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ZUSAMMENFASSUNG

Angiografische, kernspintomografische und neurologische Verlaufskontrolle

nach Stentimplantation in der Arteria carotis

Jansen, Christian

In der 6 Monate nach Stentimplantation an 100 Patienten durchgeflhrten angiografischen
Verlaufskontrolle zeigten 6 Patienten (6%) eine Restenose von iber 50%. Diese Restenosen
wurden entweder medikamentds oder mittels eines zweiten Stents behandelt. Die bei 100
Patienten durchschnittlich festgestellte Restenoserate von 16% unterstreicht das gute
Ergebnis der angiografischen Verlaufskontrolle.

Die ebenfalls 6 Monate nach Stentimplantation an 105 Patienten durchgeflihrte
kernspintomografische Verlaufskontrolle zeigt, dass sich, unmittelbar nach der
Stentimplantation in der DWI-MRT neu aufgetretene zerebrale Lasionen, nur in sehr geringer
Anzahl (3%) in der T2-gewichteten MRT-Verlaufskontrolle manifestieren. Des weiteren treten
6 Monate nach Stentimplantation nur sehr wenige neue hyperintense Lasionen in der T2-
MRT auf (1,9%).

Die Langzeit-Verlaufskontrolle nach Stentimplantation (Spannweite 12-39 Monate) zeigt,
dass 10 von 234 Patienten (4,2%) nach der Behandlung mittels Stent-Implantation eine
neurologische Symptomatik entwickelt haben.

Die Ergebnisse der Verlaufskontrollen zeigen, dass die Behandlung der Karotisstenose
mittels Stentimplantation eine Therapieform mit einer hohen Erfolgsrate und einer niedrigen

Komplikationsrate darstellt.
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1. Einleitung

1.1. Ischamischer Insult

Eine akut auftretende neurologische Symptomatik infolge Durchblutungsstérungen
umschriebener Hirnareale, wird als Insult bezeichnet [74,119].

In Deutschland liegt die Inzidenz bei etwa 150 000 Einwohnern pro Jahr.
Atiologisch liegen der Mehrzahl ischdmischer Insulte verschiedene Varianten der
Arteriosklerose der Hirnarterien und der hirnversorgenden extrakraniellen Arterien
oder embolisierende Herzerkrankungen zugrunde.

Schwere ischamische Insulte werden in der Mehrzahl der Falle durch Embolisation
von thrombotischen oder plaquehaltigen Material aus Stenosen der A. carotis
verursacht [74,119].

1.2. Pathophysiologie des ischamischen Insults

Der zerebrale Blutfluss (CBF) betragt im Regelfall ca. 80 ml pro 100 g Hirngewebe
pro Minute ( ml / 100 g / min). Bei einem CBF zwischen 8 und 20 ml/ 100 g / min ist
eine Zellschadigung reversibel. Ein irreversibler Zellschaden (= Zellnekrose) entsteht
bei einem Abfall der regionalen Hirnperfusion <8 ml/ 100 g /min [119].

Die durch eine Gefasstenose oder einen Gefassverschluss verursachte Minder-
perfusion mit nachfolgender Zellhypoxie fuhrt durch Ausfall der Natrium/Kalium-
Pumpe zu einem zytotoxischen Odem. Diese Zellschwellung hat die Verminderung
des Extrazellularraums und die Reduktion der Braun’schen Molekularbewegung

von Protonen zur Folge [56,64].

Im ischamischen Hirngewebe nimmt der Wassergehalt zunachst nur um etwa 3-5%
zu, da die Bluthirnschanke noch erhalten ist und Makromolekule nicht aus den
Blutgefassen in das Gewebe eindringen kénnen. Etwa 6 Stunden nach einer Hypoxie
setzt die Bluthirnschrankenstoérung ein, die zur Ausbildung eines vasogenen Odems
durch Einstrom von Wasser und Makromolekulen in den Extrazellularraum fuhrt.

In der Folgezeit kommt es zur Nekrose der Ganglien- und Gliazellen sowie zur
Schadigung der Markscheiden [64].




1.3. Klinische Symptomatik und Verlauf

Man unterscheidet klinisch reversible Ausfalle (TIA und PRIND) vom progredienten
Hirninsult und kompletten Hirninsult [10,28,31,92].

Tabelle 1: Verlaufskriterien ischamischer Insulte bei stenosierenden und

obstruierenden Prozessen der Hirngefasse am Beispiel der A. carotis

Stadium Nomenklatur Dauer Verlauf

I asymptomatische
Stenose der A. carotis
1 transitorische Minuten bis reversibel

ischamische Attacke 24 Stunden

(TIA)
prolongiertes einige Tage bis reversibel
reversibles maximal vier Wochen

ischamisches

neurologisches Defizit

(PRIND)
1] progredienter Insult innerhalb 6-12 diskontinuierlich
Stunden fortschreitend
A\ vollendeter Insult primar apoplektisch nicht reversibel
oder nach TIA nicht
bzw. progredienter fortschreitend
Insult




Eine Stenose der A. carotis kann asymptomatisch bleiben (klinisches Stadium ).
Die Infarktrate liegt ohne Therapie bei ca. 5% und unter medikamentdser Therapie
bei ca. 2% pro Jahr [41].

Eine symptomatische Stenose der A. carotis (Stadium Il) fihrt zu voribergehenden
klinischen Ausfallserscheinungen, die bei plotzlich eintretender Symptomatik und der
Dauer von weniger als 24 Stunden als TIA (transitorische ischamische Attacke)
bezeichnet werden.

Im Stromgebiet der A. carotis geht eine TIA oft mit Motilitats-, Sensibilitats- und

Sprachstorungen einher.

Bei einem prolongierten reversiblen neurologischen Defizit (PRIND) liegt eine
neurologische Symptomatik vor, die nach maximal vier Wochen komplett ricklaufig

ist.

Im Stadium Il liegt ein manifester Insult mit zu- oder abnehmender neurologischer
Symptomatik vor. Eine langer als 24 Stunden bis zu mehreren Tagen andauernde
neurologische Symptomatik mit vollstandiger Remission oder minimalen, im Alltag
nicht beeintrachtigenden Restsymptomen wird als Minor stroke (leichter Insult)
bezeichnet [31].

Als Stadium IV bezeichnet man den kompletten Insult (Major stroke) mit
persistierenden neurologischen Ausfallen. Oft gehen einem kompletten Insult

transitorisch ischamische Attacken oder reversible Insulte voraus.

1.4. Therapie des ischamischen Insults

Die Pravention beinhaltet die Minimalisierung der vaskularen Risikofaktoren
(Hypertonie, Nikotin, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Adipositas) und der kardialen
Begleiterkrankungen [31,74].

Das Ziel jeder invasiven Behandlung der extrakraniellen Makroangiopathie ist die

Prophylaxe von Insulten [31,95].




1.4.1. Indikationen fur die operative Therapie der Stenose der A. carotis

Das klassische Verfahren der Thrombendarteriektomie (TEA) wurde 1954 durch
Eastcott, Pickering und Rob eingefuhrt [155].

Untersuchungen wie die europaische bzw. nordamerikanische Studie zum Nutzen
der Karotischirurgie (ECST und NASCET) konnten nachweisen, dass Patienten mit
symptomatischen Stenosen von uber 70% von der operativen Therapie profitieren
[39,40]. Durch die Asymptomatic Carotid Atherosclerosis (ACAS)- Studie konnte
belegt werden, dass der Nutzen der operativen Therapie bei niedrigeren

Stenosegraden geringer ist [41].

Im Stadium | wird ein Vorteil der Operation flr die Patienten nur bei hochgradigen
Stenosen von > 80% erreicht. Die Infarktrate nach operativer Therapie betragt

ca. 1% und nach konservativer Therapie ca. 2%.

Eine Indikation fur die operative Therapie ist das Stadium Il bei einer mehr als
70%-igen symptomatischen Stenose der A. carotis.

Die Infarktrate operierter Patienten betragt nach 2 Jahren ca. 9%. Die Infarktrate
konservativ behandelter Patienten betragt nach 2 Jahren ca. 26% [28,114,115].

Eine operativer Eingriff wird in seltenen Fallen beim akuten Insult (Stadium III)
durchgefuhrt, wenn keine Bewusstlosigkeit des Patienten vorliegt. Hier sollten

zwischen Insult und Operation jedoch nicht mehr als sechs Stunden liegen.

Bei Gefahr eines rezidivierenden Infarktes besteht auch im Stadium 1V eine

Indikation zur operativen Therapie.




1.4.2. Indikationen zur Stentimplantation der A. carotis

Das Ziel der Stentimplantation in die A. carotis ist es, die distale Embolisation in das

Gehirn zu verhindern und den zerebralen Blutfluss zu sichern.

Die Indikation zur Stentimplantation in die A. carotis ist abhangig vom klinischen
Stadium des Patienten, vom Stenosegrad, der Stenoseatiologie der A. carotis und

der zerebrovaskularen Reservekapazitat [94].

