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1. Einleitung:

Die arteriosklerotische Stenose der Karotiden ist eine der haufigsten Ursachen
fur den ischdmischen Schlaganfalll. Die Behandlungszahlen der
Karotisstenosen belaufen sich fur Deutschland auf etwa 30 000 Félle pro Jahr.
Grundsatzlich stehen zur Therapie der Karotisstenose die Stentbehandlung
(CAS) und die Thrombendarteriektomie (TEA) zur Verflgung. Seit der
Einfuhrung der Karotisstentangioplastie in den spaten 1980er Jahren sind die
Vor- und Nachteile der jeweiligen Verfahren Gegenstand von zum Tell
emotionalen Diskussionen, aber auch mehreren prospektiv randomisierten,
multinationalen, multizentrischen Studien. Der gegenwartige Studienstand zeigt
ein weitgehend ausgewogenes Verhdltnis der beiden Verfahren in Bezug auf
die periprozedurale Komplikationsrate und die Langzeitprotektion von
Schlaganfallen. Allerdings muss akzeptiert werden, dass die angestrebte Nicht-
Unterlegenheit (non-inferiority) der stentgeschitzten Angioplastie der
Karotisstenose bisher statistisch nicht bewiesen werden konnte. Auswirkungen
des technischen Vorgehens bei der Stentangioplastie (insbesondere die Frage,
ob ein Protektionssystem verwendet wird oder nicht) sowie der verschiedenen
zur Verfigung stehenden Stentdesigns auf die periinterventionellen
Komplikationsraten konnten gezeigt werden. Ferner zeigten sich Effekte, die
durch die Erfahrung des behandelnden Zentrums zustande kamen. Es waren
sowohl in den gepoolten Daten von EVA-3S und Space | sowie in den
Vorabinformationen zum ICSS-Trial Vorteile fur die unprotektionierte
Stentangioplastie mit Verwendung von Stents mit geschlossenem Stentdesign
nachweisbar. Eine Subanalyse der CREST-Daten diesbeziiglich steht noch
aus.

In der Konsequenz bedeutet dies, dass nach der momentanen Datenlage die
Auswirkungen des Therapiezentrums eine grol3ere Auswirkung auf die
Komplikationsrate hat als die Wahl des Therapieverfahrens. Vor diesem
Hintergrund erfolgte die Analyse der unprotektionierten Stentprozeduren der
Karotiden des Institutes fir Neuroradiologie der Christian-Albrechts-Universitat

zu Kiel.



Die Behandlung der A. carotis interna (ACI) und der A. carotis communis (ACC)
mittels perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) begann in den spéaten 1970er
und frithen 1980er Jahren [1 bis 7]. Eine der ersten Veroffentlichungen zu diesem
Thema war 1980 ein Fallbericht von Kerber et al., der Uber die Ballondilatation (PTA,
perkutane transluminale Angioplastie) einer ACC-Stenose berichtete [8]. Einer der
ersten Berichte Uber die Verwendung eines Protektionssystems in dieser Therapie
wurde 1990 von Theron et al. Publiziert. Trotzdem blieb das Hauptproblem der
Ballonangioplastie, die postprozedurale Residualstenose, ungeldst [9]. Kachel hatte
seine Erfahrungen der PTA der supraaortalen Aste weiter ausgebaut und
veroffentlichte 1993 68 Falle (48 ACI, 6 ACC und 6 ACE) mit PTA-Behandlungen und
Verlaufsuntersuchungen zwischen 3 und 138 Monaten. Es fanden sich in diesem
Kollektiv nur 2 Komplikationen (1 Transitorische ischamische Attacke (TIA) und 1
Thrombose). Keine relevante Restenose oder dauerhaften neurologischen Defizite
wurden fur dieses Kollektiv berichtet [10].
Die erste Stentimplantation einer Arteria carotis erfolgte 1989 um einen
intimalen Flap nach PTA zu adaptieren [11]. 1995 vertffentlichen Diethrich et
al. [12] eine Langzeitkontrolle eines Patienten, der mit einem
ballonexpandierbaren Palmaz-Schatz-Stent bei rekurrenter postoperativer
Stenose behandelt wurde. Seitdem nahmen die Zahlen der Veroffentlichungen
von Stentbehandlungen der Karotiden jahrlich zu.
Und wie haufig bei neuen Verfahren musste sich auch die interventionelle
Behandlung von arteriosklerotischen Stenosen der Karotiden der Diskussion
Uber Indikationsbereiche und Komplikationsraten, gemessen an den lang
etablierten operativen Verfahren, messen lassen. Diese Diskussionen flihrten
zu diversen multinationalen Multicenterstudien, die die beiden Verfahren in
kontrollierten randomisierten prospektiven Studien verglichen [13-17]. In den
spaten 1990er Jahren fuhrte die Entwicklung der sogenannten
Protektionssysteme dazu, dass nicht nur die interventionellen Verfahren gegen
die operative Therapie verglichen wurden, sondern auch die jetzt
verschiedenen interventionellen Verfahren gegeneinander verglichen wurden.
Die primare Hoffnung, dass Protektionssysteme einen Vorteil der
interventionellen  Therapie  gegenuber der  Thrombendarteriektomie
herbeifiihren kénnten, fihrte zur Entwicklung verschiedener
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Protektionssysteme. In den letzten Jahren versuchten diverse interventionell
tatige Gruppen den Vorteil der Protektionssysteme die offensichtliche
Hauptkomplikation — die periprozedurale Embolierate — zu reduzieren
nachzuweisen [18-21]. Diverse dieser Veroffentlichungen fihrten zu der
dringenden Empfehlung Protektionssysteme zu verwenden. Der positive Effekt
dieser Protektionssysteme erschien so offensichtlich, dass das Safety
Committee der franzdsischen Multicenterstudie EVA-3S wahrend der laufenden
Studie Protektionssystem als Obligat erklarte und das Studienprotokoll
veranderte.

Fur viele Interventionalisten war die Diskussion Uber Vorteil und Risiken der
Protektionssysteme  bereits abgeschlossen. Aber jenseits diverser
unkontrollierter Single-Center-Verdéffentlichungen, die hauptséachlich ihre alteren
Daten der unprotektionierten Stentangioplastie mit den kirzlich durchgefiihrten
protektionierten Stentbehandlungen verglichen, fand sich kein harter Beweis fur
die Uberlegenheit der so genannten protektionierten Stentangioplastie. Kirzlich
durchgefiihrte Subanalysen gepoolter Daten der Multicenterstudien EVA-3S
und Space | konnten keinen Vorteil fir das protektionierte Stentverfahren im
Vergleich zur so genannten unprotektionierten Stentangioplastie in Bezug auf
die periinterventionellen Komplikationen zeigen [22]. Vorlaufige Ergebnisse
einer MR-kontrollierten Subgruppe der ICSS-Studie, die kirzlich auf der
europdaischen Strokeconference 2009 in Stockholm vorgestellt wurden, zeigten
erneut einen Vorteil fir die so genannten unprotektionierte Stentangioplastie.
Die Ergebnisse der letztgenannten Multicenterstudien spiegeln im
Wesentlichen unsere praktischen Erfahrungen mit der unprotektionierten
Stentangioplastie arteriosklerotischer Stenosen der Karotiden wider.

Dies beruht hauptsachlich auch darauf, dass in unserem Institut fir diese
unprotektionierten Stentangioplastien der Karotis bevorzugt Stents, die ein
geschlossenes Zelldesign mit kleinen Zellen besitzen, verwendet werden. Ein
geschlossenes Zelldesign bedeutet, dass die Kreuzungspunkte der
Stentstreben verbunden sind und der Stent eine geschlossene,
strickstrumpfartige Konfiguration besitzt, wogegen beim offenen Zelldesign
Unterbrechungen in dem Gitterwerk bestehen.



1.1. Grundlagen:

Epidemiologie

Die arteriosklerotische Stenose der A. carotis communis und/oder interna ist
eine Erkrankung der 2. Lebenshélfte. Sie ist Ursache fir etwa 20 bis 30 % aller
ischamischen Schlaganfalle [23]. Européische Studien errechneten Inzidenzen
zwischen 100 und 285 Schlaganfalle pro 100 000 Einwohner. Die Zahl der
jahrlichen Schlaganfélle durch Arteriosklerose bedingte Stenosen der Karotiden
belauft sich in Deutschland auf etwa 30 000. Der Schlaganfall ist hierzulande
die dritthaufigste Todesursache Uberhaupt und die haufigste Einzelursache
einer anhaltenden Behinderung und Invaliditat [24]. Die Letalitat aller
Schlaganfallstypen zusammen liegt nach 12 Monaten bei insgesamt 37,3 %
[25].

