,6%) durch Schlaganfall (0,6%) oder andere Ursachen (1%). Fur
Patienten >80. Lebensjahr konnte ein erhodhtes Risiko fur major strokes
(p<0,001) nachgewiesen werden. Der mittlere Stenosegrad postinterventionell
lag bei 5%+9%, bei drei Prozent traten Restenosen auf, welche erneut dilatiert
wurden. Bei zwei Patienten wurde eine TEA durchgefiuhrt, eine aufgrund des
technischen Versagens der Stentabsetzung sowie eine aufgrund einer
Rezidivstenose. Im  weiteren Beobachtungszeitraum konnte  die
Schlaganfallrate von 7,1% im ersten Jahr auf 3,1% im finften Jahr gesenkt
werden (p<0,05). Die Autoren sahen in der interventionellen Therapie bei

akzeptabler Komplikationsrate eine Alternative zur TEA. [56]

Mit dem Aufkommen und der Verbreitung der Neuroprotektionssysteme wurde

eine sinkende Komplikationsrate erwartet. Dabei kamen verschiedene
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Verfahren zum Einsatz, zum einen tempordre Ballonokklusions- und
Aspirationssysteme, wie beispielsweise GuardWire Plus oder PercuSurge®
Guardwire der Fa. Medtronic. Verschiedene Publikationen zeigten bei relativ
kleinen Patientenkollektiven eine gute technische Durchfiihrbarkeit, bei einem
kleinen Teil der Patienten aber fuhrte die kurzzeitige Okklusion zu reversiblen
neurologischen Defiziten. Bei Jager et al. waren dies immerhin drei von 20
Patienten (15%) [179]. Bei Tubler et al. wurde bei 58 Prozeduren ein distales
Ballon-Neuroprotektionssystem verwendet. Es traten unter der Protektion bei
drei Patienten ein neurologisches Defizit auf (5,2%). [180]

Firste et. al. behandelten zwischen 1998 und 2001 101 Patienten mit
Angioplastie und Stent, 59% waren symptomatisch, und der mittlere
Stenosegrad lag bei 76,3%. Es kam allerdings nur bei den letzten 35 Patienten
ein Neuroprotektionsystem zum Einsatz. Es zeigten sich periprozedural bei 7%
eine TIA, 4% ein minor stroke, 3% ein major stroke und 1% eine intrakranielle
Blutung. Dies entspricht einer Gesamtkomplikationsrate von 15% bzw. einer
Rate von 8% fiur Schlaganfall oder Tod. Es wird allerdings berichtet, dass nach
Einsatz der Protektion keine embolische bedingten Schlaganfalle mehr
auftraten. [181]

Weitere Berichte erfolgten durch eine Gruppe um Schofer et al. 2003. Sie
fuhrten bei 190 Patienten bzw. 210 ACI-Stenosen eine interventionelle
Therapie unter zerebraler Protektion durch. Benutzt wurden insgesamt sieben
verschiedene Protektionssysteme. Behandelt wurden duplexsonographisch
nachgewiesene symptomatische Stenosen >70% oder asymptomatische
Stenosen >80%. Weiters wurde bei den meisten Patienten zusatzlich eine MR-
Angiographie zur ndheren Stenosebeurteilung veranlasst. 40% der Stenosen
waren symptomatisch (84 Arterien), und 60% waren asymptomatisch (126
Arterien). Der mittlere Stenosegrad betrug duplexsonographisch 88%. Bei 102
Fallen (48,6%) kam jeweils ein distales Ballonverschlusssytem bzw.
Filtersystem zum Einsatz, in sechs Fallen (2,8%) wurde ein proximales
Protektionssystem verwendet. Bei sieben Patienten konnte das Filtersystem
aus technischen Grinden nicht plaziert werden. Insgesamt lag die technische

Erfolgsquote der Stentimplantation bei 96,2%, zwei Patienten mussten einer
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TEA zugefuhrt werden. Innerhalb 30 Tage traten funf minor strokes (2,3%) und
zwei major strokes (1%) auf, von denen einer letal verlief. Das Gesamtrisiko
belief sich somit auf 3,3% fur schwerwiegende neurologische Komplikationen
oder Tod. Zusatzlich kam es bei sieben Patienten zu TIA’s (3,3%). Angaben

Uber lokale Komplikationen wurden keine aufgefihrt. [182]

Ahnlich gute Ergebnisse konnte auch Cremonesi et al. in seiner Arbeit mit 442
Patienten berichten. Der technische Erfolg der Prozeduren lag bei 99,5%. In
der Mehrzahl wurden distale Filtersysteme eingesetzt. Die 30-Tage-ipsilaterale-
Schlaganfall- bzw. Letalitatsrate betrug 1,1%, darunter fielen ein major stroke
(0,2%) und vier intrakranielle Hamorrhagien (0,9%). Komplikationen traten
insgesamt in 3,4% der Falle auf vier intrakranielle Hamorrhagien (0,9%), ein
major stroke (0,2%), vier minor strokes (0,9%) und vier TIA's (0,9%), eine
Arterienwandfissur (0,2%), eine diffuse Kardioembolie (0,2%).

Weiter gab es vier Komplikationen, die mit dem Protektionssystemen assoziiert
waren: ein ACI-Verschluss durch Spiraldissektion (0,2%), ein blockierter
Fuhrungsdraht (0,2%) und zwei Intimadissektionen (0,4%): Insgesamt konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen symptomatischen und

asymptomatischen Patienten nachgewiesen werden. [183]

Auch Parmetier-Schwarz et al. wiesen in ihrer Klinik eine sehr geringe
Komplikationsrate auf. Sie hatten von 1997 bis 2004 134 Patienten mit
hochgradigen, progredienten ACI-Stenosen unter dem Schutz eines distalen
Filterprotektionssystems in Lokalanasthesie mittels Angioplastie und Stent
behandelt. Von diesen Patienten waren 117 (87%) symptomatisch und 17
(13%) asymptomatisch. Die technische Erfolgsquote der Stentimplantation lag
bei 93%, die restlichen Patienten wurden einer TEA zugefiihrt. Die 30-Tage-
Komplikationsrate betrug lediglich 2%. Zwar traten unter der Neuroprotektion
keine Schlaganfélle auf, dafir kam es zu drei Todesféllen, die alle bei
symptomatischen Patienten auftraten.

Es zeigt sich zwar eindriicklich die Verhinderung von thrombembolischen

Ereignissen, aber auch die interventionelle Therapie kann durch das
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Fortschreiten der technischen Méglichkeiten keine absolute Sicherheit bieten.
Im weiteren Nachbeobachtungszeitraum kam es bei sieben Patienten zu einem
Schlaganfall, das absolute Schlaganfallrisiko wurde mit 2,5%, das ipsilaterale
Schlaganfallrisiko mit 1,4% und das kombinierte Schlaganfall-/Letalitéatsrisiko
mit 9,9% pro Jahr berechnet. FUr die hochgradigen symptomatischen ACI-
Stenosen fielen die Zahlen mit 2,3% bzw. 0,9% und 7,9% etwas geringer aus.
[184]

Bei gréReren Patientenkollektiven zeigten Wholey et al. ahnliche Datenlagen.
Hier wurden internationale Zentren um die aktuellen Ergebnisse ihrer
interventionellen ACI-Stenosen-Behandlung gebeten, um einen Vergleich
anzustellen. Insgesamt nahmen 53 Zentren an dieser Befragung teil. Bei
11.243 Patienten wurden 12.392 Interventionen vorgenommen. Der technische
Erfolg wurde mit 98,9% bei 12.254 Karotisbehandlungen beschrieben. Die
neurologischen Komplikationen verteilten sich wie folgt: TIA's 3,07%, minor
strokes 2,14%, major strokes 1,2% und Todesfalle 0,64%. Insgesamt lag die
kombinierte  Schlaganfall- und Todesrate bei 3,98%. Mit nicht-
prozedurassoziierten Todesfallen (0,77%) lag die gesamte Mortalitats- und
Schlaganfallrate bei 4,75%. In 6.752 Fallen wurden keine Protektionssysteme
eingesetzt, was eine 5,29%ige Schlaganfall- und Sterberate nach sich zog. Bei
4.221 Fallen mit Protektionssystem lag die Rate nur bei 2,23%. Die
Restenoserate lag im ersten Jahr bei 2,7%, im zweiten Jahr bei 2,6% und im
dritten Jahr bei 2,4%. Bei 1,2%, 1,3% und 1,7% der Patienten traten im ersten
bzw. zweiten und dritten Jahr neue neurologische Defizite auf. Aufgrund der
erfassten  Datenlage und des leicht gesunkenen perioperativen
Komplikationsrisikos, insbesondere durch die distalen Neuroprotektions-
systeme, wurde die Karotisangioplastie mit Stent als durchaus ebenbirtiges

Verfahren zur TEA angesehen. [185]