Tabelle 2: Indikationen der Stentimplantation der A. carotis in Abhangigkeit vom

klinischen Stadium des Patienten und dem Stenosegrad der A. Carotis

Stadium | Nomenklatur Vorraussetzungen
I asymptomatische asymptomatische Stenose > 80%
Stenose asymptomatische Stenose > 70%:

- bei kontralateralem Verschluss der
A.carotis
- vor grossen Operationen z.B. ACVB

- vor Resektionen maligner Tumoren

Il TIA symptomatische Stenose >70%
PRIND

Il progredienter Insult symptomatische Stenose > 70%

A kompletter Insult symptomatische Stenose > 70%

Die Indikation zur Stentimplantation der A. carotis liegt im Stadium | bei einer
asymptomatischen Stenose von uber 80% vor. Weitere Indikationen sind
hochgradige Stenosen (> 70%) bei Verschluss der kontralateralen A. carotis, vor

grossen Operationen oder Tumorresektionen mit erhéhtem Operationsrisiko.




Das Stadium Il der Erkrankung mit rezidivierender TIA oder PRIND und einem
Stenosegrad von uber 70% stellt die Mehrzahl der Indikationen zur Stentimplantation

der A. carotis dar.

Bezuglich der Stenoseatiologie sind tUberwiegend arteriosklerotisch bedingte
Stenosen, aber auch postoperative und postradiogene Stenosen der A. carotis eine
Indikation zur Stentimplantation [94,95].

Stenosen infolge fibromuskularer Dysplasie, Neurofibromatose und Takayasu-

Arteriitis sind seltene Indikationen der Stentimplantation der A. carotis [94,95].

1.4.4. Kontraindikationen der Stentimplantation der A. carotis

Die Stentimplantation sollte bei mehr als semizirkularen Kalzifikationen und bei
grosseren frischen thrombotischen Auflagerungen wegen der Gefahr der zerebralen
Embolisation nicht durchgefuhrt werden [94,95].

Nach einem subakuten ischamischen Insult oder einer intrazerebralen Blutung sollte
vor Stentimplantation das Stadium der Nekrose abgewartet werden, da die
Beseitigung der Stenose zu einer Hyperperfusion und intrazerebralen Blutung fuhren
kann. In der Regel sollte die Stentimplantation erst ca. 6 Wochen nach dem

Insultereignis erfolgen.

1.5. Die Entwicklung der Stentimplantation der Stentose der A. carotis

In den letzten Jahren hat die Dilatation (perkutane transluminale Angioplastie) und

Stentimplantation der A. carotis bei hochgradigen Stenosen zunehmend an
Bedeutung gewonnen [2,8,11,26,32-36,42,49,50,52,58,77,93-103,121,133,137,144].




Nachfolgende Tabelle zeigt die geschichtliche Entwicklung im Uberblick
[93-96,98-101].

Tabelle 3: Geschichtliche Entwicklung der Dilatation und Stentimplantation der

Stenose der A. carotis

Jahr

1977 Experimentelle Tierversuche *

1979 PTA einer ACI mit fibromuskularer Dysplasie *

1980 PTA einer arteriosklerotischen ACI-Stenose *

1981 PTA einer postoperativen ACI-Rezidivstenose *

1989 PTA mit Stentimplantation einer arteriosklerot. ACI-Stenose *
1994 PTA mit Stentimplantation und zerebraler Protektion **

* K. Mathias

**J. Theron

ACI: A. carotis interna

Die erste perkutane Angioplastie erfolgte 1964 durch Dotter und Judkins bei einer
Patientin mit Stenose der A. femoralis [7].

Andreas Gruntzig (1939-1985) fuhrte 1974 die Ballonangioplastie einer Stenose der
A. femoralis und 1977 die erste perkutane transluminale koronare Angioplastie
(PTCA) durch [7,54].

1977 fuhrte K. Mathias erste experimentelle Untersuchungen zur Dilatation
hirnversorgender Arterien an Hunden durch [93,94,99].

1979 erfolgte durch K. Mathias die erste Behandlung einer Stenose der A. carotis bei
einer 32-jahrigen Frau mit fibromuskularer Dysplasie. Die erste arteriosklerotische
Stenose wurde 1980 bei einem 64-jahrigen Mann behandelt [95,100].

1989 erfolgte die erste Stentimplantation zur Verbesserung des Dilatations-

ergebnisses und der Beseitigung eines Intimasegels [94].




1.6. Klinische Anwendung der diffusionsgewichteten (DW)-MRT

Die Bildgebung mittels magnetischer Kernresonanz (NMR, MRT) wurde 1973 durch
Lauterbur eingeflhrt [78].

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DW-MRT) zeigt
Veranderungen der Braun’'schen Molekularbewegung von Protonen im Extra-
zellularraum. Bereits wenige Stunden nach Einsetzen der Ischamie zeigt die DW-
MRT eine Signalsteigerung im Bereich des hypoxisch geschadigten Hirngewebes.
Diese hyperintensen Signale sind auf die Entstehung des zytotoxischen Odems und
dem daraus resultierenden Abfall der Diffusion zurickzufuhren [56,64,76].

Der Nachweis des ischamischen Gewebes in der fruhen Phase des Insults ist oft
weder mit der kranialen Computertomografie noch mit der T2-gewichteten MRT
moglich [46,53,56,64].

Die DW-MRT ermdglicht es, ischamische Hirnareale innerhalb von 1-4 Stunden nach
Einsetzen der klinischen Symptomatik nachzuweisen [43,46,53,56,63,64]. Zahlreiche
Studien belegen die Effektivitat dieser Methode in der friihen Infarktdiagnostik
[5,6,14,19,20,43,129,142].

Hieraus ergibt sich die Moglichkeit, die diagnostische Lucke in der therapeutisch
entscheidenden, frihen Phase des Insults zu verkleinern.

Die DW-MRT ist derzeit das bildgebende Verfahren mit der hdchsten Sensitivitat zum
Nachweis eines frischen Infarkts und zeigt eine Korrelation mit dem Infarktvolumen
[46,53,56,63,64].

Die distale Embolisation ist nicht nur eine Komplikation der Karotisstenose, sondern
auch eine Komplikation, welche wahrend und nach Stentimplantation in die A. carotis
auftreten kann [25,105,116,132].

Distale Embolisationen fuhren zu intrazerebralen Ischamien, welche mit Hilfe der

DW-MRT als hyperintense Lasionen nachgewiesen werden kdnnen.




1.7. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Ziel der prospektiven Studie war die Bestimmung der Stentoffenheits- und
Restenoserate 6 Monate nach Stentimplantation der A. carotis mittels selektiver
Angiografie.

Ziel der kernspintomografischen Verlaufskontrolle war die Untersuchung
diffusionspositiver Lasionen nach Stentimplantation der A. carotis hinsichtlich ihrer
Manifestation in der T2-gewichteten MRT unmittelbar und 6 Monate nach
Stentimplantation der A. carotis sowie die Bestimmung der Anzahl neuer
intrazerebraler Lasionen in T2-gewichteter MRT 6 Monate nach dem Eingriff.
Den klinischen Endpunkt der angiografischen und kernspintomografischen
Verlaufskontrolle stellte die fachneurologische Untersuchung der Patienten dar.
Mit Hilfe einer telefonischen Langzeit-Verlaufskontrolle wurde eine

Uberlebenszeitanalyse der Patienten nach Stentimplantation der A. carotis ermittelt.




2. Patienten und Methoden

Vom 1. September 1998 bis zum 31. Dezember 2000 wurden in der Radiologischen
Klinik des Klinikums Dortmund gGmbH 234 Patienten mittels Stentimplantation in der

Arteria carotis behandelt.

2.1. Angiografische Verlaufskontrolle nach sechs Monaten

100 Patienten kamen zur angiografischen Verlaufskontrolle 6 Monate nach dem
Eingriff.
Ermittelt wurden die Stentoffenheitsrate und die Restenoserate mittels selektiver

Angiografie der behandelten A. carotis.

2.1.1. Bestimmung des Restenosegrades im Stent

Der Restenosegrad in Prozent wurde durch eine Messung ermittelt, zu welcher
Angiogramme in mindestens 2 Ebenen herangezogen wurden.

Dabei ist die NASCET-Methode (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial Collaboratores) das Messverfahren der Wahl, welches bereits
bei der Ermittlung des Stenosegrades der A. carotis vor der Therapie verwendet
wurde [12,16,36,37,44,51,89].

Der engste Lumendurchmesser der A. carotis im Stent (N) wird mit dem
Lumendurchmesser der A. carotis distal des Stents (D) verglichen. Berechnet wird
nach der Formel: (1-N/D) x 100

Signifikante Restenosen sind definiert als Stenosen in der angiografischen
Verlaufskontrolle von > =50%.

Restenosen >= 70% gelten als hamodynamisch relevant.