Risikofaktoren und Pathogenese

Risikofaktoren flr die Entstehung arteriosklerotischer Veranderungen an den
Karotiden sind die gleichen wie fir die Herzkranzgefal3e und die peripheren
Arterien. Hierbei sind unter den beeinflussbaren Faktoren vorrangig arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Fettstoffwechselstérungen
zu nennen. Es kommt unter dem Einfluss dieser Risikofaktoren in
hamodynamisch besonders beanspruchten Gefal3abschnitten zunéchst zu
Lipideinlagerungen in die GefalRwand. Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es
zur Ausbildung fibroser Plaques, die verkalken und ulzerieren. Die zerkluftete
und raue Oberflache fuhrt nach Schadigung der Endothelzellen zu einer
Aggregation und Aktivierung der Thrombozyten und der Gerinnungskaskade
(Abb. 1).



Gefiflumen

Abb 1: Entstehung arteriosklerotischer Wandverander ungen.

Quelle: DAZ 05.01.2006.



1.2 Klinik und Diagnostik der Karotisstenose

Bei zunehmendem Stenosegrad steigt das Risiko, dass die Erkrankung klinisch
symptomatisch wird. Dies driickt sich durch transiente ischdmische Attacken
(TIA) oder manifeste ischamische Infarkte aus. Diese entstehen zumeist auf
einem embolischen oder seltener einem hamodynamischen Boden und
prasentieren sich fir die von der ACI abhangigen Parenchymareale
Uberwiegend als Amauroses fugantes, sensible oder motorische
Hemisymptomatiken sowie Aphasien. Teilweise berichten Patienten bei
hochgradigen Stenosen der ACI jedoch auch nur Uber ein pulssynchrones
Ohrgerausch. Die weitere Diagnostik bei diesen Patienten sollte dann neben
der  Klinisch-labortechnischen  Untersuchung einer Bildgebung des
Hirnparenchyms mittels CT oder besser MRT unbedingt eine
Dopplersonographie der HalsgefalRe sowie eine MR- oder CT-Angiographie der
supraaortalen Aste beinhalten. Bei unklaren oder widersprichlichen Befunden
in den vorgenannten Untersuchungsverfahren sollte eine digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) zur Abklarung der kraniozervikalen Gefalie
durchgefuihrt werden. Bei fehlendem Nachweis einer Gefal3stenose ist die
Suche nach einer potentiellen kardialen Emboliequelle obligat.

1.2.1 Stenosegradbestimmung

Der Stenosegrad wird in der Ultraschalluntersuchung nach ECST (European
Carotid Surgery Trial) angegeben [26]. Das Restlumen wird hierbei in Bezug
zum ehemaligen originaren Lumen des Gefal3es gesetzt (Abbildung 1). Da
diese Methode der Stenosegradberechnung nicht fur die MR-, CT- oder
digitalen Subtraktionsangiographien anwendbar ist, weil in den letzteren
Verfahren das origindre Lumen nicht sicher bestimmt werden kann, wird flr
diese Verfahren die Stenosegradberechnung nach NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) verwendet [27]. Bei diesem
Verfahren wird das Restlumen in Bezug zum distal der Stenose gelegenen,
nicht betroffenen Gefal3abschnitt gesetzt (Abbildung 2). Die ermittelten Werte
der Verfahren sind folglich nicht direkt vergleichbar. Da die Beziehung
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zwischen dem Bulbus der A. carotis interna und der distalen ACI relativ konstant
ist, ist eine Umrechnung der ECST und NASCET-Kriterien nach folgender Formel
anndhernd mdoglich [28]:

ECST-Stenose (Prozent) = 0,6 x NASCET-Stenose (Prozent) + 40 %.

Das bedeutet orientierend entspricht ein 50%iges Restlumen nach NASCET-
Kriterien etwa einer 70 %igen Stenose nach ECST.

Abb. 2: Bestimmung des Stenosegrades der ACI nach E CST und
NASCET: (A/C) x 100 = Stenosegrad nach ECST in Prozent. (A/B) x 100 =
Stenosegrad nach NASCET in Prozent.



1.2.2 Plaqueimaging

Es zeigte sich in vielen Studien, dass der Stenosegrad allein kein hinreichender
Parameter zur Vorhersage des Embolierisikos einer Stenose darstellt.

Die Arteriosklerose ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung [29,30]. Endotheliale
Dysfunktion wird als der wichtigste Mechanismus fur die Initierung und die
Unterhaltung des entzindlichen Krankheitsprozesses angesehen. Makrophagen
spielen eine wesentliche Rolle fir das Wachstum und die Destabilisierung
arteriosklerotischer Lasionen [31]. Eine Erklarung fur die Diskrepanz zwischen
metrischem  Stenosegrad und vaskuldarem Risiko liefern pathologische
Untersuchungen von Glagov [32]. Dieser konnte zeigen, dass die frihe
arteriosklerotische Lasion zwar eine Wandverdickung und im Verlauf eine
betrachtliche Zunahme des AufRendurchmessers hervorruft, dass aber das
GefalBlumen auch bei fortschreitender Erkrankung lange in unveranderter Weite
erhalten bleibt. Erst wenn diese kompensatorische Erweiterung ausgeschopft ist,
kommt es zur Stenose.

Dagegen sind von besonderem klinischem Interesse solche Lasionen, von denen ein
hohes Infarktrisiko ausgeht und deren Abheilung den Effekt einer
plaquestabilisierenden Therapie anzeigt. Fuster und andere haben solche Lasionen
bei Koronararterien als ,vulnerable Plagues” bezeichnet [33]. Pathologisch sind diese
Lasionen durch zahlreiche Makrophagen, einen grol3en Atheromkern und eine dinne
fibrése Kappe charakterisiert, die den Atheromkern vom GefalR3lumen trennt [34]. Die
dunne fibrose Kappe und der grof3e Atheromkern (Fettsee) sind damit pathologisch
definierte Vulnerabilitatskriterien, die sich als potentielle Ziele nichtinvasiver
bildgebender Verfahren anbieten, um das Embolierisiko einer Stenose einzuschatzen
[35].

1995 entwickelten Stary et al. fir die American Heart Association (AHA) ein System
zur Klassifikation arteriosklerotischer Plaques um anhand der Pathomorphologie das
resultierende Embolierisiko besser abschétzen zu kénnen. Es werden dabei drei
frihe (Typ I-lll) und drei potentiell symptomatische fortgeschrittene Lasionstypen
(Typ IV-VI) unterschieden [36].



Die Magnetresonanztomographie sollte diese pathohistologischen Veranderungen
frihzeitig in vivo abbilden und so eine Einschatzung des Risikos einer Embolisation
ebenso wie die Mdglichkeit einer zligigen Therapieeinleitung zu erdffnen.
Langfristiges Ziel dieser Bemihungen sollte eine Therapie der Arteriosklerose im
Sinne einer Plaquestabilisierung oder einer Entzindungshemmung sein. Diese
Therapie musste so eine Primarpravention der Arteriosklerose selbst darstellen,
bevor die Folgen der Arteriosklerose durch Herz- oder Hirninfarkt, sowie

die Folgen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit eintreten. Die Darstellung
arteriosklerotischer Wandlasionen ist jedoch sehr anspruchsvoll und erfordert
einerseits eine hohe Ortsauflosung des bildgebenden Verfahrens und andererseits
eine hohe Kontrastempfindlichkeit fur die Effekte der Eisenoxidpartikel. Zusatzlich ist
die enge Beziehung zu flieRendem Blut, Bewegung des Gefal3es durch Atmung

und Herzschlag ein erhebliches untersuchungstechnisches Problem. Auch sind
arteriosklerotische L&sionen sehr heterogen. Sie bestehen aus Wasser, flissigen
Triglyzeriden, kristallinen Cholesterinnestern, einer fibrotischen Matrix sowie in sehr
unterschiedlichem Mafie aus Blutabbauprodukten sowie Verkalkungen, wenn das
Krankheitsbild fortgeschritten ist. Ein weiterer Ansatz neben der T2w und
Protonengewichteten Bildgebung fur die Darstellung der Arterienwand ist die
Verwendung von Kontrastmitteln, die nach Aufnahme in die Arterienwand deren
Signalintensitat in T1w-Bildern verandern.

Herfkens et al. versuchten bereits 1983 die unterschiedlichen Morphologien
arteriosklerotischer Plaques mit der MRT darzustellen [37]. An der Arteria carotis
interna gelangen solche Differenzierungen Toussaint et al 1996. Die Arbeitsgruppe
konnte Fett, Bindegewebe, Verkalkung, Einblutung und wandstdndige Thromben
darstellen. Der Uberwiegende Anteil des Signals dieser Plagues, etwa 90%,
entstammt dem Plaquewasser [38]. Daher bieten sich besonders die

wassersensitiven T2w Sequenzen fur das Plaqueimaging an.