Eine weitere Ubersichtsarbeit mit &hnlicher Fragestellung wurde 2003 publiziert.
Eine Gruppe um Kastrup et al. beschrieb die PubMed-Rechercheergebnisse
von 1990 bis 2002 hinsichtlich Karotisangioplastie und Stent mit und ohne

Neuroprotektion. Aus den relevanten Publikationen - 40 Studien ohne und 14
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Studien mit Neuroprotektion - wurden 2.367 Patienten mit 2.537 Angioplastien
und Stentimplantation ohne Neuroprotektion und 839 Patienten bzw. 896
Prozeduren mit  Neuroprotektion erfasst und ausgewertet. Beide
Patientengruppen wiesen ungefahr dieselben Daten und Risikoprofile auf,
weshalb in einem Groldteil der Studien keine Unterscheidung zwischen
symptomatischen und asymptomatische Stenosen gemacht wurde. Die
kombinierte Schlaganfall- und Letalitdtsrate innerhalb 30 Tage betrug bei der
Gruppe unter Neuroprotektion 1,8%, im Gegensatz zur Gruppe ohne
Neuroprotektion mit 5,5% - und war damit hochsignifikant (p<0,001). Dieser
Unterschied zeigte sich in einer deutlichen Reduktion der minor strokes 0,5%
vs. 3,7% (p<0,001), major strokes 0,3% vs. 1,1% (p<0,05). Das Auftreten von
Todesfallen blieb hiervon jedoch unbeeinflusst, in beiden Gruppen 0,8%. Auch
hier konnte eine deutliche Reduktion der embolisch bedingten Komplikationen
gezeigt werden, was die Forderung nach randomisierten Multicenterstudien mit
Vergleichen  zwischen  Thrombarterektomie und  Angioplastie  unter

Neuroprotektion zusatzlich bestarkte. [186]

Ebenfalls sehr gute Erfolgsraten mit niedriger Komplikationsquote konnten von
Reimers et al. nachgewiesen werden. Die Arbeitsgruppe hatte Daten aus funf
verschiedenen europaischen Zentren gesammelt und ausgewertet. Es konnten
808 erfolgreiche Prozeduren bei 753 Patienten nachgewiesen werden, davon
waren 602 asymptomatische und 213 symptomatische Stenosen. Die Patienten
hatten einen mittleren Stenosegrad von 83%+11% nach NASCET-Kriterien. Es
konnten 99% der Patienten gestentet werden, der Reststenosegrad lag bei
15%+6%.

Es traten bei 46 Prozeduren neurologische Komplikationen auf (5,6%), davon
waren sieben major strokes, 17 minor strokes und 22 TIA’s. Die 30-Tage-
Inzidenzrate fir Schlaganfall oder Tod betrug 3,3% (27 von 815
Interventionen), in Subgruppenanalysen zeigte sich eine perioperative
Komplikations- bzw. Letalitatsrate bei den symptomatischen Patienten von
3,8% vs 3,2% bei den asymptomatischen und 3,4% bei einem Lebensalter <80

Jahre vs. 2%=80 Jahre. Komplikationsbedingt durch die Anwendung der
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Neuroprotektionssysteme traten bei neun Patienten Ereignisse auf, die jedoch
keine neurologischen Ausfalle nach sich zogen. Darunter fielen sieben
Dissektionen, ein Verschluss, und ein Filter musste operativ entfernt werden.
Ferner kam es zu 27 GefaRspasmen (4,2%) durch die distalen Filtersysteme,
welche sich medikamentts I6sen liel3en, und zu 51 Filterobstruktionen (7,9%),
welche neurologisch folgenlos blieben. In dieser Arbeit kam ein sehr gutes
Ergebnis durch die Angioplastie und Stentimplantation unter Neuroprotektion
zutage. Mit der Komplikationsrate wurden die Forderungen der
Fachgesellschaften fur die symptomatischen Stenosen erfillt und far die

asymptomatischen Stenosen marginal Gberschritten. [187]

Die Ergebnisse zweier Stent-Studien wurden 2006 vero6ffentlicht. Die erste ist
die ARCHeR-Studie (ACCULINK® for Revascularization of Carotids in High-
Risk Patients), die zwischen 2000 und 2003 581 Patienten einschloss.
Insgesamt nahmen 48 Zentren in den USA, Europa und Argentinien teil. Die
Studie war als nicht randomisierte, prospektive single arm Multicenterstudie
ausgelegt, und die Fragestellung war, ob die Stentangioplastie der ACI unter
Neuroprotektion eine sichere Alternative zur Karotis-TEA bei chirurgischen
Hochrisikopatienten  darstellt. Eingeschlossen wurden Patienten mit
hochgradigen  ACI-Stenosen, die bei  symptomatischen  Patienten
angiographisch mindestens = 50% und bei asymptomatischen Patienten
mindestens =80% nach NASCET-Kriterien sein mussten. Dariiber hinaus
waren weitere Erkrankungen oder Umstéande, wie hohes Alter, eine KHK oder
respiratorische Erkrankungen usw. notwendig, um die Patienten als schlechte
Kandidaten fir eine chirurgische Therapie auszumachen. Die Patienten sollten
nach Diagnosestellung durch eine transfemorale Karotisangioplastie mit
Stentimplantation und optimale medikamentése Therapie behandelt werden.
Primare Endpunkte waren Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall innerhalb der
ersten 30 Tage oder jeder ipsilaterale Schlaganfall innerhalb 31 Tage bis zum
Ablauf des ersten Jahres.

Die Studie wurde im Wesentlichen in drei Abschnitten erfasst. Im ersten
Abschnitt ARCHeR-1 wurden die ersten 158 Patienten lediglich mit dem
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ACCULINK®-Stentsystem ohne Neuroprotektion behandelt. Bei ARCHeR-2
kam dann bei 278 Patienten zusatzlich das ACCUNET®-Protektionssystem
zum Einsatz. Beim dritten Abschnitt, ARCHeR-3, kam dann ein verbessertes
Stentsystem ACCULINK(RX)® zusammen mit dem distalen
Neuroprotektionsystem ACCUNET® bei 145 Patienten zur Anwendung. Die
Studie wurde durch die Firma Guidant gesponsert. Jeder teilnehmende Arzt
musste mindestens zwanzig Interventionen innerhalb des letzten Jahres
nachweisen, um teilnehmen zu durfen.

Der mittlere angiographische Stenosegrad betrug 71,4%+10,8% vor und 18,4%
nach der Intervention. Die Filtersysteme zur Protektion konnten in 95,5% der
Falle und die Stents zu 98,8% plaziert werden. Die 30-Tage-Komplikationsrate
betrug bei allen Patienten 8,3% (48 von 581), Tod 2,1%, Schlaganfall 5,5%,
major stroke 1,5%, minor stroke 4% und Myokardinfarkt 2,4%. Bei den
asymptomatischen Patienten betrug die Rate 6,8% (30 von 443) bzw. 13,1%
(18 von 138) bei den Patienten mit neurologischen Symptomen. Innerhalb des
ersten Jahres erlitten 1,3% der Patienten einen ipsilateralen Schlaganfall. Bei
rund 5% trat innerhalb der ersten zwdlf Monate eine duplexsonographische
Restenose von mehr als 70% auf.

Bei den lokalen Komplikationen waren 15 Patienten betroffen (2,6%), davon
waren zwolf Patienten transfusionspflichtig, und vier Patienten mussten
gefalichirurgisch versorgt werden.

Insgesamt entsprachen die Komplikationsraten der ARCHeR-Studie den
Ergebnissen der groRen TEA-Studien. Die Ergebnisse der Studie fuhrten zu
einer Zulassung der ACCULINK®- und ACCUNET®-Systeme zur Behandlung
von Hochrisikopatienten durch die amerikanische Food and Drug
Administration im August 2004. Mit der Schlaganfall- bzw. Mortalitatsrate von
5,4% bei asymptomatischen bzw. 11,6% bei den symptomatischen Patienten
lagen sie allerdings deutlich Gber den geforderten 6% bzw. 3%. Auch konnte
kein besonderer Nutzen zur Vermeidung der Komplikationen durch das
Filtersystem in den drei Abschnitten der Studie nachgewiesen werden (7,6%
vs. 8,6% vs. 8,3%).
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Die Autoren waren angesichts der guten Ergebnisse der Meinung, dass die
interventionelle Behandlung der ACI-Stenosen unter Neuroprotektion durchaus
mit den Ergebnissen der grof3en Thrombarterektomiestudien mithalten kann
und eine wirkliche Alternative darstellt. Als Manko wurden allerdings die
fehlende Randomisierung und das Fehlen eines operativen Studienarms
festgestellt, welcher einen direkten Vergleich der beiden Therapien erméglicht
hatte. [61]