2.1.2. Bestimmung des Grades der Stent-Entfaltung

Der engste Durchmesser des Stents (N) wurde mit dem distalen Durchmesser des

Stents (D) verglichen. Berechnet wurde nach der Formel: (1-N/D) x 100.
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2.1.3. Bestimmung des Grades der Intimahyperplasie im Stent

Die myointimale Hyperplasie ist als Zunahme glatter Muskelzellen der Tunica media
einer Arterie definiert. Sie tritt nach Stentimplantation der A. carotis, peripherer
Arterien, aber auch nach Thrombendarteriektomie auf [91,92,95]. Sie ist als Ursache
von Restenosen zu werten.

Dabei fuhrt die Lasion der Gefasswand zur Ausschittung der Wachstumsfaktoren
bFGF ( basic fibroblast growth factor) und PDGF (platelet derived growth factor),

die durch Proliferation der glatten Muskelzellen in der Tunica media und deren
Migration in die Tunica intima die Bildung der myointimalen Hyperplasie begunstigen.
Der Grad der Intimahyperplasie kann durch eine Messung angegeben werden, zu

welcher Angiogramme in mindestens zwei Ebenen herangezogen werden.

Abbildung 1: Bestimmung des Grades der Intimahyperplasie im Stent

Die Intimahyperplasie in % wird als
Differenz des Stentdurchmessers
X zum Lumendurchmesser Y der
ehemaligen Stenose im Verhaltnis
zum Stentdurchmesser X
gemessen. Es wird folgende
Formel verwendet: (X-Y/X) x100.
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2.2. Kernspintomografische Verlaufskontrolle nach sechs Monaten

Bei allen 234 Patienten konnten vor und 24 Stunden nach Stentimplantation der
A. carotis diffusionsgewichtete (DW)- und T2-gewichtete Magnetresonanz-
tomografien (MRT) durchgeflihrt werden.

Kontraindikationen fur eine MRT ergaben sich nicht.

In der DW-MRT wurden nach dem Eingriff neu aufgetretene, hyperintense Signale
bezlglich der Anzahl, Grosse, Lokalisation und Gefassversorgungsgebiet untersucht.
Ebenso wurde unmittelbar nach dem Eingriff deren Manifestation als hyperintense
Lasionen in der T2-gewichteten MRT untersucht.

105 der 234 Patienten kamen 6 Monate nach Stentimplantation zur
kernspintomografischen Verlaufskontrolle, die mittels T2-gewichteter MRT erfolgte.
Vormalige hyperintense Lasionen in der DW-MRT wurden hinsichtlich ihrer
Persistenz in der T2-gewichteten MRT untersucht. Weiterhin erfolgte die

Untersuchung auf neue hyperintense Lasionen in der T2-gewichteten MRT.

Bei allen Patienten, die zur kernspintomografischen Verlaufskontrolle kamen, erfolgte

eine selektive Angiografie der behandelten A. carotis.
2.3. Neurologische Untersuchung im Rahmen der Verlaufskontrolle
Im Rahmen der Verlaufskontrolle 6 Monate nach Stentimplantation der A. carotis

erfolgte die neurologische Untersuchung der Patienten durch einen Facharzt fur

Neurologie des Klinikums Dortmund.
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2.4. Langzeit-Verlaufskontrolle

Zur Erstellung einer Uberlebenszeitanalyse wurden alle 234 Patienten und deren
Hausarzte im Januar 2002 telefonisch kontaktiert.

Die Patienten wurden Uber ihr gesundheitliches Befinden und Gber mdgliche
neurologische Auffalligkeiten nach Stentimplantation befragt.

Im Falle einer nicht mdglichen Auskunft durch den Patienten (z. B. Tod) erfolgte die
Befragung der Angehorigen. Samtliche Hausarzte wurden telefonisch kontaktiert und
Uber den Gesundheitsstatus, mogliche Doppler-Sonografische Verlaufskontrollen

oder Todesursachen der Patienten befragt.

2.5. Statistische Tests

Der Spearman’s rank Korrelationskoeffizient rho [17,45] wurde zur Messung einer
moglichen Korrelation zwischen den Variablen Stenose und Restenose,
Residualstenose und Restenose sowie Intimahyperplasie und Restenose ermittelt.

Samtliche Tests wurden zum Ublichen Signifikanzniveau von 5% durchgefinhrt.

Ziel der statischen Auswertung der kernspintomografischen Verlaufskontrolle ist es,
die Wahrscheinlichkeit des erneuten Auftretens einer Lasion in der T2-MRT bei

einem diffusionspositiven Patienten zu bestimmen.

Die statistischen Tests wurden mit den Statistikprogrammen SAS und StatXact for

Windows durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Angiografische Verlaufskontrolle nach Stentimplantation

Bei 100 der 234 Patienten erfolgte eine angiografische Verlaufskontrolle sechs

Monaten nach Stentimplantation.

3.1.1. Klinische Patientendaten und charakteristische Stenosemerkmale

Die klinischen Charakteristika der 100 Patienten konnten retrospektiv anhand von
Patientenunterlagen und zusatzlichen Erhebungsbdgen aus unserer Klinik ermittelt

werden.

Tabelle 4: Patientendaten

n =100

Geschlecht

mannlich 67 (67%)

weiblich 33 (33%)
Alter

Mittelwert + SD 68,2+ 8,4

Spannweite 49-83
Arterielle Hypertonie 86 (86%)
KHK 48 (48%)
pAVK 53 (53%)
Diabetes mellitus 48 (48%)
Hypercholesterinamie 81 (81%)
Herzrhythmusstérungen 34 (34%)
MRT-Ergebnisse
Hirnatrophie 54 (54%)
Hirninfarkt 50 (50%)

ipsilateral 32 (32%)

kontralateral 18 (18%)

Bemerkung: SD = Standardabweichung
Ipsilateral bedeutet auf der gleichen Seite wie die behandelte A. carotis

Kontralateral ist als nichtbehandelte Seite definiert.
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67 Manner (67%) und 33 Frauen (33%) kamen zur angiografischen Verlaufskontrolle
nach Stentimplantation der A. carotis.

Das durchschnittliche Alter der Patienten vor Stentimplantation betrug

68 * 8,4 Jahre (Spannweite von 49 bis 83 Jahre).

Risikofaktoren waren bei 86% der Patienten eine arterielle Hypertonie, bei 81% der
Patienten eine Hypercholesterindmie und bei 48% der Patienten ein Diabetes

mellitus.

In der MR-Bildgebung zeigten vor dem Eingriff 32% der Patienten ipsilaterale und
18% der Patienten kontralaterale Infarkte. Bei 54% der Patienten lag eine

Hirnatrophie vor.
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Tabelle 5: Charakteristische Stenosemerkmale

n =100

Neurologie der Stenose

symptomatisch 75 (75%)

asymptomatisch 25 (25%)
Stenoseétiologie

arteriosklerotisch 87 (87%)

postoperativ 9 (9%)

radiogen 2 (2%)

restenotisch 2 (2%)
ACI-Seite

rechts 54 (54%)

links 46 (46%)
Stenosegrad in %

Mittelwert £ SD 85+6,4

Spannweite 71-96
Stenoseklassifikation

0-69% 0 (0%)

70-79% 17 (17%)

80-99% 83 (83%)
Lokalisation der Stenose

bifurkationsnah 73 (73%)

kranial 24 (24%)

ACC 3 (3%)
Stenosemorphologie

exzentrisch 83 (83%)

konzentrisch 17 (17%)
Ulceration 55 (55%)
Kontralaterale ACI

Verschluss der kontralateralen ACI 6 (6%)

Stenose der kontralateralen ACI 46 (46%)

Anmerkung:

SD: Standardabweichung; ACI: A. carotis interna; ACC: A. carotis communis




75% der Stenosen waren symptomatisch, 25% waren asymptomatisch.

Bei 87% der Patienten war die Arteriosklerose die Ursache der Stenose, bei

2 Patienten (2%) lag eine Restenose nach Stentimplantation der A. carotis vor.

Der mittlere Stenosegrad betrug 85% (Spannweite von 71% bis 96%).

46 Patienten (46%) zeigten eine Stenose in der kontralateralen A. carotis.

Bei 6 Patienten (6%) lag ein Verschluss der kontralateralen A. carotis vor.
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3.1.2. Technische Durchfiihrung und primare Erfolgsrate

Tabelle 6: Technische Details

n =100
Zugangsweg
transfemoral 97 (97%)
transbrachial 3 (3%)

Vordilatation 97 (97%)
Stenttyp

RM-Wallstent 9 (9%)

Easy-Wallstent 31 (31%)

OTW-Wallstent 54 (54%)

SMART-Stent 6 (6%)
Stentlokalisation

ACI/ACC 89 (89%)

ACI 11 (11%)
Nachdilatation 94 (94%)
Grad der Stent-Expansion in %

Mittelwert + SD 85+10,4

Spannweite 61-100
Residaulstenose in %

Mittelwert = SD 7+9,2

Spannweite 0-33
Klassifikation der Residualstenose

0-9% 74 (74%)

10-19% 15 (15%)

> 20% 1 (1%)

Nach Stentimplantation lag der durchschnittliche Grad der Residualstenose, d. h. der

Grad der noch verbliebenen Stenose, bei 7 £ 9,2% (Spannweite von 0 bis 33%).