Lasionstyp (AHA) Altemative

Bezeichnung

Histologische Zusammensetzung der Intima

Frihlasion
I Initiale Lasion Ansammiung von Plasmalipoproteinen, gruppierte
Makrophagen mit Fetitropfchen, einzelne
Schaumzellen
Il Fettstreifen Ansammlung von Plasmalipoproteinen, mehrere
{fatty streak) Zellschichten von Makrophagen und glatten
Muskelzellen, beide z. T. mit Fetttrdpfchen,
vereinzelte Lymphozyten
1l Praatherom Befund wie bei Fettstreifen, zusdtzlich einzelne
extrazelluldre Lipidsesn
Fortgeschrtiene
Lésion
I Atherom Befund wie beim Praatherom , aber Konfluenz der
Lipidseen zu einem Atheromkem (core); strukturelle
Intimaschiden
W Filroatherom Bindegewebsreiche Lasion mit Atheromkem
Va Multilaminres Mehrschichtige bindegewebsreiche Lasion mit
Fibroatherom mehreren durch Bindegewebsbricken getrennten
Atheromkemen
Vb Verkalktes Typ-\/-Lasion mit starker Verkalkung
Fibroatherom
Vi Fibroma Bindegewebsreiche Lasion ohne Atheromkemn oder
starke Verkalkung
| Komplizierte Jede andere Lasion typischerweize Typ-\V-Lasionen,
Lasion mit Fissur, Hdmomhagie oder Thrombus

Tab. 1: AHA Einteilung arteriosklerotischer Plaques . Frahe (Typ I-1ll) und

fortgeschrittene Lasionstypen (Typ IV-VI) nach Stary et al. 1995 [36].
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1.2.3 Behandlungsindikation

Eine asymptomatische ACI-Stenose sollte ab einem Stenosegrad von 70 %
NASCET, eine symptomatische ab einem Stenosegrad von 50 % NASCET
interventionell oder operativ therapiert werden. Bei geringeren Stenosegraden
sind eine medikamentdse Therapie und regelméafige Verlaufskontrollen mittels
Dopplersonographie indiziert. Die IST-Studie (International Stroke Trial) konnte
zeigen, dass ASS die Inzidenz rekurrenter Schlaganfalle méRig reduzieren
kann [39]. Als Mittel erster Wahl bei der Schlaganfallpravention gilt zurzeit
entweder eine Aspirin-Monotherapie mit 50 bis 325 mg pro Tag oder eine
Kombinationstherapie von Aspirin und Dipyridamol (25 mg + 200 mg 2 X
taglich) [40]. Prinzipiell ist die Mehrzahl der héhergradigen symptomatischen
und asymptomatischen Stenosen sowohl operativ als auch interventionell
therapierbar. Topologie und Anteil der Stenosen sowie normvariante
Versorgungstypen des Circulus arteriosus willisit kbnnen jedoch eine operative
Therapie erschweren bzw. unmoglich machen. Wenn beispielsweise die
Stenose deutlich oberhalb des Kieferwinkels lokalisiert ist, so ist sie fur die
operative Therapie schwer oder gar nicht zuganglich. Zudem ist dann das
Risiko einer Hirnnervenschadigung deutlich erhoht. Die Therapie einer Stenose
der ACC oder ACI bei Vorliegen einer weiteren hohergradigen Stenose im
gleichen Gefal3 (Tandemstenose) macht eine operative Komplettsanierung
ebenfalls in der Regel unmoglich. Ein weiterer Aspekt, der eher gegen eine
Operation einer Karotisstenose spricht, ist die sogenannte isolierte Carotis, bei
der durch normvariante Ausbildung des Circulus arteriosus willisii keine
Kollateralisierung der gleichseitigen A. cerebri media und anterior durch
fehlende oder sehr schlank ausgebildete kommunizierende Arterien aus dem
hinteren Stromgebiet und von der Gegenseite erfolgt.
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Aus den vorgenannten Fakten und der aktuellen Datenlage der prospektiven
multinationalen Multicenterstudien wie auch den diversen Single-Center
Studien ergeben sich folgende Hypothesen und Fragen, die im Rahmen dieser

Arbeit Gberprift werden sollen:

- Wie hoch ist das Behandlungsrisiko der Stentbehandlung ohne Protektion mit

closed cell stents?

- In welcher Relation steht dieses Risiko zu den aktuellen internationalen

Ergebnissen?

- Hat die Plaguemorphologie Einfluss auf die Zahl der neuen DWI L&sionen nach

Stentangioplastie?
- Welche Bedeutung haben diese Ergebnisse auf das weitere Vorgehen bei der

Planung und Durchfihrung der interventionellen Therapie von Stenosen der

Karotiden?
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2 Material und Methode

Es erfolgte die retrospektive Analyse der Daten von Patienten, die mittels
unprotektionierter Stentangioplastie der A. carotis communis und/oder interna
in unserem Institut behandelt wurden. Alle Patienten wurden vor und nach der
interventionellen Therapie unabhangig neurologisch evaluiert. Alle Patienten
wurden nach einem streng standardisierten medikamentésen und

interventionellen Protokoll behandelt.

2.1 Datenevaluation:

Die Daten wurden retrospektiv aus den Krankenakten, den neurologischen
Arztbriefen, den angiographischen, computertomographischen und MR-
tomographischen Befunden sowie den Bildern selbst erhoben. Es erfolgte ein
Abgleich der Informationen in den verschiedenen zur Verfigung stehenden
Dokumenten sowie eine erneute Validierung derselben an dem vorhandenen
Bildmaterial. Die Stenosegrade nach NASCET wurden anhand der

vorliegenden Angiogramme bestimmit.

2.2 Patientenkollektiv:

Von Januar 2003 bis Juni 2009 wurden die Daten von 337 Patienten, die mit
unprotektionierter ~ Stentangioplastie  therapiert  wurden, retrospektiv
ausgewertet. Von diesen hatten 21 Patienten 2 Stentinterventionen, die zeitlich
nicht zusammenhangend waren. Somit ergaben sich insgesamt 358
Interventionen, die in unserem Institut durchgefuhrt wurden. In einigen Féallen
wurden 2 Stents in einer Sitzung platziert, was zu der absoluten Zahl von 371
Stents fuhrt. Im Falle der Implantation von 2 Stents waren diese nicht
zwangslaufig vom gleichen Modell. Ebenso wurden diese nicht zwangslaufig
Uberlappend positioniert, sondern auch im Rahmen von Tandemstenosen

teilweise intrakraniell platziert.
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Die linke Seite wurde haufiger als die rechte behandelt (191 links / 167 rechts).
Das Verhéltnis Manner zu Frauen verhielt sich 2,68 : 1 (Tabelle 2). Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 69,3 Jahre, wobei der alteste

Patient 99 Jahre und der Jungste 43 Jahre alt waren.

Weiblich Mannlich

Gesamt 95 263
Behandeltes Gefald ICA 90 256
CCA 5 7
Behandelte Seite Links 49 142
Rechts 46 121
Initiale Stenose (NASCET) >90% 23 64
70-90% 52 140
50-70% 20 59
<50% 0 0
ISn}i/trir?;)etokr!r;ische Asymptomatisch 28 69
Symptomatisch 67 194
Z.n. TEA Ipsi-lateral 6 13
Bilateral 2 11
E:;:;rg—llzz?)erale Stenose Keine 75 196
Verschluf3 12 46
>50% 5 13
>70% 2 6
>90% 1 2

Tabelle 2: Patientenkollektiv  gegliedert nach Geschlecht.
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54 % der Patienten zeigten einen initialen Stenosegrad (NASCET) von 70 bis
90 %, einen Stenosegrad uber 90 % (NASCET) zeigten 24 % der Patienten
und einen Stenosegrad von 50 bis 70 % (NASCET) zeigten 22 %.

73 % der Patienten (261/358) zeigten neurologische Symptome innerhalb der
letzten 180 Tage, die auf die bestehende Karotisstenose bezogen werden

konnten.

Von den 358 durchgefuhrten Interventionen erfolgten 8,9 % bei einer
rekurrenten Stenose nach TEA. Ein Verschluss der kontralateralen ACI zeigte
sich in 16,2 % der Falle, eine 50 bis 70 %ige kontralaterale Stenose (NASCET)
in 5 %, eine 70 bis 90 %ige kontralaterale Stenose (NASCET) in 2,2 % und

eine Uber 90 %ige kontralaterale Stenose in 0,8 % der Falle.
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2.3 Medikamentdses Regime:

Das pharmakologische und interventionelle Regime war fir alle Patienten
vergleichbar. 2 bis 3 Tage vor Beginn der Intervention wurden die Patienten mit
100 mg Aspirin (ASS) und 75 mg Clopidogrel taglich pramediziert. Unmittelbar
vor Beginn der Intervention wurde 1 mg Atropin subkutan gespritzt. Wahrend
der Intervention wurde mit einem gewichtsadaptierten Heparinbolus
(Ublicherweise 3000 bis 5000 IE) die ACT (Activated Clot Time) auf 250 bis 350
Sekunden angehoben. Unmittelbar vor Inflation des Nachdilatationsballons
wurde 1 mg Atropin intravends verabreicht. Nach der Stentangioplastie wurde
die orale Gabe von 75 mg Clopidogrel pro Tag fur mindestens 6 Wochen und
die von 100 mg ASS taglich fur mindestens 6 Monate fortgesetzt. In Féllen, die
weiterer antikoagulativer Medikation bedurften wurde ein individuelles Konzept

der Medikation entwickelt.