Die zweite Studie ist die CAPTURE-Studie (Carotid ACCULINK®/ACCUNET®
Post Approval Trial to Uncover Rare Events). Sie wurde von der Fa. Guidant
gesponsert und von der US Food and Drug Administration in Auftrag gegeben,
um zu prufen, ob die Karotisstentimplantation auch in der taglichen Praxis
durch Arzte mit unterschiedlichem Grad an Erfahrung sicher durchgefiihrt
werden kann. Ferner sollten unerwartete oder seltene ,devicebedingte”
Ereignisse aufgedeckt und die Eignung des Arzte-Trainingsprogramms
evaluiert werden. Die Studie wurde als prospektive multizentrische
Beobachtungsstudie ausgelegt, die Patienten wurden in 144 US-
amerikanischen Zentren rekrutiert, Einschluss von maximal 40 Patienten pro
Zentrum; nicht mehr als ein Drittel aller Patienten wurde in Zentren mit einem
sehr hohen Grad an Erfahrung eingeschlossen. Nach Messung der Stenose
erfolgte eine interventionelle Therapie mit perkutaner transluminaler
Angioplastie und Stentimplantation mit dem ACCULINK®-System der Fa.
Guidant unter distaler Neuroprotektion mit dem ACCUNET®-System der Fa.
Guidant. Alle Arzte der Studie mussten vor deren Beginn an einem speziellen
Trainingsprogramm der Fa. Guidant teiinehmen. Die Arzte wurden nach dem
Grad ihrer Erfahrung eingeteilt. Grad 1: Teilnahme an einer friiheren Studie mit
dem Stent und Filter der Fa. Guidant und >5 eigene Karotiseingriffe mit diesen
Systemen; Grad 2: >10 Karotiseingriffe durchgefihrt; Grad 3: >25
Karotisangiographien, >10 periphere Stentimplantationen und >10 Eingriffe mit
einem RX-System. Die primaren Endpunkte waren Tod, Schlaganfall,

Myokardinfarkt nach 30 Tagen.
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Die ersten Ergebnisse wurden 2006 nach der Erfassung von 2.500 Patienten
vertffentlicht. Das Durchschnittsalter betrug 72,8 Jahre, 9,3% der Stenosen
waren symptomatisch. Der Erfahrungsgrad der teilnehmenden Arzte lag bei 9%
Grad 1, 71% Grad 2 und 20% Grad 3. Bei den symptomatischen Stenosen
(233 Patienten) lag die Komplikationsrate bei 14,2%; 4,3% Todesfalle, 11,2%
Schlaganfalle, davon 5,2% major stroke und 6,4% minor stroke und 2,6%
Myokardinfarkte. Bei den asymptomatischen Stenosen (2.267 Patienten) war
die Komplikationsrate mit insgesamt 4,9% wesentlich geringer. Hier war die
Verteilung: 1,3% Tod, 3,5% Schlaganfalle, davon 1,3% major und 2,2% minor
strokes, und 0,7% Myokardinfarkte. Insgesamt entspricht dies einer
Gesamtkomplikationsrate fur das gesamte Kollektiv von 5,7%, d.h. Tod 1,6%,
Schlaganfall 4,2% mit 1,7 major und 2,6% minor stroke, und 0,9%
Herzinfarkten. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
unterschiedlichen Erfahrungsgraden der behandelnden Interventionalisten und
Zentren. Die CAPTURE-2500-Studie zeigte damit, dass die
Karotisstentimplantation auch auf3erhalb von klinischen Studien in der taglichen
Praxis mit sehr guten Ergebnissen durchgefiihrt werden kénne. Das Arzte-
Trainingsprogramm schien den bislang starken Einfluss der Lernkurve auf den

Erfolg des Eingriffs eliminiert zu haben. [188, 189]

Nach der Erfassung von 3.500 Patienten erfolgte die zweite Verdoffentlichung
der Ergebnisse im Jahre 2007. Die 30-Tages-Gesamtkomplikationsrate bei den
3.500 behandelten Stenosen lag bei 6,3%. Hiervon erlitten 2,9% einen major
stroke oder verstarben und 4,8% einen Schlaganfall (3,9% ipsilateral, 0,9%
kontralateral und 2,0% major stroke). In Subgruppenanalysen war das
Auftreten von major strokes bei symptomatischen Stenosen signifikant hoher
als bei asymptomatischen Patienten, 4,6% vs. 1,6%, aber es gab mehr minor
strokes als major strokes, 63% vs. 37% (p=0.10). Bei der Schlaganfallgenese
zeigte sich eine Tendenz zu mehr hamorrhagischen major strokes in der
symptomatischen Gruppe 36% vs 17% (p=0,07). Auch bei der Betrachtung der
Erfahrung der behandelnden Arzte gab es keinen signifikanten Unterschied bei

den drei Erfahrungsgruppen bezuglich der Gesamtkomplikationen. Bei der
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hdchsten Erfahrungsgruppe traten bei 5,3%, bei der mittleren bei 6,0% und bei
der am unerfahrensten Gruppe bei 7,4% der Patienten Komplikationen auf.
Man sieht zwar eine geringe Tendenz, die aber mit einem p-Wert von 0,31 nicht
signifikant ist. Aufgrund dieser Daten kann die interventionelle Therapie der
Karotisstenosen durchaus eine Alternative zur Operation darstellen. Doch auch
hier fehlt eine Randomisierung, um einen direkten Vergleich der beiden
Methoden zur erméglichen. Die Durchfihrung von speziellen Schulungen der
behandelnden Arzte scheint sehr effektiv zu einer Reduktion der
Komplikationsraten,  zusatzlich zum  flachendeckenden Einsatz der
Neuroprotektionssysteme und der damit verbundenen Verringerung von

Ischamien, zu fuhren. [60, 190]

Im Laufe der letzten zehn Jahre wurden aber in zunehmenden Male
randomisierte  Single- und Multicenterstudien  durchgefuhrt, um die
Thrombarterektomie direkt mit den interventionellen Verfahren zu vergleichen.
Eine Singlecenterstudie wurde bereits 1998, nach 17 Patienten, beendet. Es
wurden Patienten mit symptomatischen hochgradigen ACI-Stenosen >70%
eingeschlossen. Bei den zehn chirurgischen Patienten kam es zu keinen
Komplikationen, funf der sieben interventionell behandelten Patienten erlitten
Schlaganfalle, so dass die Studie abgebrochen wurde. [191]

Weitere Studien folgten 2001 durch Alberts et al., welche symptomatische
Patienten mit ACI-Stenosen von 60-99% randomisierten und entweder der
Angioplastie mit Stent oder der TEA zufihrten. Der mittlere Stenosengrad
betrug 75% im operativen und 76% im interventionellen Arm. Insgesamt
wurden 219 Patienten erfasst, davon wurden 112 operiert und 107 gestentet.
Die  primaren  Endpunkte waren ein ipsilateraler  Schlaganfall,
prozedurabhéngige Todesfélle oder vaskularbedingte Todesfalle innerhalb
eines Jahres. Die periprozedurelle 30-Tages-Komplikationsrate betrug 12,1%
fur die Intervention und 4,5% bei den Operationen, die Rate der major strokes
war ebenfalls im Stentarm mit 3,7% vs. 0,9% bei der TEA erh6ht. Auch das
Eintreten der primaren Endpunkte war mit 12,1% vs. 3,6% in der

interventionellen Gruppe signifikant schlechter (p<0,022). Diese Studie konnte
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also keinen Vorteil oder gar eine Aquivalenz durch das neue Verfahren

aufzeigen. [65]

Eine weitere prospektiv gefuhrte Multicenterstudie mit 22 internationalen
Zentren mit insgesamt 504 eingeschlossenen Patienten, von denen 97%
symptomatisch waren, wurde 2001 publiziert. Die Stenosen wurden mittels
DSA und/oder CTA, MRA oder Duplexsonographie nach CC-Kriterien
vermessen. Der mittlere Stenosegrad betrug in der interventionellen Gruppe mit
251 Patienten 86,4% und 85,1% in der operativen Gruppe mit 253 Patienten. In
der interventionellen Gruppe, in der 240 Patienten interventionell therapiert
wurden, wurden insgesamt 74% ausschlief3lich mit Ballondilatation und 26% mit
stentgestlitzter Angioplastie behandelt. Der technische Erfolg betrug 89%
innerhalb des ersten Versuchs fir PTA oder STA (Stentgestltzte Transluminale
Angioplastie). Von den letztendlich 246 Operationen (sieben Patienten wurden
nicht operiert) erfolgten 229 (93%) in Vollnarkose und 17 (7%) in
Lokalanasthesie, ein intraoperativer Shunt wurde bei 157 Eingriffen (64%)
eingelegt, und bei 155 Patienten erfolgte eine Patchplastik (63%).

Die perioperative 30-Tages-Komplikationsrate fur Stroke oder Tod lag im
operativen Arm (TEA) bei ca. 10% und im interventionellen Arm (PTA/STA) bei
rund 9,9%. Hiervon erlitten bei der STA neun Patienten einen major stroke
(4%), neun einen minor stroke (4%), und sieben verstarben (3%). Bei der TEA
kam es bei elf Patienten zu einem major stroke (4%), bei zehn Personen zu
einem minor stroke (4%), und vier Patienten verstarben (2%). Zusatzlich kamen
im operativen Arm 22 Hirnnervenverletzungen (9%) und 17 Wundhamatome
(7%) als lokale Komplikationen hinzu; dies beschrankte sich im
interventionellen Arm auf drei Wundhamatome (1%).