Die durchschnittliche Entfaltung des Stents nach Stentimplantation betrug 85% (SD +
10,4%).
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3.1.3. Angiografische Verlaufskontrolle nach sechs Monaten

Tabelle 7: Ergebnisse der angiografischen Verlaufskontrolle

n= 100

Zeitraum seit Stentimplantation in Monaten

Mittelwert £ SD 6,0 £1,0

Spannweite 2,9 -16,4
Restenosegrad in %

Mittelwert £ SD 16 £17,2

Spannweite 0 -78
Restenoseklassifikation

0-50% 94  (94%)

51-69% 4 (4%)

70-99% 2 (2%)
Grad der Intimahyperplasie

Mittelwert £ SD 31 £13,5

Spannweite 2 -70
Grad der Stent-Expansion in %

Mittelwert £ SD 95 +6,1

Spannweite 67 -100
Differenz der Stent-Expansionen

Mittelwert £ SD 10 +10,5

Spannweite 0 -59

Der Zeitraum zwischen der Stentimplantation betrug durchschnittlich 6 Monate und

variierte zwischen 2,9 und 16,4 Monaten.

Der durchschnittliche Restenosegrad betrug 16% (Spannweite 0-78%).
Bei 94 (94%) der 100 Patienten lag der Restenosegrad der A. carotis unter 50%.

Bei 6 (6%) Patienten lag ein Restenosegrad Uber 50% vor, in 4 Fallen eine

Restenose von 51-69% und in 2 Fallen eine Restenose von Uber 70%.

Der durchschnittliche Grad der myointimalen Hyperplasie betrug 31% (Spannweite

2-70%.)

19



Der durchschnittliche Grad der Entfaltung des Stents (Stent-Expansion) betrug 95%
(Spannweite 67-100%).

Der Vergleich der Stent-Expansion unmittelber nach dem Eingriff (85%) gegenuber
der Stent-Expansion nach 6 Monaten (95%) zeigt eine durchschnittliche Zunahme

der Stent-Entfaltung in der Verlaufskontrolle um 10% bei einer Spannweite von 0 bis

59%.
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3.1.4. Beispiele zur angiografischen Verlaufskontrolle

Abbildung 2 A-C: Patient mit 2%-iger Restenose

Weiblich, 56 Jahre, 90%-ige, symptomatische Stenose der A. carotis interna rechts.
Bei der Patientin besteht ein Z. n. rezidivierenden TIA’s mit Taubheitsgefuhl der
linken Gesichtshalfte, des linken Arms und des linken Beins. Die Angiografie zeigte
eine hochgradige Stenose der A. carotis rechts. Es erfolgte die Implantation eines
OTW-Wallstents (Durchmesser 8 mm, Lange 21mm) von der A. carotis interna bis in
die A. carotis communis rechts.

Wahrend und unmittelbar nach dem Eingriff zeigte die Patientin keine neurologische
Symptomatik. In der angiografischen Verlaufskontrolle nach 6 Monaten betrug der
Restenosegrad 2% und der Grad der Intimahyperplasie im Stent 29%.

Die Patientin war neurologisch asymptomatisch.

A) B) C)

A) 90%-ige, exzentrische Stenose der A. carotis interna rechts
B) Ergebnis nach Stentimplantation
C) Angiografische Verlaufskontrolle nach 6 Monaten:

Restenose 2%, Intimahyperplasie 29%
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Abbildung 3 A-C: Patient mit 15%-iger Restenose

Mannlich, 62 Jahre, 83%-ige symptomatische Stenose der A. carotis interna rechts.
Bei dem Patienten besteht ein Z. n. Insult im Stromgebiet der A. cerebri media rechts
mit Fazialisparese links. Bei Stenose der A. carotis interna rechts wurde ein RM-
Wallstent (Durchmesser 8 mm, Lange 27 mm) implantiert.

Der Patient war wahrend und nach dem Eingriff asymptomatisch. Im Rahmen der
angiografischen Verlaufskontrolle wurde ein Restenosegrad von 15% und ein Grad

der Intimahyperplasie von 25% ermittelt. Der Patient war asymptomatisch.

A) B) C)

A) 83%-ige, langstreckige Stenose der A. carotis interna rechts
B) Ergebnis nach Stentimplantation
C) Angiografische Verlaufskontrolle nach 6,5 Monaten:

Restenose 15%, Intimahyperplasie 25%
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3.1.5. Restenosen in der angiografischen Verlaufskontrolle

Bei sechs von 100 Patienten (6%) wurde in der angiografischen Verlaufskontrolle ein

Restenosegrad Uber 50% festgestellt.

In der nachfolgenden Tabelle sind die klinischen Daten, Stenose- und Restenose-

grade sowie die Form der Behandlung dieser sechs Patienten aufgefuhrt.

Tabelle 8: Details der Patienten mit Restenosen von tiber 50%

Nr. Geschl./ ACI- Symptomatik vor  Grad der Grad der Symptomatik nach Therapie
Alter Seite/ Stent- Restenose Intima- sechs Monaten
Grad der Implantation Hyperplasie
Stenose
links, medi-

1 W, 74 keine 55% 70% keine
85% kamentos
links, medi-

2 M, 78 Amaurosis fugax ~ 56% 61% keine .
90% kamentds
links, medi-

3 M, 68 keine 57% 69% keine .
96% kamentds

rechts, rez. TIA's,
4 M,75 60% 52% keine Re-Stent
72% Verschluss ACI li

rechts, Amaurosis fugax, TIA mit brachiofazialer
5 M,67 71% 69% B Re-Stent
79%  Z.n.TEA 1992 Stdérung
rechts, rez.TIA’s, . medi-
6 M,72 . 78% 52% keine
80% Amaurosis fugax kamentos
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Abbildung 4 A-C: Patient Nr. 1 mit 55%-iger Restenose

Weiblich, 74 Jahre, 85%-ige Stenose der A. carotis links.

Vor einer ACVB-Operation wurde die Stenose in der dopplersonografischen Unter-
suchung der Halsgefasse gesehen. Die Angiografie zeigte eine hochgradige Stenose
der A. carotis links. Es wurde ein OTW-Wallstent (Durchmesser 8 mm, Lange 21
mm) von der A. carotis interna bis in die A. carotis communis links implantiert. Die
Patientin war wahrend und nach dem Eingriff asymptomatisch.

In der angiografischen Verlaufskontrolle nach 6 Monaten betrug der Restenosegrad
55% und der Grad der Intimahyperplasie im Stent 70%. Die Patientin war auch in der
Verlaufskontrolle neurologisch unauffallig.

A)

A) 85%-ige Stenose der A. carotis interna links mit Elongation
B) Ergebnis nach Stentimplantation; Elongation am distalen Stentende
C) Angiografische Verlaufskontrolle nach 6 Monaten:

Restenose 55%, Intimahyperplasie 70;

keine wesentliche Elongation am distalen Stentende mehr abgrenzbar
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Abbildung 5 A-C: Patient Nr. 3 mit 57%-iger Restenose

Mannlich, 68 Jahre, 96%-ige Stenose der A. carotis links.

Bei einer dopplersonografischen Untersuchung durch den Hausarzt wurde die
hochgradige Stenose der A. carotis links festgestellt. Es erfolgte die komplikations-
lose Implantation eines RM-Wallstents (Durchmesser 10 mm, Lange 30 mm).

In der angiografischen Verlaufskontrolle nach 8 Monaten zeigte sich ein
Restenosegrad von 57% und ein Grad der Intimahyperplasie im Stent von 69%.
Der Patient war asymptomatisch. Es erfolgte weiterhin die Antikoagulation mit
Clopidogrel 75 mg und ASS 100 mg. Es ergab sich keine Indikation zur Re-

Interventionsbehandlung.

A)

A) 96%-ige, exzentrische Stenose der A. carotis interna links
B) Ergebnis nach Stentimplantation in die A. carotis interna links
C) Angiografische Verlaufskontrolle nach 8 Monaten:

Restenose 57%, Intimahyperplasie 69%
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Abbildung 6 A-D: Patient Nr. 4 mit 60%-iger Restenose

Mannlich, 75 Jahre, 72%-ige Stenose der A. carotis interna rechts und Verschluss
der A. carotis interna links.

Aufgrund rezidivierender TIA's erfolgte die Stentimplantation der A. carotis interna
rechts mittels eines SMART-Stents (Durchmesser 8 mm, Lange 20 mm). Wahrend
und nach dem Eingriff ist der Patient asymptomatisch.