2.4 Interventionelles Vorgehen:

Von den 358 Interventionen wurde die Mehrzahl (341) lUber einen femoralen
Zugangsweg durchgefihrt. Die verbleibenden 17 wurden transbrachial
angegangen. Die Punktion der A. femoralis oder brachialis wurde unter
Lokalanasthesie (5 ml Scandicain 3 %ig) durchgefihrt. Nach Platzierung einer
kurzen 5 F-Schleuse wurde ein 0,035" Fuhrungsdraht (Terumo Radifocus
Guidewire M angled, Terumo Corporation, Tokio, Japan) eingefiihrt und eine 90
cm lange 6 F-Schleuse (Superarrowflex Sheath, Arrow International INC.,
Bernwille, Pennsylvania, USA) eingewechselt.

Mittels eines 5 F-Multipurposekatheters (Supertorque MPA2, Cordis Europa,
Niederlande) oder eines 6 F-Sidewinderkatheters (Sidewinder Il Supertorque
Special, Cordis Europa, Niederlande) wurde die Schleuse in die entsprechende

ACC unter Stabilisierung mit dem Fuhrungsdraht platziert.
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Nach ACT-Bestimmung und Injektion eines Heparinbolus (Ublicherweise 3000-
5000 IE) zum Anheben der ACT auf einen Wert zwischen 250 und 350
Sekunden wurde die Stenose mittels eines 0,014" Choice PT-Drahtes (Boston
Scientific Corporation, Natick, Massachusetts, USA) passiert. In mehr als 50 %
der Falle erlaubte das Restlumen eine primare Passage mit dem Stent. Im Falle
hochstgradiger und préaokklusiver Stenosen wurde eine Pradilatation mit einem
2,5 bis 3 mm Ballonkatheter (Ryuijin oder Hayate, Terumo Corporation,
Shibuja-Ku, Tokio, Japan) durchgefuhrt. Dies war bei 166 der 358 (46,4 %)

Interventionen erforderlich.

Der am haufigsten eingesetzte Stent (Tabelle 3) war der Carotid Wallstent in
der bevorzugten Dimension von 7/30 mm (206/316; 65,2 %).

Modell (Hersteller) n/%
Carotid Wallstent Monorail (Boston Scientific Corp., Natick, Massachusetts, USA). 316/ 85.2%
Optimed (OptiMed, Ettlingen, Germany) 33/8.9%
Driver Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) 711.9%
Omnilink (Guidant, Indianapolis, IN, USA) 4/1.1%
Acculink (Guidant Corporation, Santa Clara, CA, USA) 2/0.5%
Precise (Cordis Endovascular, Warren, New Jersey, USA) 2/0.5%
AVE (Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) 1/0.3%
BostonNexstent (Boston Scientific Corp., Natick, Massachusetts, USA) 1/0.3%
Cristallo ideale (Invatec, Roncadelle, Italy) 1/0.3%

Tabelle 3: Eingesetzte Stentmodelle.
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In fast allen Fallen (94,4 %) wurde eine Nachdilatation mit Gblicherweise einem
5 mm-Ballonkatheter durchgefihrt. Der am haufigsten verwendete
Ballonkatheter waren der Maverick 5/20 (189; 55,9 %), Boston Scientific
Corporation, Natick, Massachusetts, USA und der Submarine 5/20 (93; 27,5 %)

Krauth, Cardiovascular GmbH, Hamburg, Deutschland.

Typische Bildserien der Behandlung zeigen Abb. 3 a-cund 4 a,b .

Nach neurologischer Untersuchung des Patienten und angiographischer
Kontrolle der extra- und intrakraniellen Gefal3e wurden die Materialien entfernt
und ein arterielles Verschlusssystem im Falle der femoralen Vorgehensweise
appliziert. Die transbrachialen Zugange wurden mit manueller Kompression

und Druckverband versorgt.

Alle Patienten wurden gemonitort und mit der Anweisung einer Bettruhe von 24
Stunden auf die Stroke Unit zur neurologischen Kontrolle verlegt. Nach 24
Stunden wurde der Patient erneut durch den Interventionalisten klinisch

untersucht.

2.5 Vorbestehende Risikofaktoren:

Lediglich bei 15 % der Patienten fanden sich keine der klassischen
Risikofaktoren wie arterielle Hypertension, vermehrter Nikotingebrauch,
Diabetes mellitus oder Storungen des Fettstoffwechsels. Die restlichen 85 %
der Patienten zeigten zumindest einen Risikofaktor und 48 % der Patienten
zeigten eine Kombination von 2 bis 4 dieser Faktoren. Bei lediglich 2 Patienten
konnten aus den vorliegenden Daten keine sicheren Informationen Uber die

Risikofaktoren gewonnen werden.
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2.6 Vorangegangene Strahlentherapie:

Bei 6,9 % der durchgefuhrten Interventionen war vor der Stentangioplastie eine
Strahlentherapie der Kopf-Hals-Region, in der Regel im Rahmen eines Hirn-
oder HNO-Tumors, durchgefihrt worden.

2.7 Behandlungszeitpunkt:

Initial symptomatische Patienten wurden Ublicherweise mit einem Zeitfenster
von 10 Tagen nach Auftreten der neurologischen Symptome therapiert. Initial
asymptomatische Patienten wurden innerhalb 30 Tagen nach interdisziplinarer

Entscheidung fur die Stentbehandlung therapiert.
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Abb. 3 a, b, c: ACI-Stenose rechts filiform initial (a), post Stent (b) und nach finaler
PTA (c). Boston Wallstent 7 x 30 mm.
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Abb. 4 a, b: Intrakranielle Angiographie der ACI links vor (a) und nach (b)

Stentangioplastie mit finaler PTA einer ACI-Abgangsstenose links. Besonders
auffallig ist die Veranderung der Flussverhéltnisse im Anteriorstromgebiet (Pfeil) in
der Abschlusskontrolle nach Stentangioplastie. Die Versorgung erfolgte in Bild a
noch tber die Gegenseite, durch nicht kontrastiertes Blut. In Bild b flief3t
kontrastiertes Blut in die A. cerebri anterior und dokumentiert die beginnende
intrakranielle Flussumstellung.

2.8 Plaqueimaging Subgruppe

Bei 54 Patienten wurde ein praeinterventionelles Plaqueimaging inklusive prae-
und postinterventioneller kranieller diffusionsgewichteter Sequenzen an einem
3T Philips MRT durchgefihrt. Es wurden 36 Manner und 18 Frauen untersucht.
Das durchschnittliche Patientenalter dieser Subgruppe belief sich auf 71 Jahre
(jungster Patient 50, altester Patient 87 Jahre).

Die Stenose der zu untersuchenden A. carotis befand sich in 32 Fallen links
und in 22 Fallen rechts. 67% (36/54) der Patienten zeigten sich fur die
Karotisstenose symptomatisch.
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Nach einer TOF-MRA (Time of Flight MR-Angiographie) mit dreidimensionaler

Rekonstruktion zur Stenoselokalisation wurden die Parenchymsequenzen in

transversaler

Ausrichtung durchgefthrt

um eine Charakterisierung der

Plaquemorphologie vorzunehmen. Die fur das Plaqueimaging verwendeten

Sequenzen und die entsprechenden Parameter zeigt Tabelle 4.

Sequenz | Ausrichtung TR TE Matrix SA | SD | Turbo/TSE -
Faktor
TOF MRA transversal 25 3.5 496 x 256 75 10,75
T2 TSE fs transversal 3000 100 208 x 161 9 3 17
T1 3D FFE | transversal 8.5 4.2 240 x 224 20 2
T1 TSE fs transversal 650 12 256 x 202 8 2 8
T1 TSE transversal 688 10 256 x 204 8 3 8
Tabelle 4: Plaqueimagingsequenzparameter. TR=time to repeat in ms,

TE=time to echo in ms, SA=Schichtanzahl, SD= Schichtdicke in mm.

Die Hirnbildgebung mit diffusionsgewichteten Sequenzen und ADC-Maps

wurden mit folgenden Parametern durchgefuhrt:

DWI transversal TR:

TE:

Matrix:

Schichtanzahl:

Schichtdicke:
Technik:
b-Faktor:
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2979 ms
71 ms
144 x 113
28
4 mm
Spin-Echo
1000 s/mm?




Die Zielparameter fir das Plaqueimaging waren:
* Nachweis lipidhaltiger nekrotischer Plaques ohne Einblutung
* Nachweis lipidhaltiger nekrotischer Plaques mit frischer Einblutung
» Nachweis lipidhaltiger nekrotischer Plaques mit subakuter Einblutung
* Nachweis einer fibrosen Kappe
» Durchmesser der fibrosen Kappe
* Nachweis von Loose Matrix

» Kalzifikationen
Die Auswertung der DW!I erfolgte durch Auszahlen der DWI-L&sionen nach Anzahl

und Lokalisation sowohl in den prae- als auch in den postinterventionell akquirierten

Datensatzen.
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3 Ergebnisse

In keiner der interventionellen Behandlungen wurden angiographisch sichtbare
Embolien nachgewiesen. Die periinterventionelle und 30 Tagesereignisrate
betrug 4,19 % (15/358).
Diese Ereignisse lie3en sich wie folgt untergliedern:

- 3 Todesféalle

- 5 Hyperperfusionssyndrome (hierunter einer der o. g. Todesfélle aufgrund einer

sekundéaren intrakraniellen Parenchymblutung)
- 1 Subarachnoidalblutung (SAB)

- 7 ischamische Schlaganfalle.