Innerhalb der ersten drei Jahre zeigte sich in beiden Armen kein signifikanter
Unterschied bezuglich Haufigkeit von Schlaganfallen oder Tod, interventionell
14,3% vs. operativ 14,2%. In dieser Studie konnte kein Vorteil hinsichtlich des
Auftretens von Schlaganfall oder Tod innerhalb 30 Tage durch eine der beiden
Therapiemoglichkeiten festgestellt werden. Allerdings war durch die

Angioplastie eine deutlich geringere Anzahl von lokalen Komplikationen zu
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verzeichnen, und es kamen keine Neuroprotektionsverfahren zur Anwendung.
[66]

Eine Nachuntersuchung der Patienten zur Entwicklung einer schweren
Rezidivstenose oder Verschlissen zeigte in der interventionellen Gruppe eine
deutlich héhere Inzidenz mit 22% im Gegensatz von nur 5,2% in der operativen
Gruppe (p<0,0001). Bereits nach einem Monat traten bei 6,5% der
endovaskuldr behandelten Patienten Stenosen >70% und nach einem Jahr
10,5% auf; in der operativen Gruppe waren dies im gleichen Zeitraum nur 1,7%
bzw. 2,5%. Die Ergebnisse hinsichtlich der schweren Rezidivstenosen waren
jedoch in der Gruppe mit PTA und Stent nach einem Monat signifikant besser
als in jener Gruppe, die nur dilatiert wurde, 2,5% vs. 6,7% (p<0,001). Bei den
Restenosen in der interventionellen Gruppe kam es bei den hochgradigen
Stenosen haufiger zu Symptomen, 15,6% vs. 7,8% (p<0,02). Dies aul3erte sich
nur in TIA’s, Schlaganfalle wurden keine beschrieben. In der operativen Gruppe
traten keine Symptome bei den hochgradigen Stenosen auf, bei den anderen
Restenosen lag die Rate bei 6,1%. Es zeigte sich hier eine deutlich hohere
Rezidivrate bei der interventionellen Behandlung, wenn sie ohne
Stentimplantation durchgefiihrt wurde. Daher sollte bei einem interventionellen
Therapieansatz immer eine Stentimplantation erfolgen, um einer

Rezidivstenose vorzubeugen. [192]

Eine weitere industriefinanzierte Studie war die SAPPHIRE-Studie, die 334
Hochrisikopatienten einschloss und 2004 veréffentlicht wurde. Sie verglich die
Ergebnisse zwischen interventioneller Therapie mit PTA und Stent unter
distaler Neuroprotektion mit der operativen Therapie durch TEA. Die Patienten
mussten mindestens ein  Hochrisikokriterium, wie z.B. signifikante
Herzerkrankungen, schwere pulmonale Erkrankungen, einen kontralateralen
ACI-Verschluss oder Restenosen nach TEA aufweisen. 32% der Patienten
waren symptomatisch, wobei bei den symptomatischen Stenosen eine
duplexsonographische Stenose >50% und bei den asymptomatischen >80%

gefordert wurde. Als kombinierten primaren Endpunkt dieser Studie wurden
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Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt innerhalb 30 Tage oder Tod aus
neurologischer Ursache oder ipsilateraler Schlaganfall innerhalb des ersten
Jahres festgelegt.

Das perioperative Risiko lag bei der interventionellen Gruppe bei 4,4% und bei
9,9% im operativen Arm (p<0,06). Die kombinierten priméaren
Studienendpunkte traten bei 20 interventionellen Patienten (12,2%) und bei 32
Patienten nach TEA (20,1%) ein, absolute Differenz 7,9% (p<0,05). Klinisch
traten deutlich weniger Myokardinfarkte (3,0% vs. 7,5%) und auch
Schlaganfalle (6,2% vs. 7,9%) innerhalb der Stentpatienten auf. Hinsichtlich der
lokalen Komplikationen war das operative Verfahren mit einer deutlichen
Komplikationsrate behaftet, Hirnnervenschadigungen 4,9% vs. 0,0% (p<0,004).
Bei der Analyse der symptomatischen Patienten lag die Inzidenz der primaren
Endpunkte in der Stentgruppe bei 16,8% und bei der TEA-Gruppe bei 16,5%
(p=0,95) und wahrend der perioperativen Phase bei 2,1% vs. 9,3% (p=0,18).
Fur die asymptomatischen Patienten lag das kumulative Risiko innerhalb des
ersten Jahres bei 9,9% gegeniber 21,5% (p=0,02) und innerhalb der ersten 30
Tage bei 5,4% vs. 10,2% (p=0,02).

Die Hauptaussagen der Studie waren zum einen, dass PTA und
Stentimplantation unter Neuroprotektion ein durchaus ebenbirtiges Verfahren
zur TEA darstellen. Die Ergebnisse sind sicherlich nicht auf das gesamte
Patientengut Ubertragbar, zumal die Patienten ein Hochrisikokollektiv
darstellten. Die geforderte Komplikationsrate von <6% bei den
symptomatischen und <3% bei den asymptomatischen Patienten wurde nur
innerhalb der symptomatischen Gruppe erflllt, lag aber im interventionellen
Arm unter der Komplikationsrate der Operation. [193]

Eine weitere randomisierte Multicenterstudie aus Frankreich wurde nach dem
Einschluss von 527 Patienten aus Sicherheitsgriinden friihzeitig abgebrochen.
Einschlusskriterien waren symptomatische, angiographische Stenosen >60%
nach NASCET-Kriterien oder sonographische Stenosen >70%. Primére
Endpunkte waren Tod oder Schlaganfall innerhalb 30 Tage oder ein
ipsilateraler Schlaganfall in zwei bis vier Jahren. Der Nachbeobachtungs-

zeitraum sollte sich Uber funf Jahre mit regelmafligen Nachkontrollen
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erstrecken. Ziel war es, die Patienten spatestens innerhalb zwei Wochen nach
Randomisierung entweder einer Operation oder einer interventionellen
Behandlung mit PTA und Stentimplantation unter distaler Neuroprotektion
zuzufihren.

Im September 2005 wurde die Studie durch das Sicherheitskomitee auf der
Grundlage der Ergebnisse der perioperativen Komplikationsrate aus
Sicherheitsaspekten und der Nutzlosigkeit der interventionellen Therapie
beendet. Im interventionellen Arm der Studie waren die perioperativen
Komplikationen derart hoch, dass eine Weiterfihrung der Studie nicht
gerechtfertigt erschien. So lag die 30-Tage-Inzidenz fir Tod oder Schlaganfall
bei den Stentpatienten bei 9,6% gegenuber 3,9% bei den TEA-Patienten. Die
absolute Risikosteigerung durch eine Intervention betrug 5,7%, d.h. bei 17
behandelten Patienten tritt ein zusatzlicher Schlaganfall oder Todesfall in der
Stentgruppe auf. Auch im Nachbeobachtungszeitraum von sechs Monaten war
die Inzidenz von Tod oder Schlaganfall in der interventionellen Gruppe mit
11,7% signifikant hoher als in der operativen Gruppe 6,1% (p<0,02).

Es gab auch keine bedeutsamen Unterschiede in der Komplikationsinzidenz
zwischen der Anzahl der im Zentrum operierten Patienten oder dem
Erfahrungsgrad der Interventionalisten. Die Protektionssysteme kamen in der
Studie erst ab Februar 2003 bei allen Patienten zum Einsatz, im Vergleich
zeigte sich eine deutlich geringere Komplikationsrate unter cerebraler
Protektion 7,9% (18 von 227 Patienten) als ohne 25% (5 von 20 Patienten)
(p<0,03). Hinsichtlich der anderen Komplikationen traten systemische
Komplikationen, zumeist pulmonal bedingt, haufiger im operativen Arm auf.
Lokale Komplikationen waren bei den Intervention haufiger (1,2% vs. 3,1%;
p=0,22), und Hirnnervenldsionen waren, wie zu erwarten, meist
operationsbedingt (7,7% vs. 1,1%; p<0,001).