In der angiografischen Verlaufskontrolle nach 6,5 Monaten zeigte sich ein
Restenosegrad von 60% und ein Grad der Intimahyperplasie im Stent von 52%.
Der Patient war neurologisch asymptomatisch, wurde aber aufgrund eines

Verschlusses der kontralateralen ACI mit einem zweiten Stent behandelt.

g -

A) B)

A) 72%-ige, exzentrische und kurzstreckige Stenose der A. carotis interna rechts
B) Ergebnis nach Implantation eines SMART-Stents
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C)

D) Angiografische Verlaufskontrolle nach 6,5 Monaten:
Restenose 60%, Intimahyperplasie 52%

C) Ergebnis nach Implantation eines zweiten Stents zur Behandlung der
Restenose
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Abbildung 7 A-C: Patient Nr. 6 mit 78%-iger Restenose

Mannlich, 72 Jahre, 80%-ige Stenose der A. carotis interna rechts.

Der Patient zeigte rezidivierende TIA s mit einer flichtigen Hemiparese links und
eine Amaurosis fugax rechts. Aufgrund der hochgradigen Stenose der A. carotis
interna rechts erfolgte die Implantation eines OTW-Wallstents (Durchmesser 10 mm,
Lange 30 mm).

Wahrend und unmittelbar nach dem Eingriff zeigt der Patient keine neurologischen
Auffalligkeiten.

In der angiografischen Verlaufskontrolle nach 7 Monaten wurde ein Restenosegrad
von 78% und ein Grad der Intimahyperplasie im Stent von 52% festgestellt.

Da der Patient neurologisch asymptomatisch gewesen ist, ist auf die Implantation

eines zweitens Stents verzichtet worden.
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C)

A) 80%-ige, kurzstreckige Stenose der A. carotis interna rechts. Der kaudale
Abschnitt der A. carotis interna erscheint ektatisch

B) Ergebnis nach Stentimplantation in die A. carotis interna rechts

C) Angiografische Verlaufskontrolle nach 7 Monaten:
Restenose 78%, Intimahyperplasie 52%.
Bildung eines kleinen Aneurysmas unmittelbar oberhalb des distalen
Stent-Endes

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der angiografischen Verlaufskontrolle dieser
sechs Patienten fallt der hohe Wert des durchschnittlichen Grades der myointimalen

Hyperplasie auf. Der Mittelwert betrug 62% (gegenuber 31% bei allen 100 Patienten).
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3.1.6. Ergebnisse statistischer Testverfahren

Zur Ermittlung einer moglichen Korrelation zwischen den Variablen Stenose und

Restenose, Residualstenose und Restenose sowie Intimahyperplasie und Restenose

wurde der Spearman’s rank Korrelationskoeffizient rho ermittelt [17,45].

Nachfolgende Tabelle zeigt den rho zu den gegenubergestellten Variablen.

Tabelle 9: Ermittlung des Spearmen’s Korrelationskoeffizienten

Variablen Spearman’s| Untere KI- Obere KiI- Stichproben-
rho Grenze Grenze umfang

Stenose:
Restenose 0,017 -0,180 0,213 100
Residualstenose:
Restenose 0,257 0,064 0,431 100
Intimahyperplasie:
Restenose 0,476 0,309 0,615 100

Nachfolgende Abbildungen zeigen die Beziehungen zwischen den einzelnen

Variablen untereinander.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen Stenosegrad und Restenosegrad
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Zwischen den Variablen Stenose und Restenose lasst sich keine Korrelation
erstellen (rho=0,017, Spannweite: -0,180-0,213)
Es scheint, dass der Grad der Restenose nicht vom ursprunglichen Stenosegrad

abhangt.
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Abbildung 9: Korrelation zwischen Residualstenosegrad und Restenosegrad
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Bezuglich der Variablen Residualstenose und Restenose konnte eine positive
Korrelation ermittelt werden: Spearman-Korrelationskoeffizient rho= 0,257
(Spannweite: 0,064-0,431). Es scheint, dass der Restenosegrad vom Ausmass der
Residualstenose, d.h. der restlichen Stenose unmittelbar nach Stentimplantation,

abhangt.

Zur Auswertung der Beziehung des Grades der Residualstenose und des
Restenosegrades in Abhangigkeit vom jeweils verwendeten Stenttyp (OTW-
Wallstent, Easy-Wallstent) erfolgte eine erweiterte, statistische Analyse. Hier
bestatigte sich die geringe positive Korrelation bezuglich der Variablen
Residualstenose und Restenose bei Verwendung des OTW-Wallstents

(rho = 0,201 (-0,070 bis 0,425; n= 54)) , jedoch kaum bei Verwendung des Easy-
Wallstents (rho = 0,083 (-0,280 bis 0,445; n = 31)).
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Abbildung 10: Korrelation zwischen dem Grad der Intimahyperplasie und dem

Restenosegrad
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Der Spearman-Korrelatioskoeffizient zwischen den Variablen Grad der
Intimahyperplasie und Restenose betragt rho=0,476 (0,309 bis 0,615; n= 100).

Es zeigt sich eine positive Korrelation zwischen dem Grad der Intimahyperplasie und
dem Grad der Restenose. Mit Zunahme des Grades der Intimahyperplasie steigt der

Restenosegrad an.

Zur Analyse des Grades der Intimahyperplasie und des Restenosegrades in
Abhangigkeit vom jeweils verwendeten Stenttyp (OTW-Wallstent, Easy-Wallstent)

erfolgte eine Erweiterung der statistischen Analyse.
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Abbildung 11: Korrelation zwischen dem Grad der Intimahyperplasie und dem

Restenosegrad bei Verwendung des OTW-Wallstents (n= 54)
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Bezuglich der Variablen Intimahyperplasie und Restenose bei Verwendung des
OTW-Wallstents konnte eine positive Korrelation ermittelt werden: Spearman-
Korrelationskoeffizient rho= 0,466 (Spannweite 0,227 — 0,652).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen dem Grad der Intimahyperplasie und dem

Restenosegrad bei Verwendung des Easy-Wallstents (n= 31)

Btent—=Typ = Easy Wallstent
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Auch bei Verwendung des Easy-Wallstents zeigt sich eine deutlich positive
Korrelation zwischen dem Grad der Intimahyperplasie und dem Grad der Restenose
(rho = 0,635, Spannweit: 0,363 — 0,808).

Aufgrund der geringen Fallzahlen mit Verwendung des RM-Wallstents (n = 9) und
des SMART-Stents (n = 6) wurde auf eine Auswertung der Beziehung zwischen dem

Grad der Intimahyperplasie und dem Grad der Restenose verzichtet.
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3.1.7. Neurologische Verlaufskontrolle nach sechs Monaten

Drei von 100 Patienten (3%), die zur angiografischen Verlaufskontrolle kamen, waren
in dem Zeitraum zwischen der Stentimplantation und der angiografischen

Verlaufskontrolle neurologisch symptomatisch.

Eine 65jahrige Patientin entwickelte 12 Tage nach Stentimplantation der linken ACI
einen linkshirnigen Infarkt. Die T2-gewichtete MRT zeigte einen Territorialinfarkt im
Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior links und eine lakunare Lasion links
periventrikular.

Die angiografische Verlaufskontrolle der behandelten ACI zeigte einen regelrecht
durchflossenen Stent ohne Zeichen einer relevanten Restenose. Vor Stent-
implantation wurde bei der Patientin in der selektiven Angiografie ein Subclavian-
Steal-Phanomen mit Stenose der A. subclavia rechts und einem retrogradem Fluss in
der A. vertebralis rechts gesehen. Weiterhin wurde eine fehlende Versorgung der A.

cerebri posterior links aus dem vertebrobasilaren Stromgebiet festgestellt.

Ein 64jahriger Patient erlitt 29 Tage nach Stentimplantation der linken ACI einen
Insult im ipsilateralen Mediastromgebiet mit Hemiparese rechts.

Die Angiografie zeigte eine Kontrastmittel-Aussparung am distalen Stentende.
Aufgrund des frischen Insults mit Gefahr der intrazerebralen Blutung war eine Lyse-
Therapie dieses Thrombus nicht indiziert. Der Patient wurde marcumarisiert.

Nach 3 Monaten war die neurologische Symptomatik des Patienten regredient. Es
bestanden noch geringe Restsymptome der Hemiparese. Die Kontrollangiografie
zeigte einen regelrecht durchflossenen Stent ohne Nachweis eines Restthrombus

oder eine Restenose.

Ein Patient mit signifikanter Restenose war klinisch symptomatisch und wurde mit
einem 2. Stent behandelt (siehe 3.1.4.).
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3.2. Kernspintomografische Verlaufskontrolle nach Stentimplantation

Bei allen Patienten konnten vor und 24 Stunden nach Stentimplantation der
A. carotis eine DW-MRT und T2-gewichtete MRT durchgefuhrt werden.
105 Patienten kamen zur kernspintomografische Verlaufskontrolle nach

6 Monaten, welche mittels T2-gewichteter MRT durchgefuhrt wurde.

3.2.1. Klinische Patientendaten

Die klinischen Charakteristika der 100 Patienten konnten retrospektiv anhand von
Patientenunterlagen und zusatzlichen Erhebungsbdgen aus unserer Klinik ermittelt

werden.