Die meisten der Komplikationen traten in primar symptomatischen Patienten
auf (Tabelle 5). Die Komplikationsrate fir initial symptomatische Patienten
belief sich auf 5,3 % (14/261) gegenuber 1 % (1/97) fur die initial
asymptomatische Patientengruppe.

Alle Todesfalle hatten eine symptomatische ACI-Stenose von mehr als 90 %
NASCET. Die Ursachen fur die Todesfalle waren in einem Fall ein fatales
Subduralhdmatom nach Clipping eines intrakraniellen Aneurysmas 14 Tage vor
Stentbehandlung und erforderlicher Thrombozytenaggregationshemmung fur
die interventionelle Therapie, in einem anderen Fall, wie zuvor erwahnt, eine
intrakranielle Parenchymblutung als Folge eines Hyperperfusionssyndroms,
und im dritten Falle eine Pneumonie 25 Tage nach Intervention, am ehesten
auf dem Boden einer kardialen Insuffizienz und einem Lungenddem.

Wenn man die Gruppe der Hyperperfusionssyndrome etwas genauer
beleuchtet, so zeigt sich, dass alle bis auf einen Fall eine initiale Stenose von
mehr als 90 % NASCET aufwiesen. Dieser eine Patient hatte eine initiale
Stenose von 50 bis 70 % wund war der einzige Patient der
Hyperperfusionssyndromgruppe, der keine Parenchymblutung erlitt. Der Patient
mit der tddlichen Hirnparenchymblutung war die einzige Frau in der
Hyperperfusionsgruppe und wies zusatzlich zu der tber 90 %igen ACI-Stenose

einen Verschluss der kontralateralen ACI auf.
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Eine kleine SAB war in einem postinterventionellen CCT bei einem Patienten
unter Marcumartherapie aufgefallen. Diese zeigte kein klinisches Korrelat.

Von den ischamischen Schlaganfallen traten nur 2 wéahrend der Intervention
auf. Der eine war offensichtlich durch wiederholtes partielles Absetzen und
Wiedereinfangen des Stents aufgrund erschwerter anatomischer Verhaltnisse
verursacht, der zweite Fall trat ohne offensichtliche prozedurale Probleme auf.
Die verbleibenden funf ischamischen Schlaganfalle traten im spateren Verlauf
auf. Einer war Folge einer aortokoronaren Bypass-Not-OP 21 Tage nhach
Stentangioplastie, ein weiterer resultierte aus einem Myokardinfarkt einen
Monat post interventionem. Ein weiterer Schlaganfall trat in einem Patienten mit
bekannter absoluter Arrhythmie unter Umstellung der
Thrombozytenaggregationshemmung auf Heparin nach Schenkelhalsfraktur
auf. Lediglich die letzten 2 Schlaganfalle zeigten keine sonstigen
Auffalligkeiten, auf die der Schlaganfall zuriickgefuhrt werden kdnnte und sind
somit als unmittelbare Folge der Stentprozedur zu interpretieren.

In der Schlussfolgerung sind somit lediglich 0,8 % aller Komplikationen
unmittelbar periinterventionell aufgetreten. Diese stellen 20 % (3/15) aller
Komplikationen dar.

Neurologische Symptome wurden als TIA definiert, wenn sie auf die
Hemisphare der behandelten Seite bezogen werden konnten und eine
komplette Rickbildung innerhalb 24 Stunden aufwiesen. Unter dieser Definition
fanden sich zusatzlich 8 TIAs in den 358 Prozeduren, von denen 7 wéhrend der
Intervention und eine nach der Intervention auftraten.

Wenn man die nicht priméar prozedurbezogenen Komplikationen (z. B. kardiale
und pulmonale Komplikationen aufgrund vorbestehender Erkrankungen und
das Subduralhdmatom aufgrund des zuvor geklippten Aneurysmas) aus der
Betrachtung herausnimmt, so ergibt sich eine rein prozedurbezogene
Komplikationsrate von 3,35 % (12/358) fur die unprotektionierte

Stentangioplastie.
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In 15 Fallen (4,19 %) wurde eine Residualstenose von mehr als 30 % nach
Nachdilatation gefunden. Keiner der Patienten mit vorangegangener
Strahlentherapie der Kopf-Hals-Region zeigte eine Residualstenose von mehr
als 30 %.

In einem Fall trat eine kleine Dissektion am distalen Stentende auf, die eine
Uberlappende Stentangioplastie in der gleichen Sitzung zur Sicherung des

Therapieergebnisses erforderlich machte.

Die Nachkontrollen erfolgten mittels Doppler-Ultraschalluntersuchungen, zuerst in 3

und spater in 6-Monats-Intervallen. Langerfristige Kontrollen standen fir 47,8 % der

Patienten zur Verfigung. Der mittlere Kontrollzeitraum belief sich auf 12,8 Monate.

Eine In-Stent-Restenoserate von mehr als 50 % (ECST) war in 12,3 % der Falle
nachweisbar. Diese kann weiter aufgeteilt werden in eine Gruppe mit mittel- bis
hohergradigen In-Stent-Restenosen von 50 bis 70 % (ECST) = 5,3 % und
hochgradige In-Stent-Restenosen von tiber 70 % (ECST) = 7 % (Tabelle 6).
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Schlaganfall SAB  Hyperperfusion Tod

Gesamt 7 1 = =
Geschlecht 5/2 1 411 2/1
m/f
Initiale Stenose ~ 1=>90% 2 1 4 3
(NASCET)
2=70 -
5 - = -
90%
3=50- - ) 1 ]
70%
Initial 6 1 5 3
symptomatisch
Initial 1 - . )
asymptomatisch

* inklusive eines Hyperperfusionspatienten

Tabelle 5: Falle mit periinterventionellem oder 30-Tages Ereignis nach Stentimplantation.
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Restenosegrad (ECST) \ %
50-70% \ 53
>70% \ 7

Gesamt 12,3

Tabelle 6: Haufigkeit hohergradiger In-Stent-Restenosen in 171 mittels Doppler-
Ultraschalluntersuchungen kontrollierten Patienten. Kontrollzeitraum 3 bis 60 Monate
(Mittel: 12,8 Monate).
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In der Plaqueimaging-Subgruppe lie3 sich in 48% (26/54) der Falle im
prainterventionellen MRT eine fibrose Kappe detektieren. Diese Kappe
durchmaf3 im Mittel 0,11 mm (0,06 bis 0,27 mm). In dieser Gruppe mit
abgrenzbarer erhaltener fibroser Kappe fanden sich etwas seltener neue DWI-
Lasionen 27% (7/26) in der postinterventionellen Bildgebung, als in der Gruppe
ohne abgrenzbare fibrose Kappe 36% (10/28).

Es zeigten sich in dem Kollektiv mit nachweisbarer Kappe in ca. 85% (22/26)
der Falle initial klinische Symptome fir die Stenose, dagegen in der Gruppe
ohne MR-tomographisch nachvollziehbare Kappe nur in 61% (17/28) der Falle
(p 0,0513).

Insgesamt wurden bei 17 der 54 Patienten (31%) neue, ipsilaterale und somit
auf die Stentprozedur bezogene DWI-Lasionen im postinterventionellen Bild
nachweisen.

46% (6/13) der Patienten mit lipidhaltiger nekrotischer Plaque und frischer
Einblutung zeigten postinterventionell neue ipsilaterale DWI-L&sionen. Bei
diesen 6 Patienten liel3 sich in 50% (3/6) eine fibrése Kappe nachweisen, die
anderen 50% wiesen keine MR-tomographisch detektierbare fiborose Kappe auf.
85% (11/13) der Patienten mit nachweisbarer lipidhaltiger nekrotischer Plague
und frischer Einblutung waren initial klinisch symptomatisch. 69% der Patienten
mit anderer Plaguemorphologie waren initial klinisch symptomatisch.

Die Zunahme von DWI-L&sionen in der postinterventionellen MR-Bildgebung
korrelierte ansonsten nicht mit der vermehrten Nachweisbarkeit bestimmter
einzelner oder einer Kombination verschiedener Plaquebestandteile.