Die guten operativen Ergebnisse wurden zum einen den erfahrenen
Operateuren der einzelnen beteiligten Kliniken und der damit verbundenen
Routine bei der Operation, zum anderen der technischen Ausgereiftheit des
Operationsverfahren gutgeschrieben. Als Grund fur das &aul3erst schlechte

Abschneiden der Intervention wurde die Unerfahrenheit der Interventionalisten
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und der damit verbundenen Lernkurve des Einzelnen angegeben. Aul3erdem
sind die technischen Madglichkeiten der Stentimplantation und der
Neuroprotektion noch nicht vollstandig entwickelt. Auch der Umgang mit den
Protektionssystemen verlangt eine gewisse Routine, um nicht eine zusatzliche
Gefahrenquelle darzustellen. Insgesamt waren die Ergebnisse der TEA
zumindest in dieser Studie der Intervention deutlich Gberlegen, um nicht zu
sagen: von der Intervention ging ein zusatzliches Risiko fur den Patienten aus,

so dass ein vorzeitiger Abbruch der Studie notwendig war. [68]

Eine weitere, vorzeitig abgebrochene Studie war die SPACE-Studie, die als
randomisierte, prospektive Multicenterstudie angelegt war. Teilnehmer waren
insgesamt 35 Zentren in Deutschland, Schweiz und Osterreich, und es wurden
symptomatische Patienten mit hochgradigen Stenosen, >50% NASCET-
Kriterien oder 270%ECST-Kriterien, eingeschlossen. Als symptomatisch galten
Amaurosis fugax, TIA’s und Schlaganfalle innerhalb 180 Tage.

Primare Endpunkte der Studie waren ipsilaterale Schlaganfélle mit einer
Symptomatik von langer als 24 Stunden und Todesfalle wahrend und innerhalb
30 Tage nach der Intervention. Sekundare Endpunkte waren ipsilaterale
Schlaganfalle oder Tod vaskularer Genese innerhalb 24 Monate,
dopplersonographische Restenosen >70%, prozedural technisches Versagen
oder Schlaganfalle jeglicher Art innerhalb 30 Tage bis innerhalb 24 Monate. Ziel
der Studie war, die Unterlegenheit der interventionellen Verfahren gegenuber
einer chirurgischen Therapie innerhalb der ersten 30 Tage zu widerlegen.

Es wurden im Zeitraum 2001 bis 2006 1.200 Patienten eingeschlossen und
entweder durch eine PTA und Stentimplantation, zum Teil unter Anwendung
eines Neuroprotektionssystems (27%), oder durch eine Thrombarterektomie in
Lokalanasthesie oder Narkose behandelt. In der interventionellen Gruppe
wurden 607 und im operativen Arm wurden 589 Patienten behandelt.

Im Marz 2006 erfolgte die Zwischenauswertung der bislang 1.200
randomisierten Patienten. Man verglich die perioperative Komplikationsrate
innerhalb der ersten 30 Tage der beiden Verfahren. In der Stentgruppe traten
bei 41 Patienten primare Endpunkte ein (6,84%), 39 Schlaganfélle (6,51%),
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eine zerebrale Blutung (0,19%) und vier Todesfalle (0,67%). In der operativen
Gruppe war die Komplikationsrate mit 6,34% (37 Patienten) unwesentlich
geringer, 30 Schlaganfalle (5,14%), funf Blutungen (0,85%) und funf Todesfalle
(0,85%). Die Ergebnisse wiesen keinen signifikanten Unterschied (p=0,09) auf,
absolute Differenz 0,51%. Nach Abzug der nicht nach Protokoll behandelten
Patienten zeigte sich eine etwas groRRere Differenz zu Gunsten der operativen
Gruppe: Stent 6,81% vs. 5,51% Operation, absolute Differenz 1,3%.

Die Mehrzahl der neurologischen Komplikationen war tiberwiegend jedoch nicht
direkt postinterventionell, sondern lag innerhalb der ersten zwei bis zehn Tage.
Ein Therapiefehler, wie technische Undurchflihrbarkeit, Reststenose >50%
oder Verschluss, lag in 3,17% bzw. trat zu 2,05% in der interventionellen bzw.
der operativen Gruppe auf.

Zwischen den beiden Methoden zeigte sich also kein bemerkenswerter
Unterschied. Daher konnte sich bei der Patientenanzahl keine Aquivalenz der
beiden Methoden statistisch beweisen lassen. Die Komplikationsraten
entsprechen den Komplikationsraten der NASCET- und ECST-Studien, liegen
aber leicht Uber den geforderten sechs Prozent fur symptomatische Stenosen.
Die Studie wurde nach den Zwischenergebnissen vorzeitig abgebrochen, denn
um ein statistisch verwertbares Ergebnis erreichen zu koénnen, hatte die
Patientenzahl auf 2.500 erhdht werden muissen. Fir eine Ausweitung und
damit fur die Fortfihrung fehlten allerdings die finanziellen Mittel. Anzumerken
ist allerdings, dass die Ergebnisse der beiden Verfahren vergleichbar waren,
obwohl in der interventionellen Gruppe nur 172 Patienten mit einem
Protektionssystem versorgt wurden.

In Subgruppenanalysen zeigte sich, dass Frauen und Uber 75jahrige bei der
interventionellen Therapie deutlich haufiger Komplikationen erlitten als bei der
Operation. Bei der Auswertung der sekundaren Endpunkte innerhalb sechs
Monate traten ipsilaterale Schlaganfalle oder Tod mit 7,4% vs. 6,5% und
jedweder Schlaganfall mit 8,5% in der Stentgruppe und mit 7,0% in der
Operationsgruppe auf. [73, 194]
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Weitere Studien wurden begonnen und sind bis zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht beendet. CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy vs. Stent
Trial) ist eine amerikanisches Studie, die durch das ,National Institute of
Neurological Disorders and Stroke* (NINDS) gesponsert wird. Es handelt sich
um eine prospektive, randomisierte  Multicenterstudie, welche die
Endarterektomie mit der PTA und Stentimplantation unter Neuroprotektion
vergleicht. Eingeschlossen wurden symptomatische Patienten mit einer
Stenose >50% nach NASCET-Kriterien oder asymptomatische Patienten mit
einer >60%igen Stenose. Die Stenosen wurden bei klinischer Symptomatik
entweder mittels DSA >50% bzw. Ultraschall >70% oder bei asymptomatischen
Stenosen >60% bzw. <70% bestimmt.

Die Studie startete im Jahr 2000 in mehr als 60 amerikanischen Zentren,
insgesamt sollen 2.500 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden.
Deren Ziel ist die Effektivitat der interventionellen Behandlung mit der
operativen Behandlung zu vergleichen. Anders als bei den anderen Studien,
wurde nur ein bestimmtes Produkt, das ACCULINK® Carotid Stent System und
bei allen das RX ACCUNET® Embolic Protection System der Fa. Guidant,
eingesetzt. Die primaren Endpunkte sind Herzinfarkt, Tod oder Schlaganfall
innerhalb der ersten 30 Tage oder innerhalb des Follow-up, welches sich tber
vier Jahre erstreckt.

Erste Ergebnisse wurden 2004 veroffentlicht, die Anzahl der eingeschlossenen
Patienten im interventionellen Arm betrug 749, davon waren 30,7%
asymptomatisch und 69,3% symptomatisch. Es wurde bei 88 Patienten (11,9%)
kein Protektionssystem verwendet, bei 99,7% der Patienten war die
Intervention technisch erfolgreich. Die perioperative Komplikationsrate betrug
4,4% (33 Patienten), wobei 27 (3,6%) einen Schlaganfall erlitten und sechs
(0,8%) verstarben. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Patienten, 5,7% vs. 3,7% (p=0,22).
Allerdings zeigte sich ein  hochsignifikanter Unterschied in den
unterschiedlichen Altersklassen (p<0,0006), denn bei Patienten unter 60
Jahren lag die Komplikationsrate bei 1,7% (zwei von 120 Patienten), bei den

Patienten zwischen 60 und 69 Jahren war die Rate bei 1,3% (drei von 229),
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zwischen 70 bis 79 Jahre waren es 5,3% (16 von 301) und zuletzt bei den
Patienten >80 Jahre 12,1% (12 von 99). Andere Faktoren, wie symptomatische
Stenosen, Einsatz von Embolieschutz, Grad der Stenose und Geschlecht,
hatten nur geringen Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen. Anhand
dieser Daten wére die interventionelle Therapie mit den Ergebnissen der
groRen Studien vergleichbar, die ein wenig Uber den fur die Operation
geforderten Komplikationsraten liegen. Allerdings wére eine Intervention fur
Patienten Uber 80 Jahre bei einer Komplikationsrate von 12,1% nicht zu
empfehlen. Es heil3t die Endergebnisse der Studie abzuwarten. Zuletzt waren
im Februar 2007 1.453 Patienten eingeschlossen. [69, 195]

Die zweite Studie wurde 2001 in 16 verschiedenen Landern begonnen. Die
ICSS (International Carotid Stenting Study) ist als offene, prospektive und
randomisierte Multicenterstudie fir eine Patientenanzahl von 1.500 geplant
worden. Die Fragestellung ist - wie bei der CREST-Studie - ein Vergleich
zwischen Risiko und Nutzen zwischen der Intervention und der Operation bei
der Behandlung von symptomatischen Stenosen der Karotiden bei Patienten
mit einem hohen Schlaganfallrisiko.