Tabelle 10: Patientendaten

n=105

Geschlecht

mannlich 73 (70%)

weiblich 32 (30%)
Alter

Mittelwert + SD 67 + 8,2

Spannweite 47-87
Arterielle Hypertonie 89 (85%)
KHK 91 (87%)
pAVK 56 (53%)
Diabetes mellitus 54 (51%)
Hypercholesterinamie 88 (84%)
Herzrhythmusstorungen 39 (37%)
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Es handelte sich um 73 Manner (70%) und 32 Frauen (30%).

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten betrug 67 + 8,2 Jahre
(Spannweite 47-87 Jahre).

Als Risikofaktoren waren bei 89 Patienten (85%) eine arterielle Hypertonie, bei 88
Patienten (84%) eine Hypercholesterinamie sowie in 54 Fallen (51%) ein Diabetes

mellitus bekannt.
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3.2.2. Charakteristische Stenosemerkmale, technische Durchfiihrung und

primare Erfolgsrate

Tabelle 11: Charakteristische Stenosemerkmale und technische Details

n =105

Neurologie der Stenose

symptomatisch 76 (72%)

asymptomatisch 29 (28%)
ACI-Seite

rechts 56 (58%)

links 49 (47%)
Stenosegrad in %

Mittelwert + SD 85164

Spannweite 69 -96
Stenoseklassifikation

0-29% 0 (0%)

30-69% 1 (1%)

70-99% 104 (99%)

Lokalisation der Stenose
bifurkationsnah
kranial
ACC

Stenosemorphologie
exzentrisch
konzentrisch

Stenttyp
RM-Wallstent
Easy Wallstent

OTW Wallstent

SMART Stent
Stentlokalisation

ACC/ACI

ACI

Grad der Residualstenose in %

Mittelwert + SD

Spannweite

75 (72%)
26 (25%)
4 (3%)

87 (83%)
18 (17%)

12 (11%)
26 (25%)
56 (53%)
11 (11%)
94 (90%)
11 (10%)

797
0-33
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76 von 105 Patienten (72%) waren vor Stentimplantation neurologisch

symptomatisch, 29 Patienten (28%) waren asymptomatisch.

Der durchschnittliche Stenosegrad betrug 85% mit einer Spannweite von 69-96%.

Nach Stentimplantation lag der durchschnittliche Grad der Residualstenose bei
7% (Spannweite 0-33%).
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3.2.3. Details zur kernspintomografischen Verlaufskontrolle

Tabelle 12: Ergebnisse der selektiven Angiografie

n=105
Zeitraum seit Stentimplantation in Monaten
Mittelwert £ SD 6,0 £1,0
Spannweite 2,9-16,4
Restenosegrad in %
Mittelwert + SD 14 +16,7
Spannweite 0-78
Restenoseklassifikation
0-29% 97 (92%)
30-69% 6 (6%)
70-99% 2 (2%)
Grad der Intimahyperplasie
Mittelwert £ SD 31 £13,3
Spannweite 9-69

Der mittlere Restenosegrad nach 6 Monaten betrug 14 + 16,7% (Spannweite 0-78%).

Der durchschnittliche Grad der Intimahyperplasie betrug 31% (Spannweite 9-69%).
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3.2.4. Ergebnisse der MR-Bildgebung

Tabelle 13: Ergebnisse der DW-MRT unmittelbar nach Stentimplantation

Patienten n= 105
Diffusionsnegativ 83 (79%)
Diffusionspositiv 22 (21%)

In der DW-MRT nach Stentimplantation waren 83 Patienten (79%) diffusionsnegativ,
d. h. sie zeigten keine neuen hyperintensen Lasionen.

In 22 Fallen (21%) konnten insgesamt 64 Signalerhhungen gesehen werden, davon
55 auf der ipsilateralen und 9 auf der kontralateralen Seite der behandelten

A. carotis.

Die folgende Tabelle zeigt das Verteilungsmuster der 64 Signalerhbhungen auf die
22 Patienten.

Tabelle 14: Verteilung der Lasionen nach dem Eingriff

10

Anzahl d. Eingriffe

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

Anzahl d. Lasionen

14 von 22 Patienten (64%) zeigten jeweils eine oder zwei Lasionen in der DW-MRT.
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3.2.4.1. Charakteristik und Verlaufskontrolle diffusionspositiver Lasionen

Tabelle 15: Lokalisation der 64 diffusionspositiven Lasionen und deren Manifestation

in der T2-MRT unmittelbar nach sowie sechs Monate nach Stentimplantation

Lasionen in DW-MRT

nach Stentimplantation

Lasionen in T2-MRT

nach Stentimplantation

Lasionen in T2-MRT

bei Verlaufskontrolle

Anzahl der Lasionen
Insgesamt
Mittelwert
Spannweite

Grosse
<5mm
5-10 mm
>10 mm

Lokalisation

Vertikale Ebene

Oberes Drittel
Mittleres Drittel

Unteres Drittel

Horizontale Ebene

kortikal/subkortikal

tiefe Region

Cerebrale Struktur

Lobus frontalis
Lobus parietalis
Lobus temporalis

Lobus occipitalis

Cerebellum

Basalganglien

Thalamus
Stromgebiet

ACA kortikal

ACA tief

MCA kortikal
MCA tief

PCA kortikal
PICA

64
2,9
1-11

52 (81 %)
12 (19 %)
0( 0%)

41 (64 %)

15 (23 %)
8 (13%)

59 (92 %)
5( 8%)

11 (17 %)
36 (56 %)
6( 9%)
7 (11 %)
3(5%)
0( 0%)
1(2%)

5( 8%)
0( 0%)
50 (78 %)
2( 3%)

4( 6%)
3( 5%)

-~ O O O

- O

-~ O O O

- O
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Die diffusionspositiven Lasionen waren vorwiegend im Parietallappen (56%)
lokalisiert. Nur 4 von 64 Lasionen (6%) waren im Kleinhirn und im Thalamus

lokalisiert.

2 von 64 diffusionspositiven Lasionen (3%), die nach Stentimplantation in der
DW-MRT auftraten, konnten auch in der T2-MRT gesehen werden.

Diese zwei Lasionen, die bei zwei Patienten aufgetreten waren, konnten nach
ebenfalls 6 Monate spater in der T2-gewichteten MRT-Verlaufskontrolle gesehen
werden.

Eine Lasion war im Kleinhirn und eine im Thalamus lokalisiert. Beide Patienten waren
unmittelbar nach dem Eingriff und wahrend der Verlaufskontrolle asymptomatisch.
Beide Patienten zeigten im Rahmen der Verlaufskontrolle keine neuen Lasionen in
der T2-MRT.

Abbildung 13 A-E: Patient mit Kleinhirnlasion in T2-gewichteter MRT

62-jahriger Patient mit symptomatischer Stenose der A. carotis interna rechts

A) B)

Vor der Stentimplantation zeigt sich in der DW-MRT (A) eine Lasion im Stromgebiet
der A. cerebri media rechts, jedoch keine hyperintense Lasion im Kleinhirn. Die

T2-MRT (B) zeigt ebenfalls keine Lasion im Kleinhirn.
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D)

Die DW-MRT (C) zeigt 24 Stunden nach Stentimplantation eine neue ipsilaterale
Lasion ( < 10 mm) in der rechten Kleinhirnhemisphare. Diese Lasion lasst sich auch
in der nach 24 Stunden durchgefuhrten T2-MRT feststellen.

Der Patient war wahrend und nach dem Eingriff asymptomatisch.

E) Die Lasion war nach sechs
Monaten weiterhin in der T2-MRT
abgrenzbar.

Der Patient ist weiterhin

asymptomatisch.
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Abbildung 14 A-E: Patient mit Thalamuslasion in T2-gewichteter MRT

74-jahriger Patient mit symptomatischer Stenose der A. carotis interna rechts

In der DW-MRT (A) zeigen sich vor der Stent-Implantation keine hyperintensen
Lasionen. Eine lakunare Lasion lasst sich in der T2-MRT (B) vor der Stent-

Implantation im Caput nucleus caudatus feststellen.

D)

Die 24 Stunden nach der Stent-Implantation durchgefliihrte DW-MRT (C) zeigt
eine frische ipsilaterale, hyperintense Lasion (< 10 mm) im rechtsseitigen
Thalamus. Diese Lasion war auch in der T2-MRT (D) bereits unmittelbar nach

dem Eingriff als schwer abgrenzbares hyperintenses Signal sichtbar.
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E) In der sechs Monate spater
durchgefuhrten T2-MRT zeigt sich
weiterhin die hyperintense Lasion im
rechtsseitigen Thalamus, ebenso wie
die bereits vor der Stent-Implantation
bestehende Lasion im rechstseitigen
Caput nucleus caudatus. Der Patient

ist asymptomatisch.
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3.2.4.2. Verlaufskontrolle aller Patienten nach Stentimplantation

Bei 2 von 105 Patienten (2%) konnten in der T2-gewichteten MRT-Verlaufskontrolle

nach 6 Monaten neue Lasionen gesehen werden.