Aufgrund der geringen Gruppengrof3e wurde auf weitergehende statistische

Auswertung verzichtet.
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4 Diskussion

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die so genannte unprotektionierte
Stentangioplastie mit einer periinterventionellen und 30 Tageskomplikationsrate
von 4,19 % (bzw. 3,35 % prozedurbezogene Komplikationen) durchaus
vergleichbar ist zu den Ergebnissen der sogenannten protektionierten
Stentbehandlungen. Diverse dieser Studien, die die Verwendung von
Protektionssystemen anraten [19-21] zeigen &hnliche Werte. Cremonesi und
Mitarbeiter zeigten eine Komplikationsrate von 3,4 % in 442 durchgefihrten
protektionierten Stentbehandlungen der Karotiden. Wenn man hier jedoch das
Kollektiv genauer betrachtet, so zeigt sich lediglich eine Rate von 57 % klinisch
symptomatischer Stenosen. Diese Ergebnisse sind somit nicht direkt mit
unserem Kaollektiv vergleichbar, dass einen Anteil von 73 % symptomatischer
Karotisstenosen beinhaltet. Bei Betrachtung der Komplikationsraten fir
asymptomatische Karotisstenosen in Cremonesis Kollektiv findet man 3,7 %
Komplikationen, wogegen in unserem Kollektiv lediglich in 1 % der
asymptomatischen Patienten eine Komplikation auftrat. Ergadnzend ist
anzumerken, dass alle von uns behandelten Patienten durch erfahrene
unabhangige Neurologen prozedural und in den Verlaufskontrollen untersucht
wurden. Die Ergebnisse von Cremonesi und Mitarbeitern wurden in einer
Metaanalyse von Kaastrup et al, die eine kombinierte 30 Tage Schlaganfalls-
und Todesrate von 1,8 % in 896 protektionierten Stentbehandlungen
nachwiesen, unterboten. In diesem Kollektiv fanden sich 64 % symptomatische
Karotisstenosen. Diese extrem niedrige Komplikationsrate zusammengestellt
aus diversen Veroffentlichungen erscheint nur begrenzt verlasslich,
insbesondere wenn man diese Daten mit denen der PROCAS-Registry
vergleicht. Diese Registerdaten zeigen eine kombinierte Tod- und
Schlaganfallsrate von 3,6 % bei 5341 Interventionen. Und in diesem Kollektiv
findet sich erneut eine geringe Rate symptomatischer ACI-Stenosen von
lediglich 54,8 % [41]. Im Vergleich zu unseren Daten zeigten die vorgenannten

Studien keine unabhangige Kontrolle durch Neurologen.
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Kirzlich zeigten Garg und Mitarbeiter in einem Ubersichtsartikel der Literatur
von 1995 bis 2007 ein relatives Schlaganfallsrisiko von 0,62 (95 % CI 0,54 bis
0,72) fur protektionierte Stentbehandlungen aus 134 Vertffentlichungen.
Subgruppenanalysen zeigten einen signifikanten Vorteil fir die protektionierte
Stentangioplastie sowohl bei symptomatischen (relatives Risiko 0,67; 95 % CI
0,52 bis 0,56) als auch asymptomatischen (relatives Risiko 0,61; 95 % CI 0,41
bis 0,90) Patienten (P < 0,05). Metaanalysen fur 24 Studien, die sowohl Uber
protektioniertes als auch Uber unprotektionierte Stentangioplastie berichten,
demonstrieren ein relatives Risiko von 0,59 (95 % CI 0,47 bis 0,73) fur
Schlaganfall, die ebenfalls die protektionierte Stentbehandlung vorteilhafter
erscheinen lassen (P < 0,001) [42]. Vergleichbar zu den zuvor genannten
Studien ver6ffentlichten diverse Autoren ihre unkontrollierten monozentrischen
Ergebnisse, die hauptsachlich aus dem Vergleich alter Daten und
praprotektionierter Interventionen mit neueren Daten unter Verwendung von
Protektionssystemen vergleichen [19, 20, 43-46]. Nahezu alle dieser Studien
schlussfolgern, dass Protektionssysteme  die  thromboembolischen
Komplikationsraten senken und dringend fur die DurchfiGhrung von
Stentprozeduren an den Karotiden zu empfehlen sind [19, 20].

Demgegenuber zeigen jedoch Subanalysen der zwei aktuellsten
multinationalen  multizentrischen  Studien  Ergebnisse, die fur die
unprotektionierte Stentangioplastie einen Vorteil zeigen. Die Ergebnisse in
SPACE | zeigten eine Komplikationsrate im unprotektionierten gegentber dem
protektionierten Arm von 6,5 % gegenuber 8,3 % [22]. Eine gepoolte
Datenanalyse von SPACE | und EVA-3S evaluierte ebenfalls die
Komplikationsrate zwischen Patienten die mit oder ohne Protektionssystem
eine Stentbehandlung der Karotiden erhielten. Die unprotektionierte Gruppe
zeigte eine 30 Tages-Ereignisrate von 7,3 % (5,1 bis 10,2 %, Cl 95%), die unter
Verwendung von Protektionssystemen behandelte Gruppe 8,1 % (5,5 bis 11,3
%, Cl 95%) auf.

All diese Daten zeigen, dass 1. kein Uberzeugender Beweis vorliegt, der den
expliziten Vorteil von Protektionssystemen belegt und 2. die meisten
Komplikationen wahrend der unprotektionierten Stentangioplastie
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postprozedural auftreten und nicht durch Protektionssysteme hatten verhindert
werden kénnen. Unsere monozentrischen Ergebnisse der unprotektionierten
Stentbehandlung zeigen ebenso, dass die meisten Komplikationen nach und
nicht wahrend der Stentprozedur auftraten. Die Auswertung der Case Record
Forms (CRFs) der SPACE I-Studie zeigt, dass dort etwa die Halfte der
Komplikationen wahrend der Stent- und Angioplastieprozedur auftraten. 41 %
der Ereignisse (einschliel3lich 10 % Hyperperfusionssyndrome) traten auf,
nachdem die Katheter entfernt waren und weitere 10 % der Félle traten auf
wahrend der Navigation im Aortenbogen. All diese Komplikationen kénnen nicht
durch ein Protektionssystem verhindert werden.
Sogar in Patienten, die mit Protektionssystem behandelt wurden trat die Halfte
der Komplikationen periinterventionell auf, was zeigt, dass Protektionssysteme
periprozedurale Embolien ebenfalls nicht génzlich verhindern kénnen.
Vergleichbar zu diesen Ergebnissen fanden wir sogar nur 20 % aller
Komplikationen direkt intrainterventionell.
Es wuirde theoretisch sinnvoll erscheinen, dass Protektionssysteme
Thromboembolien verursacht durch Debris aus der Wand wéhrend der
Nachdilatation reduzieren [47, 48]. Aber in der protektionierten, genauso wie in
der unprotektionierten, Stentangioplastie ist haufig eine Vordilatation
erforderlich, bevor das Protektionssystem platziert werden kann. Zusétzlich
kann die Entfernung des Protektionssystems nach der Stentprozedur zu
Mikroembolisationen fiihren. Protektionssysteme konnen also die Plaque-
Embolisation reduzieren, jedoch in transkraniellen Doppleruntersuchungen
(TCD) konnte gezeigt werden, dass es trotzdem zu Embolisationen auch bei
Verwendung von Protektionssystemen kommt [43, 49].
Demgegeniber muss bericksichtigt werden, dass Protektionssysteme auch
das Potential haben Komplikationen wie Vasospasmen oder Defektionen mit
folgender temporarer, oder auch dauerhafter, Okklusion der A. carotis zu
verursachen [50].
Insgesamt scheinen sich die Vor- und Nachteile von Protektionssystemen sich
weitestgehend zu kompensieren.
Die kurzlich auf der American Stroke Association’s Annual International Stroke
Conference im Februar 2010 in San Antonio, Texas, USA als
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Vorabinformationen herausgegebenen Daten des CREST-Trials, in dem 2522
Patienten in einen (protektionierten) Stentarm und einen operativen Arm
aufgeteilt wurden, zeigte sich mit einer 30-Tages Schlaganfallsrate von 4,1 %
und einer Herzinfarktrate von 1,1 % im Stentarm vs. 2,3 % und 2,3% im TEA-
Arm, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Stentangioplastie
und der TEA der Karotiden in der 30-Tages-Eventrate. Die Werte sind mit
unseren Daten derzeit nur beschréankt vergleichbar, da sie nur in Stichpunkten
vorliegen und mit dem primaren Endpunkt Herzinfarkt eine etwas abweichende
Zielsetzung zu den europaischen Multicenterstudien und unserer eigenen
Auswertung zeigen. Die Werte sind mit unseren Daten derzeit nur beschrankt
vergleichbar, da sie nur in Stichpunkten vorliegen und mit dem primaren
Endpunkt Herzinfarkt eine etwas abweichende Zielsetzung zu den
europdaischen Multicenterstudien und unserer eigenen Auswertung zeigen.

Der Behandlungszeitpunkt scheint ebenso einen Einfluss auf die
Komplikationsrate zu haben. Die meisten der symptomatischen Patienten
wurden innerhalb von 10 Tagen nach ersten neurologischen Symptomen der
Karotisstenosen behandelt. Damit diese Stenosen symptomatisch werden darf
man davon ausgehen, dass die Plaqueoberflache aktiv ist und zu
Embolisationen fiihrt und/oder die Stenose praokklusiv ist und bei insuffizienter
Kollateralisation des abhéngigen Hirnparenchyms symptomatisch auf dem
Boden einer entsprechenden Unterversorgung wird. Diese Stenosen innerhalb
von 10 Tagen zu behandeln kdnnte das Risiko fur intrainterventionelle
Embolisationen erh6hen. Sekundare Analysen der Daten von SPACE |, EVA-
3S und der ICSS-Studie, die sich auf diese Frage fokussieren, kénnten mehr
Informationen fir den besten Behandlungszeitraum von symptomatischen
Karotisstenosen in der interventionellen Therapie liefern.