Eingeschlossen wurden Patienten, die éalter als 40 Jahre waren, eine
symptomatische Stenose grof3er 50% nach NASCET-Kriterien aufweisen, und
die fur eine Operation oder PTA/Stent geeignet sind. Die Patienten sollen nach
der Randomisierung schnellstméglich einer der beiden Therapien zugefuhrt
werden. Zugelassen fur die Interventionen sind verschiedene Stent- und distale
Neuroprotektionssyteme, die Operation kann in Lokalanasthesie oder Narkose
erfolgen. Priméare Endpunkte sind die Inzidenz von Schlaganfallen oder
Todesfallen innerhalb 30 Tage. Sekundare Endpunkte sind jeder Schlaganfall
oder Todesfall, jede behandlungsbedingte Hirnnervenlahmung oder Hamatom,
Restenosen >70% in der Sonographiekontrolle  innerhalb  des
Nachbeobachtungszeitraums. Weiter werden Lebensqualitat und
Kosteneffektivitat beurteilt. Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckt sich auf
bis zu funf Jahre und beinhaltet regelmafige Kklinisch neurologische und
sonographische Kontrollen. Bisher wurden keine Daten vero6ffentlicht, im letzten
Newsletter des ICSS Central Office vom Juli 2007 waren bereits 1.298
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Patienten in der Studie eingeschlossen. So darf wohl innerhalb der nachsten
Jahre mit Ergebnissen gerechnet werden, um der Antwort auf die Frage,
welches Verfahren bei welchen Patienten anzuwenden ist, ein wenig néher zu
kommen. [196-199]

Auch bei den interventionellen Verfahren gibt es Empfehlungen durch die
unterschiedlichen Fachgesellschaften. Bei der ,Gesellschaft fur Gefal3chirurgie®
wird das interventionelle Verfahren auf der AWMF-Seite nicht erwéhnt. [87]

Bei der ,Deutschen Gesellschaft fir Neurologie® liegen bei asymptomatischen
Stenosen fur die stentgestitzte Ballonangioplastie bislang keine prospektiven
randomisierten Studien vor. Bei ahnlichen periprozeduralen
Komplikationsraten, wie bei der Operation, gibt es gegenwartig keine "Evidenz",
dass die endovaskulare Behandlung asymptomatischer Karotisstenosen eine
Reduktion des Schlaganfallrisikos bewirkt. Bei den hochgradigen
symptomatischen Stenosen sind die Empfehlungen zur Intervention nur bei
bestimmten Konstellationen gegeben, denn die Karotisangioplastie mit Stenting
iIst momentan noch kein Routineverfahren. Ein Stenting kommt in Betracht bei
Patienten mit Rezidivstenosen nach TEA, hochgradigen Stenosen nach
Strahlentherapie oder hochsitzenden und einer chirurgischen Intervention
schwer zugénglichen Stenosen (Level C). Isolierte Angioplastie ohne Stenting
sollte angesichts der hohen Restenoserate nicht mehr durchgefuhrt werden
(Level C). Nach Einlage eines Stents wird die Gabe von Clopidogrel (75 mg)
plus ASS (100 mg) fur ein bis drei Monate empfohlen (Level B). [167]

Auch zu dieser Fragestellung wurde von der EUSI 2003 eine Empfehlung
erteilt, wonach die Karotisangioplastie mit oder ohne Stenting nicht
routinemanig fir asymptomatische Patienten zu empfehlen ist. Es sollte im
Rahmen von randomisierten Studien durchgefiihrt werden. Die Aquivalenz oder
gar Uberlegenheit des Karotisstenting ist bisher nicht gezeigt worden, weder fiir
symptomatische noch  fir asymptomatische Stenosen. Aber die
Karotisangioplastie kann bei Patienten mit Kontraindikationen ftir die CEA oder

bei chirurgisch nicht erreichbaren Stenosen durchgefuhrt werden (LoE 1V).

148



Weiterhin kénnen Angioplastie und Stenting der A. carotis indiziert sein flr
Patienten mit postoperativer Restenose oder radiogener Stenose (LoE 1V).
Nach der Intervention sollten die Patienten mit der Kombination aus Clopidogrel
und ASS vor, wahrend und mindestens einen Monat nach dem Eingriff
behandelt werden (LoE 1V). [168]

Die ,American Academy of Neurology“ verodffentlichte 2005 die Empfehlungen
zur Behandlung von Karotisstenosen. Fur die interventionelle Therapie erging
allerdings aus Mangel an Studienergebnissen keine Empfehlung. Zwar wurden
die Ergebnisse der SAPPHIRE-Studie als Referenz fur die hochgradigen
symptomatischen Stenosen bei Hochrisikopatienten erwahnt, und fur die
niedrigen und mittleren Risikopatienten fand die CREST-Studie eine
Erwdhnung, aber auch hier erfolgte keine direkte Empfehlung bezuglich der
Therapie. Die Autoren wiesen ausdricklich auf weitere laufende Studien hin,
deren Ergebnisse abzuwarten seien, bevor eine Empfehlung fir das

Karotisstenting ergeht. [169]

In den 2006 verdffentlichten Leitlinien der AHA und ASA fir symptomatische
Karotisstenosen wurden die Ergebnisse der CAVATAS-, SAPPHIRE- und
CREST-Studien beriicksichtigt. Patienten mit einer symptomatischen >70%igen
Stenose mit schwierigem chirurgischen Zugang, schwerer medizinischer
Begleiterkrankungen, Medikamenten oder individuellen Umstéanden, wie zum
Beispiel eine strahlungsbedingte Stenose oder eine Restenose nach TEA, die
ein hohes chirurgisches Operationsrisiko in sich bergen, kdnnen interventionell
behandelt werden, weil die PTA mit Stentimplantation der Operation nicht

unterlegen ist. (Class Ib, Level of Evidence B).

Die Stentbehandlung ist vertretbar, wenn der behandelnde Arzt eine
Komplikationsrate = zwischen  4-6%  vorweisen kann, &hnlich der
Komplikationsraten bei den Karotis-TEA- und Stent-Studien. (Class lla, Level of
Evidence B). [170]
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Fur asymptomatische Stenosen sind die Leitlinien der AHA und ASA ebenfalls
2006 veroffentlich worden. Hier wird eine interventionelle Therapie nur als
Alternative zur Operation bei Patienten mit einem sehr hohen Operationsrisiko
gebilligt. (Class llb, Level of Evidence B). Jedoch ist es bei dem ,hohen*
periprozeduralen Risiko und den Ein-Jahres-Ereignisraten unsicher, welches
der beiden Verfahren Uberhaupt eingesetzt werden soll. [172]

2007 wurde ein weiteres Konsensusdokument zum Karotis-Stenting
verdffentlicht. An dem Dokument waren vornehmlich amerikanische und
interventionell ausgerichtete Gesellschaften beteiligt. Aus den bisherigen

Studien wurde folgender Algorithmus erarbeitet:

Candidate for Carotid
Revascularization for Stroke Prevention

Y

CEA

Patient at high risk for CEA No =

+.| Enroll in Low Surgical Risk
& CAS vs.CEA Tral

Yes

1) High-risk CEA
2) Medical therapy

Suitable anatomy for CAS No =

Yes

! 1) Selt-pay for CAS procedure
Eligible for FDA trials No —> Symplomatic = 70% No =3 2 )Third party payor for CAS

(IDE or PMS) stenosis 3) High-risk CEA
4) Medical therapy
‘.'u\rn‘ Yes
Vv
PR UL CMS reimbursed CAS

Abb.31 Reimbursement Algorithm
CAS = Carotid Artery Stenting; CEA = Carotid Endarterectomy; CMS = Centers for Medicare &
Medicaid Services; FDA = Food and Drug Administration; IDE = Investigational Device

Exemption; PMS = Postmarketing Surveillance

Im Wesentlichen orientieren sich die Autoren an den Empfehlungen der AHA

und ASA. Aber die PTA und Stentimplantation stellt eine gute Alternative zur

150



TEA dar. Allerdings ist auch in dieser Leitlinie keines der beiden Verfahren

favorisiert worden. [175]

4.3 Vergleich mit den eigenen Ergebnissen

Die Komplikationsrate innerhalb 30 Tage im Rahmen des gesamten Kollektivs
betrug bei den bleibenden neurologischen Defiziten 4,5%. Rechnet man alle
neurologischen Stérungen, auch die komplett reversiblen, mit ein, so liegt die
Komplikationsrate bei 7,2%. Die lokalen Komplikationen, wie Aneurysma nach
Punktion oder Nachblutungen, betrugen 5,4%. Diese wurden aber bei allen
anderen Studien gesondert betrachtet oder schlichtweg nicht erwahnt.

Bei den verschiedenen Empfehlungen der Fachgesellschaften wird die
tolerierte Komplikationsrate  jedoch  nach  symptomatischen  oder
asymptomatischen Stenosen unterschieden. Bei unseren symptomatischen
Patienten traten bei 5,56% bleibende neurologische Defizite und bei 1,63%
kurzeitige neurologische Defizite auf. Todesfalle waren bei unseren Patienten
nicht zu verzeichnen. Die Zahl der lokalen Komplikationen lag bei 5,56%.