Abbildung 15 A-B: Patientin mit neu aufgetretener Lasion in T2-gewichteter MRT-

Verlaufskontrolle

64-jahrige Patientin, Behandlung mittels Stentimplantation aufgrund einer 86%-igen
Stenose der A. carotis interna links.

Die DW-MRT nach Stentimplantation zeigte keine frischen hyperintensen Lasionen.
In der T2-MRT-Verlaufskontrolle nach 6 Monaten konnte eine hyperintense Lasion im
Centrum semiovale des Stromgebiets der kontralateralen ACI gesehen werden.

Die Patientin war wahrend und unmittelbar nach Stentimplantation sowie zum

Zeitpunkt der kernspintomografischen Verlaufskontrolle asymptomatisch.

24 Stunden nach Stentimplantation zeigen sich keine Lasionen in der T2-MRT (A).
Die T2-gewichtete MRT-Verlaufskontrolle nach 6 Monaten (B) zeigt eine neue Lasion
im kontralateralen Centrum semiovale.

Die Patientin ist weiterhin asymptomatisch.
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Abbildung 16 A-C: Patientin mit neurologischer Symptomatik in Verlaufskontrolle

Eine 65jahrige Patientin hatte 12 Tage nach Stentimplantation einen linkshirnigen
Infarkt. Die Patientin war die einzige (1%) von 105 Patienten, die im Zeitraum
zwischen Stentimplantation und kernspintomografischer Verlaufskontrolle
neurologisch symptomatisch wurde.

Die Patientin war wahrend und unmittelbar nach Stentimplantation neurologisch

unauffallig.

Vor (A) und nach Stentimplantation (B) zeigte sich in der T2-gewichteten MRT kein
Infarkt. Die diffusionsgewichtete MRT zeigte nach dem Eingriff keine hyperintensen

Signale.

C) In der Verlaufskontrolle mittels T2-
gewichteter MRT zeigt sich ein
Territorialinfarkt im Versorgungsgebiet der
A. cerebri posterior links (kurzer Pfeil) und
eine lakunare Lasion links paraventrikular
(langer Pfeil).

Die Patientin klagte Uuber eine Schwindel-

symptomatik.
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3.2.5. Statistische Ergebnisse

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einer weiteren Patientenpopulation von n=105
ein Patient 6 Monate nach Stentimplantation eine neue hyperintense Lasion in der
T2-gewichteten MRT zeigt, wird auf 1,9% mit einem 95%-Konfidenzintervall von

0,34% bis 6,32% geschatzt.
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3.3. Ergebnisse der Langzeit-Verlaufskontrolle

Der Zeitraum zwischen Stentimplantation und Kontaktaufnahme mit den Patienten
und deren Hausarzten betrug durchschnittlich 24 Monate (Spannweite: 12 bis 39

Monate).

194 (83%) von 234 Patienten waren im Zeitraum zwischen Stentimplantation und
Langzeit-Verlaufskontrolle neurologisch asymptomatisch. 10 Patienten (4,2%) waren
neurologisch symptomatisch, davon 4 Patienten (1,7%) in den ersten 30 Tagen nach
Stentimplantation.

18 Patienten (8%) waren zum Zeitpunkt der Langzeit-Verlaufskontrolle verstorben,
davon 2 Patienten (0,8%) in den ersten 30 Tagen nach Stentimplantation. An einem
Hirninsult verstarben 3 von 10 neurologisch symptomatischen Patienten (1,2%),
davon ein Patient innerhalb der ersten 30 Tage nach Stentimplantation (0,4%).

15 Patienten (6%) waren nicht auffindbar.

3.3.1. Morbiditat in der Langzeit-Verlaufskontrolle

Bei einer 75jahrige Patientin mit 72%-iger symptomatischen Stenose der A. carotis
interna links erfolgte eine Stentimplantation. Wahrend dem Eingriff entwickelte sie
eine brachiofazial betonte Hemiparese rechts mit globaler Aphasie.

Die Kontrollangiografie unmittelbar nach Stentimplantation zeigte einen Embolus in
der MCA links. Es erfolgte eine sofortige lokale intraarterielle Lysetherapie und es
zeigte sich, dass der Embolus vollstandig lysiert werden konnte.

Die kraniale Kernspintomografie nach dem Eingriff zeigte einen frischen Insult im
Mediastromgebiet links.

2,5 Jahre nach Stentimplantation besteht bei der Patientin noch eine geringe

Handschwache links.

Eine 80jahrige Patientin mit einer 90%-igen Stenose der A. carotis interna rechts
entwickelte wahrend der Stentimplantation eine Parese des linken Beins.

1,5 Jahre nach Stentimplantation besteht bei der Patientin eine Restparese.
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Eine 65jahrige Patientin hatte 12 Tage nach Stentimplantation der linken ACI einen
linkshirnigen Insult im Versorgungsgebiet der A. cerebri posterior (siehe 3.1.6. und
3.24)).

Drei Jahre und einen Monat nach Stentimplantation bestand bei der Patientin noch

eine geringe Schwindelsymptomatik.

Ein Jahr nach Stentimplantation entwickelte ein 76jahriger Patient, der aufgrund
einer 82%-igen Stenose der A. carotis interna links mittels Stentimplantation
behandelt worden ist, einen linkshirnigen Insult. Etwa ein halbes Jahr nach dem

Insult beklagt der Patient noch eine Dysdiadochokinese der rechten Hand.

Ein 76jahriger Patient zeigte ein Jahr und acht Monate nach der Implantation eines
Restents in die A. carotis interna rechts eine neurologische Symptomatik im Sinne
einer Aphasie. Der Restent wurde 6,5 Monate nach Stentimplantation aufgrund einer
signifikanten rechtsseitigen Restenose bei gleichzeitigem Verschluss der ACI links
implantiert. Die Aphasie zeigte sich in den darauffolgenden Monaten nahezu

komplett ricklaufig.

Ein 77jahriger Patient hatte drei Jahre und einen Monat nach Stentimplantation einer
80%-igen Stenose der A. carotis interna rechts einen linkshirnigen Insult mit
Hemiparese rechts. Im Rahmen der Stentimplantation zeigte sich angiografisch
seinerzeit nur eine mittelgradige Stenose der A. carotis interna links.

30 Tage nach dem Insult war die Hemiparese rucklaufig.

Ein 64jahriger Patient erlitt 29 Tage nach Stentimplantation der linken ACI einen
Insult im ipsilateralen Mediastromgebiet mit Hemiparese rechts . Die Angiografie
nach Stentimplantation zeigte eine Kontrastmittel-Aussparung am distalen
Stentende. Es erfolgte eine suffiziente Antikoagulation.

Nach 3 Monaten war die neurologische Symptomatik des Patienten regredient. Es
bestanden noch geringe Restsymptome der Hemiparese. Die Kontrollangiografie
zeigte einen regelrecht durchflossenen Stent ohne Nachweis eines Restthrombus
oder eine Restenose. Der Patient verstarb jedoch ein Jahr nach Stentimplantation

an einem Tumorleiden.
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3.3.2. Mortalitat in der Langzeit-Verlaufskontrolle

18 (8%) von 234 Patienten verstarben in dem Zeitintervall zwischen Stent-
implantation und Langzeit-Verlaufskontrolle.

3 Patienten (1%) verstarben an den Folgen eines Hirninsultes.

Ein 69jahriger Patient mit einer 80%-igen Stenose der A. carotis interna rechts und
einem Verschluss der A. carotis interna links war bereits vor der Stentimplantation
wiederholt neurologisch symptomatisch. Der Patient hatte 4 Jahre vor der
Stentimplantation einen Insult wahrend einer Thrombendarteriektomie (TEA) der ACI
links und entwickelte eine rechtsseitige Hemiparese. Zwei Monate vor
Stentimplantation erlitt der Patient einen erneuten linkshirnigen Insult mit Aphasie
und Fazialisparese rechts.

Es erfolgte die Stentimplantation der ACI rechts sowie die Dilatation einer
Arteria-subclavia-Stenose links.

24 Stunden nach der Stentimplantation der A. carotis interna rechts erlitt der Patient
einen Grand-Mal-Anfall mit erneuter Hemiparese und Fazialisparese rechts.
Linksseitig traten keine Lahmungserscheinungen auf.

In den nachfolgenden 30 Tagen traten ebenfalls keine frischen neurologischen
Ereignisse auf.

Nach drei Monaten fihrten mehrere Hirninfarkte, die immer mit einer rechtsseitigen

Hemisymptomatik vergesellschaftet waren, zum Tode des Patienten.

Eine 79jahrige Patientin, bei der aufgrund einer 90%-igen Stenose der ACI links bei
gleichzeitig bestehender 75%-igen ACI-Stenose rechts, die Stentimplantation der
linksseitigen ACI indiziert gewesen ist, kam es 24 Stunden nach dem Eingriff zu
einem Insult im Stromgebiet der linken A. cerebri anterior.