Des Weiteren, wie bereits in Studien die die Carotisstentangioplastie mit der
operativen Therapie vergleichen, zeigt sich, dass die Erfahrung eines
Behandlungszentrums mit bestimmten Materialien und Instrumenten einen
grolReren Einfluss auf das klinische Resultat hat als die Methode selbst. Somit

ergibt sich die Schlussfolgerung, dass es keinen Grund gibt
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Protektionssysteme fiir die Stentangioplastie der A. carotis als obligat zu
betrachten [51].

In der Subgruppe der Patienten, die mit einem Plaqueimaging und pra- wie
postinterventioneller DWI-Bildgebung untersucht wurden fanden sich
insbesondere in der Gruppe mit nachweisbaren lipidhaltigen nekrotischen
Plaques mit frischer Einblutung postinterventionell neue DWI-L&asionen und ein
hoherer Prozentsatz (85%) bereits prainterventionell symptomatischer
Patienten.

Die Sicherheit der Bestimmung einer Hochrisikoplague anhand des
Nachweises einer Einblutung in den Lipidkern mittels Plagqueimaging in der
Magnetresonanztomographie wurde von Moody et al. mit einer Sensitivitat und
Spezifitdt von 84% angegeben. Die Autorengruppe hatte in einem Kollektiv von
63 Patienten nach Plagueimaging und Thrombendarteriektomie eine
histologische Uberpriifung der Ergebnisse des Plagqueimagings durchgefiihrt.
Der negative und positive pradiktive Wert wurden mit 70 bzw. 93% angegeben
[52].

Ouhlous et al. zeigten diesbeziiglich in einer 2005 veroffentlichten Arbeit einen
Zusammenhang zwischen lipidhaltigen Plaques und einer Haufung der DWI-
Lasionen. In einem Kollektiv von 64 Patienten mit tber 70% NASCET-Stenosen
konnte eine vermehrte Embolisationsrate bei Patienten mit lipidhaltiger Plaque
(68%) gegeniber der Gruppe ohne Lipidnachweis im Plaque (31%)
nachgewiesen werden. Eine Unterteilung bezuglich frischer oder subakuter
Einblutung wurde nicht vorgenommen [53].

Im Gegensatz zu Yuan und Mitarbeitern konnten wir jedoch keine Korrelation
zwischen dem Vorhandensein bzw. dem Fehlen einer fibrésen Kappe und dem
Embolierisiko feststellen [54].

Das Konzept der vulnerablen Plaques als Focus fir Mikroembolien wurde
bereits Mitte der 90er Jahre in der kardiologischen und neurologischen Literatur
postuliert [655-57]. Die klinische Auswirkung von in der
Magnetresonanztomographie nachweisbaren Mikroembolien, insbesondere als
Folge kardialer und neuroradiologischer angiographischer Diagnostiken und
Therapien, wird in der Literatur jedoch kontrovers diskutiert [53].
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Die Ergebnisse unserer Subgruppenstudie ,Plaqueimaging“ bestatigen letztlich
die Kontroverse, denn ein hartes MRT-Einzelkriterium, mit dem das naturliche
oder behandlungsassoziierte Risiko einer Plague sicher eingeschatzt werden
koénnte, lie3 sich nicht nachweisen. Die Auswertung liefert aber Hinweise, dass
weniger die sogenannte fibrése Kappe als vielmehr die Plaquestruktur mit
Nachweis von Lipiden und Einblutungen mit dem Embolierisiko korreliert. Diese
Korrelation erscheint allerdings nicht so hoch, dass sich daraus zur Zeit
Forderungen ableiten lassen, solche Plaques besonders zu behandeln z.B.
unter Verwendung von Protektionssystemen.
Die Diskussion um protektionierte und unprotektionierte Stentangioplastie
erfasst jedoch nicht das gesamte Problem der endovaskularen Therapie
arteriosklerotischer Stenosen der Karotiden. Das Stentdesign scheint einen
weiteren wichtigen Einfluss auf die Komplikationsrate zu haben. Leider gibt es
in den aktuellen Publikationen nur wenig relevante Informationen zu diesem
Thema. Auch unsere Ergebnisse geben nicht genligend Informationen zu
diesem Thema, da die Mehrzahl der Stenosen mit einem einzelnen
Stentmodell, dem Carotid Wallstent Monorail, behandelt wurden. Insbesondere
hochgradige und aus der Diagnostik hochriskant erscheinende L&sionen
wurden mit diesem Stent behandelt, da er eine geringe Zellgro3e aufweist und
somit ein positiver Effekt fur die Plaquestabilisierung zu erwarten ist. Nicht
unerwarteter Weise traten die meisten Schlaganfalle in diesem
Hochrisikokollektiv auf. Trotzdem sind wir Uberzeugt, dass unsere niedrige
Gesamtkomplikationsrate ein Effekt des kleinen Zelldesign mit konsekutiv
hoher Plaquestabilisierung ist.
In diesem Zusammenhang ist es ferner problematisch, wie die Stentdesigns
beschrieben werden. Viele Arbeiten unterscheiden zwischen offenem oder
geschlossenem Zelldesign, der ZellgroRe und der Wanddicke. Trotzdem
existiert kein adaquates System zur Klassifizierung des potentiellen
Embolisationsrisikos, das mit einem bestimmten Stentdesign verbunden ist.
Obwohl es rein technisch moglich ist, kleinere Zellen in einem offenen
Stentdesign zu produzieren als in einem geschlossenen, ist doch das Risiko
strebenfreier Areale in offenem Zelldesign deutlich hoher. Dies steigt bei
zunehmender Elongation der Gefal3e. Hier erscheinen kleine Zellen und ein
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geschlossenes Zelldesign vorteilhaft. Dieses fuhrt jedoch haufig zum Aufrichten
dieser Elongationen mit distaler Ausbildung einer Knickstenose, so dass
besonders bei gewundenen Gefal3en trotz der geringeren Plaquestabilisierung
haufig auf offene Zelldesigns zurtickgegriffen wird.

Kirzlich veroéffentlichten Schillinger und Mitarbeiter eine Patientenserie aus 10
europaischen Zentren, um die Auswirkung verschiedener Stentdesigns auf die
Komplikationsrate [58]. Entgegen den Daten von SPACE | konnten sie keine
Uberlegenheit eines spezifischen Stentdesigns feststellen. In ihrer Studie
wurden jedoch bis zu 90 % aller Patienten mit einem Protektionssystem
behandelt, was unter Umstdnden die Auswirkungen der verschiedenen
Stentdesigns egalisiert haben kénnte.

Ein sehr wichtiges, jedoch selten diskutiertes Problem ist das Auftreten eines
Hyperperfusionssyndroms. Brantley at al. [59] vero6ffentlichten eine Serie von 7
Patienten mit Hyperperfusionssyndromen in 482 endovaskular behandelten
Patienten mit Stenosen der A. carotis. Dies entspricht 1,45 %, was vergleichbar
zu unserer Rate an Hyperperfusionssyndromen (1,39 %) ist. Aber entgegen
deren Ergebnissen zeigten all unsere Patienten eine initiale Stenose von mehr
als 90 % (NASCET). In Brantleys Gruppe erlitt keiner der Patienten eine
intrakranielle Parenchymblutung und alle Patienten erholten sich in einem
Zeitraum von 6 bis 24 Stunden, wogegen unsere in 4 Fallen intrakranielle
Parenchymblutungen erlitten, von denen eine wiederum todlich verlief. Aus
unseren Daten ergibt sich eine Korrelation zwischen filiformen Stenosen und
postprozeduralen arteriellen Hypertonie als Risikofaktoren fir ein
Hyperperfusionssyndrom, wogegen Brantley und Mitarbeiter schlossen, dass
die klinischen Pradiktoren und das optimale Management noch bestimmt
werden mussten.

Die Re-Stenoseraten, die eine erneute interventionelle Therapie nétig machen,
zeigen eine breite Varianz in der Literatur. Die Publikationen sind selten
vergleichbar, da verschiedene Cut-off-Werte fir die dopplersonographische

Einschéatzung des Stenosegrades, verschiedene Schwellenwerte fir die Re-
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Stenosegrade (zwischen 50 und 80 %) verwendet werden und eine grof3e
zeitliche Spanne der postinterventionellen Verlaufsuntersuchungen besteht.