Bei den asymptomatischen Patienten war die Komplikationsrate etwas
geringer, 2,56% der Patienten erlitten eine bleibende neurologische
Komplikation und 5,13% ein reversibles neurologisches Ereignis. Die Zahl der
lokalen Komplikationen lag mit 5,13% in der asymptomatischen Gruppe nur
unwesentlich unter denen der symptomatischen Patienten, verglichen mit den
perioperativen 30-Tage-Komplikationsraten der grol3en operativen Studien, wie
NASCET mit 5,8%, ECST mit 7;0%, ACAS mit 2,3% und ACST mit 3,1%.
Daraus resultieren die von den Fachgesellschaften geforderten
Komplikationsraten fir eine operative Therapie nach symptomatischen mit >6%
und asymptomatischen Patienten mit <3%.

Legt man die Grenze fur symptomatische Patienten bei <6% und fur
asymptomatische Patienten bei <3% fest, so waren unsere Ergebnisse fur
beide Patientengruppen unter der akzeptierten Komplikationsrate gelegen.

Damit hatten wir mit Komplikationsraten von 5,56% bzw. 2,56% die Grenzen
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unterschritten, was eine Therapie im Sinne der Empfehlung zu einer TEA
bedeutet.

Dazu muss gesagt werden, dass es sich bei unseren Patienten um ein
Hochrisikopatientengut handelt; von diesen Patienten hatten tUber 90% eine
Sundtklassifikation llI-IV, was eine hodhere Komplikationsrate bei
Karotiseingriffen bedeutet. [74]

In den beiden Studien ACAS und ECST waren nur 20% bzw. 9% unserer
Patienten eingeschlossen worden. Auch hier ist per se mit einem erh6hten
Risiko fur die Patienten zu rechnen, denn zum Teil sind die Ausschlusskriterien,
wie Alter >80 Jahre oder ein kontralateraler Verschluss, mit einem erhdhtem

Komplikationsrisiko behaftet.

Fur eine PTA und Stentimplantation sind bisher keine Empfehlungen ergangen,
bis dato sind die fir die TEA gultigen Komplikationsraten anzuwenden. Von
manchen Gesellschaften wird der Einsatz nur bei bestimmten Konstellationen,
wie operativ nicht erreichbare Stenosen, bestrahlungsbedingte Stenosen oder
Restenosen nach Operation, empfohlen.

Gemessen an den Ergebnissen der grolen  Stentstudien mit
Komplikationsraten zwischen 5-12% sind unsere Ergebnisse durchaus mit
diesen Resultaten vergleichbar. Bedenkt man zusatzlich, dass nur 27 Patienten
(24%) eine distale Neuroprotektion hatten, sind die Zahlen durchaus unter
einem weiteren Gesichtspunkt zu sehen. In den Stentstudien mit
Neuroprotektion lagen die Komplikationsraten zwischen 8-3%, also deutlich
niedriger als ohne Protektion. Es ware durchaus zu erwarten, dass die
Komplikationsrate durch einen konsequenten Einsatz eines
Neuroprotektionssystems zusatzlich gesenkt werden kénnte.

In den groRen Stentregistraturen sind ebenfalls deutliche Unterschiede der
Komplikationsraten ~ zwischen  den Interventionen mit und ohne
Neuroprotektionssystem zu sehen. In der global carotid stent registry, in der

12.392 Interventionen erfasst wurden, zeigte sich eine perioperative
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Komplikationsrate von 5,29% bei den Patienten ohne und von 2,23% mit
Protektionssystem. [185]

Weitere Registraturen, wie die Pro-CAS (Prospective Registry of Carotid
Angioplastie and Stent), verzeichneten bei den 3.853 Interventionen eine
Komplikationsrate von 2,2% ohne und 2,1% mit Protektion. [200]

Das Auftreten einer Lernkurve, wie bei Wholey, der die Komplikationsrate von
10,1% bei den ersten 50 Patienten auf 4,1% zwischen 300 bis 900 Patienten

senken konnte, wurde bei uns statistisch nicht nachgewiesen. [201]
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5. Zusammenfassung

Ungefahr 200.000 Patienten erleiden pro Jahr in Deutschland einen
Schlaganfall, wobei bei 30.000 bis 40.000 Ursache eine Verengung oder
Verschluss der extrakraniellen, hirnversorgenden Arterien die Ursache der
zerebralen Ischamie darstellt.

Zu Beginn der 90er Jahre konnte durch grofRe Multicenterstudien, wie
NASCET, ECST und ACAS, eine Verringerung der Schlaganfalle durch die
operative Therapie mit Thrombarterektomie nachgewiesen werden. Die
Risikoreduktion einer schweren zerebralen Ischamie oder eines Todesfalls
betrug zwischen 6,5% nach NASCET und 11,6% nach ECST innerhalb der
ersten drei Jahre, wenn man die konservative medikamentdse Therapie mit der
Operation vergleicht. Die Abnahme des Risikos liel3 sich auch bei
asymptomatischen Patienten in der ACAS Studie nachweisen, hier betrug die
Risikoreduktion 5,9% innerhalb von funf Jahren.

Mit Verbreitung der interventionellen Methoden in der Kardiologie, wie der
perkutanen transluminalen Angioplastie und spéter der Stentimplantation, hielt
das Verfahren auch in der Behandlung der Karotisstenosen Einzug. Nach
zuerst rein  experimentellen Studien erfolgte die Stentimplantation
hauptsachlich bei schwierig erreichbaren Stenosen oder bei chirurgischen
Hochrisikopatienten, da zur PTA keine Vollnarkose notwendig ist. Zur
Stabilisierung der Gefallwand wird nach der Dilatation ein Metallgeflecht
eingesetzt, um die Gefallwand zu schienen und das Risiko einer Restenose zu

verringern.

Wahrend der Passage, dem Vorgang der Aufdehnung und der Implantation der
Gefal3prothese, ist das Risiko einer Thrombembolie im Gehirn sehr hoch. Zur
Risikoreduzierung wurden sog. Neuroprotektionssysteme entwickelt, die eine
Streuung von Plaquepartikeln verhindern sollen. Mittlerweile sind die Systeme
sehr breitflachig in Verwendung und ihre Vorteile mit Studien belegt.

Im Zeitraum von Mai 1999 bis Dezember 2001 wurden 110 Patienten, bei 111

durchgefiihrten Interventionen, durch die neurologische Abteilung des
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Universitatsklinikums Tubingen selektiert und nach Genehmigung durch die
Ethik-Kommission im Rahmen einer Studie durch die Abteilung fir
Neuroradiologie mit PTA und Stentimplantation behandelt. Die 85 Manner und
25 Frauen hatten ein Durchschnittsalter von 70,79 Jahren. 72 Patienten hatten
symptomatische und 39 asymptomatische Stenosen. Der Eingriff erfolgte nach
einem standardisierten Protokoll; zum Teil wurden Modifikationen der
medikamentdésen Behandlung durchgefuhrt. Einerseits wurde bei 18 Patienten
eine Antagonisierung des Heparins mit Protamin und bei elf Patienten eine
Antikoagulation mit Reopro gegeben. Zum anderen wurde nach Aufkommen
der Neuroprotektionssysteme bei 27 Patienten ein solches System zuséatzlich
verwendet.

Die Ergebnisse hinsichtlich der perioperativen Komplikationen wurden mit den
Ergebnissen der operativen und interventionellen Studien verglichen, um
einerseits eine Standortbestimmung der eigenen Ergebnisse zu haben.
Andererseits sollte festgestellt werden, ob das interventionelle Verfahren die
operative Therapie ersetzen kann.

Vor der Therapie steht allerdings die Diagnostik. In unserer Studie wurden die
Patienten dopplersonographisch untersucht und die Stenose bezlglich ihrer
Stenosierung und morphologischen Beschaffenheit klassifiziert. Nach der
Ultraschalluntersuchung folgte eine angiographische Untersuchung und
Klassifizierung der Stenose nach unterschiedlichen Kriterien. Diese Kriterien
wurden von den vorherrschenden Studien wie NASCET, ECST sowie dem
CC/CSI-Index vorgegeben oder waren - wie bei Planimetrie und Densitometrie -
in der Software der Angiographieanlage Angiostar® der Fa. Siemens

vorhanden.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe von Herrn Professor Dr. K. Dietz vom Institut
fur Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen mit dem Statistikprogramm
JMP Version 4.0.0 (SAS Institute Inc. Cary, NC, US).

Zum Vergleich von sechs Methoden zur Bestimmung des Stenosegrades mit

dem Standard der sonographischen Messung wurden fir die logit-
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transformierten Werte jeweils eine lineare Regression zusammen mit den 95%
Toleranzintervallen berechnet.