Die Cut-off-Werte fur die Doppler-Ultraschalluntersuchungen um den Grad der
Restenose in gestenteten Arterien zu bestimmen, sind noch immer nicht
standardisiert. Eine ungestentete A. carotis hat eine hohere Elastizitat der
GefaRwand als eine gestentete, selbst wenn in der unbehandelten Arterie eine
Stenose nachweisbar ist. Das bedeutet, dass die Cut-off-Werte fur die
Gradbestimmung der In-Stent-Restenose, die auf der Blutflussgeschwindigkeit
basieren, von denen der etablierten Cut-off-Werte flr ungestentete Arterien
abweichen. Dies filhrt zu einer Uberschatzung des Grades der In-Stent-
Restenose, wenn die Ublichen Ultraschallkriterien angelegt werden [60, 61].
Spie3 und Mitarbeiter zeigten verschiedene Cut-off-Werte fir diverse
Stentmodelle und schlossen, dass der Stenttyp ebenfalls einen signifikanten
Einfluss auf die Uber Doppler-Ultraschall gewonnenen
Flussgeschwindigkeitssignale hat [62].

Unter diesen Limitationen der Werte in der Literatur, ebenso wie unsere
eigenen Werte, ist unser Ergebnis einer In-stent-Restenose von 7 % mit einem
geschatzten Grad von 70m % (ECST) und mehr vergleichbar zu den
durchschnittichen Prozentangaben der Re-Stenoseraten in der Literatur,
welche zwischen 5 und 8 % fir Stenosen Uber 80 % (ECST) liegen [63-66].
Eine Einschrankung der Aussagekraft unserer Studie ist sicherlich der
retrospektive Aspekt und alle damit verbundenen Probleme. Unsere Daten sind
deshalb (wie auch die Daten anderer retrospektiver Studien) nicht absolut
vergleichbar zu den Ergebnissen von SPACE | oder EVA-3S. Zusatzlich kann
es natdrlich sein, dass einzelne Komplikationen nicht adaquat in den
Unterlagen dokumentiert waren oder nicht erfasst wurden, wenn Patienten
zugig in Rehabilitationseinrichtungen oder andere Krankenhauser verlegt
wurden. Da jedoch alle Patienten unabhangig von Neurologen kontrolliert
wurden glauben wir, dass unsere Daten nichts desto trotz wertvoll sind und
einen Beitrag zur aktuellen Diskussion Uber die interventionelle Therapie der

arteriosklerotischen Stenosen in der A. carotis beitragen.
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5 Schlussfolgerungen

Unsere Daten unterstitzen die Annahme, dass Stentbehandlungen der A.
carotis ohne Verwendung von Protektionssystemen sicher ist und eine
akzeptable Alternative zur Thrombendarteriektomie. Der Einsatz von Stents mit
kleinem und geschlossenem Zelldesign in der Hand erfahrener
Interventionalisten erscheint jedoch erforderlich, um die Stentbehandlung fir
Patienten mit symptomatischen, hochgradigen Stenosen der A. -carotis
anzubieten.

Mit dem préinterventionellen Plaqueimaging lassen sich Hochrisikoplaques mit
frischer Einblutung in den Lipidkern identifizieren. Der Nachweis solcher Plaques
korreliert mit einer etwas héheren Rate an DWI-Lasionen im postinterventionellen
MRT.
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6 Zusammenfassung

Die arteriosklerotische Stenose der Karotiden ist eine der haufigsten Ursachen
fur den ischamischen Schlaganfall. Die Genese und Morphologie der Plaques,
die die Stenose verursachen ist gut untersucht, jedoch werden die
Auswirkungen  der  Plaguemorphologie auf das natdrliche und
periinterventionelle Risiko kontrovers diskutiert.

Fur die Behandlung der Karotisstenose durch Stentangioplastie oder
Thrombendarteriektomie (TEA) zeigt der gegenwartige Studienstand ein
weitgehend ausgewogenes Verhdltnis der beiden Verfahren in Bezug auf die
periprozedurale Komplikationsrate und die Langzeitprotektion vor erneuten
Schlaganfallen. Bei der Stenttherapie (CAS) wird seit einigen Jahren die
Diskussion um das Pro und Contra von Protektionssystemen rege gefihrt.
Entgegen der Ergebnisse diverser Single-Center Studien lassen sich aus den
Daten der groRen Multi-Center Studien EVA-3S, Space | und aus den
Vorabinformationen zum ICSS-Trial Vorteile fur die unprotektionierte
Stentangioplastie unter Verwendung von Stents mit geschlossenem
Stentdesign ableiten.

Ziele der vorliegenden Arbeit waren die Bestimmung des Behandlungsrisikos
der Stentbehandlung von Karotisstenosen ohne Verwendung von
Protektionssystemen mit closed cell stents und der Einfluss der
Plaquemorphologie auf die Zahl neuer DWI Lasionen nach Stentbehandlung.
Hierzu wurden aus dem Zeitraum Januar 2003 bis Juni 2009 die Daten von 337
Patienten mit insgesamt 358 Interventionen analysiert, die standartisiert mit
unprotektionierter Stentangioplastie therapiert wurden. Das durchschnittliche
Alter der Patienten betrug 69,3 Jahre.

78 % der Patienten zeigten einen Stenosegrad nach NASCET von Uber 70%.
8,9 % der Behandlungen erfolgten bei einer rekurrenten Stenose nach
vorausgegangener TEA. 73% der Patienten waren initial symptomatisch fur die
behandelte Stenose.

Bei einer Subgruppe von 54/337 Patienten wurde prospektiv ein
prainterventionelles Plaqueimaging inklusive prae- und postinterventioneller

kranieller diffusionsgewichteter Bildgebung an einem 3T Philips MRT
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durchgefuhrt. Hierzu wurde ein spezielles MRT-Protokoll neu entwickelt, um die
Plaquemorpholgie vor der Therapie dezidiert zu analysieren und zu
beschreiben. Zusatzlich wurden mit dem MRT-Untersuchungsprotokoll pra- und
postinterventionell neu nachweisbare DWI-Lasionen dargestellt, um zu
beantworten, ob bestimmte Plaques ein erhéhtes Embolierisikio bei der
interventionellen Behandlung aufweisen.

Die periinterventionelle und 30 Tages-Ereignisrate fur die unprotektionierte
Stentangioplastie betrug 4,19 % (15/358). Die Komplikationsrate fur initial
symptomatische Patienten belief sich auf 5,3 % (14/261) gegeniber 1 % (1/97)
fur die initial asymptomatische Patientengruppe. Wenn man die nicht primar
prozedurbezogenen Komplikationen (z. B. kardiale und pulmonale
Komplikationen aufgrund vorbestehender Erkrankungen) aus der Betrachtung
herausnimmt, so ergab sich eine rein prozedurbezogene Komplikationsrate von
3,35 % (12/358) fur das Gesamtkollektiv. Diese Ergebnisse liegen im untersten
Bereich der international publizierten Komplikationsraten.

Lediglich 0,8 % aller Komplikationen traten unmittelbar periinterventionell auf.
Nur diese waren theoretisch durch ein Protektionssystem zu verhindern
gewesen. Ein Vorteil, der durch die Verwendung von Protektionssystemen zu
erzielen ware, lasst sich angesichts dieser Ergebnisse nicht erkennen, zumal
die Verwendung von Protektionssystemen selbst auch Risiken mit sich bringt.
Die Verlaufskontrollen der Stentpatienten erfolgten mittels Doppler-
Ultraschalluntersuchungen, zuerst in 3 und spéater in 6-Monats-Intervallen. Eine
In-Stent-Restenoserate von tber 70 % (ECST) fand sich dabei in 7 % der Félle.
In der Plaqueimaging-Substudie liel3 sich in 48% (26/54) der Falle im
prainterventionellen MRT eine fibrose Kappe tUber dem Plaque detektieren. Es
zeigten sich in dem Kollektiv mit nachweisbarer Kappe jedoch in ca. 85%
(22/26) der Falle initial klinische Symptome fir die Stenose, dagegen in der
Gruppe ohne MR-tomographisch nachvollziehbare Kappe nur in 61% (17/28)
der Falle (p=0,0513). In der Gruppe mit fibréser Kappe fanden sich etwas
seltener neue DWI-Lasionen in der postinterventionellen Bildgebung (27% =

7/26), als in der Gruppe ohne abgrenzbare fibrése Kappe (36%=10/28).
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Bei Patienten mit nachweisbarer lipidhaltiger nekrotischer Plaque und frischer
Einblutung waren 85% (11/13) initial klinisch symptomatisch und 46% (6/13)
zeigten postinterventionell neue ipsilaterale DWI-Lasionen. Mit dem
prainterventionellen Plaqueimaging lassen sich Patienten mit
Hochrisikoplaques (frische Einblutung in den Lipidkern) identifizieren. Diese
Patienten haben auch eine etwas hohere Rate an DWI-Lasionen im
postinterventionellen MRT. Ob diese Subgruppe der Patienten von der
Verwendung eines Protektionssystems profitieren kdnnte, muss in einer
prospektiven Studie untersucht werden.

Zusammenfassend zeigen die Untersuchungen, dass die sogenannte
unprotektionierte Stentangioplastie eine sichere Alternative zur operativen
Therapie darstellt. Es sollten jedoch Stents mit kleinzelligem, geschlossenen
Stentdesign verwendet werden und die Behandlung nach einem
standardisierten Behandlungsprotokoll in einem spezialisierten Zentrum

erfolgen.
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