Bei der Auswertung der Klinischen Komplikationen wurde bei Zwei-
Gruppenvergleichen fur dichotome Merkmale der Fisher s-Exakte-Test
durchgeftihrt.  Der  Chi-Quadrat-Test kam bei mehr als zwei
Merkmalsauspragungen zum Einsatz. Die Beurteilung der Ergebnisse erfolgte

anhand des p-Wertes, der zweiseitig ermittelt wurde.

Bei der Klassifizierung der Stenosen gibt es keine Festlegung einer
Standardmethode, die NASCET-, ECST- und CC-Methode werden bei Studien
abwechselnd verwendet. Bei der NASCET-Methode ist bekannt, dass sie - im
Gegensatz zu den beiden anderen Methoden - die Stenosen deutlich
unterschatzt. Es wurden Formeln entwickelt, um die NASCET-Stenosegrade in
ECST oder CC umzurechnen. Ein weiteres Problem der ECST-Methode liegt in
der Festlegung des ehemaligen Bulbusdurchmessers, da dieser nur vom
Untersuchenden festgelegt werden kann und deshalb einer grof3en
Schwankungsbreite unterliegt. Einen Goldstandard hat man bislang nicht
festgelegt, denn einzelne Experten benutzen immer noch die verschiedenen
Methoden nach eigenem Ermessen oder Vorliebe.

Nach der Festlegung der Messmethode stellt sich die nachste Frage, mit
welcher Untersuchungsmethode das Gefal3 untersucht wird. Die Sonographie
stellt sich hier als Screeningverfahren in den Vordergrund, denn sie ist billig und
deshalb fast Uberall verfigbar und jederzeit wiederholbar. Dies ist aber auch
gleichzeitig der Hauptkritikpunkt, denn die Ergebnisse sind sehr stark vom
Untersucher abhangig.

Bei den anderen Methoden handelt es sich um die computertomographische
Angiographie und die Magnetresonanzangiographie als nicht invasive
Verfahren und die digitale Subtraktionsangiographie als invasives Verfahren.
Das Risiko einer dauerhaften neurologischen Komplikation wahrend einer DSA
wird mit bis zu 5,4% beschrieben und ist bei einer tolerierten Komplikationsrate
bis maximal 6% nicht zu unterschéatzen. Die anderen beiden, nicht oder wenig

invasiven, Verfahren besitzen allerdings auch ihre Vor- und Nachteile. Sie sind
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an grol3e bzw. teure technische Anlagen gebunden und sind deshalb nur im
bestimmten MalRe verfigbar. Ein weiteres Manko liegt in der
Stenoseunterschatzung bei den Verfahren.

Die Ergebnisse aller vier Methoden sind hinsichtlich der Sensitivitdt und
Spezifitat zur Erkennung von hochgradigen ACI-Stenosen geeignet, haben
aber auch ihre Grenzen, so dass eine Kombination zweier Verfahren in
manchen Fallen ndtig erschien. Goldstandard zur Messung von ACI-Stenosen
bleibt allerdings die DSA, selbst wenn sie nur bei Patienten mit unklaren
Befunden oder im Rahmen einer interventionellen Therapie zum Einsatz

kommen sollte.

Die Fachgesellschaften, die sich mit der Behandlung der Karotisstenosen
befassen, fordern bei der operativen und interventionellen Therapie der
Karotisstenose eine Komplikationsrate <3% bei asymptomatischen und <6%
bei den symptomatischen Stenosen. Bei einer Komplikationsrate, die oberhalb
dieser Marken liegt, ist ein Nutzen der Behandlung gegenuber einer
konservativen Therapie zu gering. Bei der Thrombarterektomie haben die
Ergebnisse der groRen randomisierten Multicenter-Studien zur Empfehlung
einer Operation gefuhrt, um das Risiko eines stenoseassoziierten Schlaganfalls
oder Todes zu reduzieren.

Bei einzelnen Singlecenter-Studien und den Ubersichtsarbeiten aus der
Literatur sind die Ergebnisse der Intervention denen der operativen Therapie
gleichzusetzen. Nach dem konsequenten Einsatz der Neuroprotektionssysteme
konnten die perioperativen Komplikationsraten noch gesenkt werden, in
manchen Zentren fuhrte dies sogar fast zu einer Halbierung der Zahl der
Schlaganfalle. In unserem Patientengut lag die Komplikationsrate bei 5,56% bei
den symptomatischen Patienten bzw. 2,56% bei Patienten mit einer
asymptomatischen Stenose. Es wurden allerdings nur bei etwa einem Viertel
der Patienten Neuroprotektionsysteme eingesetzt, eine Reduktion der
Komplikationsrate war statistisch nicht auffallig. Aber auch ohne konsequenten

Einsatz lagen die Ergebnisse unter den gesetzten Grenzen. Dies wirde eine
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Empfehlung zur interventionellen Therapie, gleichbedeutend mit der Operation,
bedeuten.

Die Ergebnisse der randomisierten Studien mit PTA und Stent liegen zum Tell
vor. Teils sind die Komplikationsraten der beiden Verfahren gleich, oder die
Operation beinhaltete weniger Komplikationen. Zwei grof3e Studien rekrutieren
derzeit noch Patienten. Mit den Ergebnissen ist innerhalb der néchsten Jahre
zu rechnen. Bislang gibt es keine generellen Empfehlungen zur PTA mit Stent,
das Verfahren ist immer noch speziellen Patientengruppen vorbehalten.
Vielleicht fuhren die Ergebnisse zu einer generellen Therapieempfehlung fur
die stentgestiitzte Karotisangioplastie. - Ob sie die operative Therapie abldst
oder nur eine alternative Behandlungsmethode darstellt, bleibt abzuwarten. Auf
jeden Fall kann man die Ergebnisse unserer Patienten mit denen der
Thrombarterektomie gleichsetzen. Und sie ermutigen weiterzumachen, um dem

Verfahren den notwendigen Stellenwert zukommen zu lassen, den es verdient.
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8. Anhang

Evidenz-System in Deutschland

Evidenzlevel
la Evidenz aufgrund von Metaanalysen von randomisierten,
kontrollierten Studien
Ib Evidenz aufgrund von mindestens einer randomisierten,
kontrollierten Studie
lla Evidenz aufgrund mindestens einer kontrollierten, nicht
randomisierten Studie mit adaquatem Design
lIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,
quasiexperimentellen Studie
lla Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht-experimenteller,
deskriptiver Studien, wie z.B. Vergleichsstudien,
Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien
b Evidenz aufgrund einzelner Fall-Kontroll Studien
A\ Evidenz aufgrund von Fall-Serien und qualitativ schlechten
Kohorten- und Fall-Kontroll Studien
Vv Evidenz aufgrund von Berichten der Expertenausschiisse oder
Expertenmeinungen und/oder klinischer Erfahrung anerkannter
Autoritaten
Empfehlungsgrade
Empfehlungsgrad Zugrunde liegende Evidenz
A Evidenzlevel | oder aus klinischer Sicht erstrangig
B Evidenzlevel Il oder Il oder aus klinischer Sicht
zweitrangig
C Evidenzlevel IV oder aus Klinischer Sicht drittrangig
D Evidenzlevel V oder problematisch uneinheitliche
oder nicht aussagekraftige Studien jeden Levels
ohne klinische Relevanz
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Evidenzlevel der American Heart Association

Classification of Recommendations

Class I: Conditions for which there is evidence and/or general
agreement that a given procedure or treatment is useful and

effective.

Class II: Conditions for which there is conflicting evidence and/or a
divergence of opinion about the usefulness/efficacy of a

procedure or treatment.

Class lla: Weight of evidence/opinion is in favour of usefulness/efficacy

Class llb: Usefulness/efficacy is less well established by
evidence/opinion.

Class llI: Conditions for which there is evidence and/or general

agreement that the procedure/treatment is not

useful/effective, and in some cases may be harmful.

Level of Evidence

Level of Data derived from multiple randomized clinical trials
Evidence A

Level of Data derived from a single randomized trial, or non-
Evidence B randomized studies

Level of Consensus opinion of experts

Evidence C

Quelle: Manual for ACC/AHA Guideline Writing Committees
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Verwendete Evidenzklassen der European Stroke Initi  ative(LOE):

Level I: hdchster Evidenzgrad.
Primarer Endpunkt adaquat dimensionierter randomisierter, doppelblinder
Studien oder methodisch gute Metaanalyse qualitativ. hochwertiger

randomisierter Studien.

Level II: maRiger Evidenzgrad.
Randomisierte, nichtblinde Studien oder kleine, randomisierte Studien oder

pradefinierter sekundarer Endpunkt grofRer, randomisierter Studien.

Level IlI: niedriger Evidenzgrad.
Prospektive Fallserie mit Kontrollgruppe oder Post-hoc Analyse randomisierter
Studien.

Level IV: unbestimmter Evidenzgrad
Kleine Fallserie ohne Kontrollgruppe, Fallberichte oder Ubereinstimmende

Expertenmeinung bei fehlender Studienlage.

Quelle: EUSI (European Stroke Initiative)
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