Die Patientin entwickelte einen plotzlichen systolischen und diastolischen
Blutdruckanstieg, Herzrhythmusstérungen und eine Hemiparese rechts mit Kopf- und
Blickwendung nach links.

Anamnestisch bestanden rezidivierende Infarkte im Stromgebiet der MCA links mit
persistierender Hemiparese rechts.

Die Patientin verstarb in den 30 Tagen postinterventionell im Herz-Kreislaufversagen.
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Einer 71jahrigen Patientin wurde aufgrund eines dritten Rezidivs einer Stenose der
ACI links ein Stent implantiert. Die Patientin war in den beiden vorangegangenen
Jahren bereits zweimal mittels TEA einschliesslich Rekonstruktion der Gefassbahn
durch Patch-Platiken behandelt worden.

Ein Jahr und zwei Monate nach Stentimplantation verstarb die Patientin an den
Folgen eines Hirninsults, der sich im Rahmen eines operativen Eingriffs zur Exzision

einer arterio-vendsen Fistel der Halsgefasse entwickelt hatte.

5 Patienten verstarben an einem plotzlichen Herzstillstand. 3 Patienten erlagen den
Komplikationen einer ACVB-OP und ein Patient verstarb an einem Herzinfarkt.

Ein Patient verstarb an den Folgen eines Mesenterialinfarkts, einer an einer
gastrointestinalen Blutung, drei Patienten an einem Tumorleiden und ein Patient

verstarb an einer Pneumonie.
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3.3.3. Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Abbildung 17: Uberlebenszeit-Diagramm nach Kaplan-Meier

Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan—Meier
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6 Monate nach Stentimplantation betrug die Uberlebensrate 97%, nach 12 Monaten
95% und nach 24 Monaten 93%.

92% der Patienten Uberlebten den Untersuchungszeitraum.
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4. Diskussion

Die Stentimplantation der A. carotis hat sich in den letzten Jahren als Alternative zur
operativen Behandlung einer Karotisstenose entwickelt.

Die Stentimplantation der A. carotis wird mittlerweile weltweit mit technischen
Erfolgsraten von Uber 95% und geringen Komplikationsraten durchgefuhrt
[34,57,58,80,96,134,136,149,150].

6-Monate- und Langzeit-Verlaufskontrollen kdnnen Auskunft Gber Restenoseraten,

Morbiditats- und Mortalitatsraten geben.

4.1. Angiografische Verlaufskontrolle

Wholey et al. [148] berichteten in einer Multizenterstudie nach sechsmonatiger
Verlaufskontrolle von 2019 Patienten Uber eine Restenoserate von 4,8%.

Der Restenosegrad betrug jeweils Uber 50%.

Gil-Peralta et al. [49] stellten in der angiografischen Verlaufskontrolle nach
durchschnittlich 18 Monaten bei 6 von 78 Patienten (7,4%) Restenosen von uber
70% fest. Die Restenosen waren asymptomatisch und vermutlich auf eine

myointimale Hyperplasie zurtickzuflhren [49].

Kirsch et al. [70] konnten bei 2 von 53 Patienten (4%) durchschnittlich 23 Monate
nach Stentimplantation, Restenosen von Uber 50 feststellen. Beide Patienten waren
asymptomatisch, einer wurde aufgrund einer Uber 90%-igen Restenose mittels

zweiten Stent behandelt.

In einer Studie von Paniagua et al. [117] lagen 17 Monaten nach Stentimplantation

bei 4 von 69 Patienten (6%) Restenosen von uber 50% vor.

Chakhtoura et al. [22] stellten 18 Monate nach Stentimplantation bei 4 von 50
Patienten (8%) Restenosen von Uber 80% fest. Die Patienten wurden daraufhin

mittels Ballon-Dilatation oder mit einem zweiten Stent behandelt.
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Roubin et al. [126] stellten 6 Monate nach Stentimplantation Restenosen bei 4 von
69 Patienten (6%) fest. Eine der Restenosen wurde erfolgreich mittels Dilatation
behandelt. Es konnte jedoch eine hohe Rate an Stentdeformierungen (11,8%)
festgestellt werden, welche sie auf die Verwendung von ballonexpandierbaren Stents

zuruckfuhrten.

6 Monate nach Stentimplantation betrug in einer Studie von Yadav et al. [155] die
Restenoserate in der angiografischen Nachkontrolle 4,9% (4 von 81 Patienten). Es
handelte sich dabei in 2 Fallen um Stentdeformierungen, in weiteren 2 Fallen lag
eine Restenose vor. Alle Patienten mit Restenosen waren neurologisch unauffallig.

Bei 4 Patienten (4,9%) wurde eine zweite Dilatation vorgenommen.

Malek et al. [90] berichten durchschnittlich 14 Monate nach Stentimplantation tber
eine Restenoserate von 18% (5 von 28 Patienten). Die Restenosen betrugen jeweils

uber 50%. Drei Patienten wurden mit einem zweiten Stent behandelt.

Leger et al. [79] berichten 20 Monate nach Stentimplantation (iber Restenoseraten
von uber 50%. Es handelte sich dabei um Patienten, die aufgrund einer
postoperativen Stenose der A. carotis mittels Stentimplantation behandelt worden

waren.

In unserer Studie wurden in der angiografischen Verlaufskontrolle bei 6 von 100
Patienten (6%) ein Restenosegrad von Uber 50% festgestellt. 2 Patienten wurden

erfolgreich mit einem 2. Stent behandelt.

Nach TEA der A. carotis wurden Uber Restenoseraten nach 6 Monaten von 5-11%
berichtet [38,89].

Damit ist das Ergebnis unserer 6-Monate-Verlaufskontrolle mit einer Restenoserate

von 6% vergleichbar mit den Ergebnissen nach TEA.
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Aus unserer Sicht besteht eine Indikation zur Dilatation bzw. Implantation eines
zweiten Stents bei symptomatischen Restenosen uber 70% bzw. bei

asymptomatischen Restenosen tber 80%.

4.1.1. Myointimale Hyperplasie

Die myointimale Hyperplasie kann nach der Implantation eines Stents in ein Gefass

durch Lasionen der Gefasswand auftreten und zu Restenosen fuhren [59,101,153].

Intimahyperplasien treten auch nach Stentimplantation der A. carotis auf
[23,66,71,82,101,131,153,156].

Lasionen der endothelialen Zellschicht und die daraus entstehende endotheliale
Dysfunktion werden fur die Zunahme an glatten Muskelzellen in der Tunica media
verantwortlich gemacht. Die Proliferation der glatten Muskelzellen beginnt nach etwa
24 Stunden. Nach etwa vier Tagen migrieren die glatten Muskelzellen von der Tunica
media in die Tunica intima. Dort unterstutzt die zusatzliche Bildung von
extrazellularer Matrix die Volumenzunahme der Gefasswand [156].

Dabei wird die Bildung myointimaler Hyperplasie durch, als Folge der Gefasslasion
gebildete, Wachstumsfaktoren wie bFGF ( basic fibroblast growth factor) und PDGF
(platelet derived growth factor) begtinstigt [48,84,118].

Nach Zubilewicz et al. [156] unterstitzen PDGF und bFGF die Proliferation der
glatten Muskelzellen in der Tunica media und deren Migration in die Tunica intima,
indem sie die Sekretion von Proteasen induzieren, die durch Veranderung der

Oberflachenbeschaffenheit der wandernden Zellen deren Migration erleichtern.

Nach Stent-Implantation aufgetretene restenotische Lasionen kénnen ausserdem
Entziindungszellen enthalten, die moglicherweise die Antwort der Gefasswand auf

einen Fremdkorper darstellen [73,156] und dadurch zu Restenosen fuhren.
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Kamenz et al. [66] fuhrten eine experimentelle Studie durch, in der durch elektrische
Stimulation induzierte Intima-Plaques in der A. carotis von Kaninchen mittels Ballon-
Angioplastie behandelt wurden. Auf diese Weise untersuchten sie mogliche
Veranderungen der Zellproliferationsrate und der Apoptoserate der Zellen der
Gefasswand nach einer durch einen interventionellen Eingriff verursachten
Gefasswandlasion. Sie stellten fest, dass die Apoptoserate in der Gefasswand nach
einer Angioplastie nahezu unverandert bleibt, die Zellproliferation hingegen
gleichzeitig deutlich gesteigert ist. Diese Ungleichgewicht zugunsten der
Zellproliferationsrate kdnnte somit Bildung einer Restenose des Gefasses

begunstigen.

Nach Bundens et al. [18] hemmen bestimmte Substanzen, die in der Tunica media
der Gefasswand gebildet werden, die Proliferation der glatten Muskelzellen. Diese
Substanzen konnen nach Verletzung der Intima durch Diffusion ins Blut gelangen.
Die abgenommene Konzentration dieser Substanzen in der Gefasswand fuhrt zu

einer Proliferation der glatten Muskelzellen und Stenosierung des Gefasses.

In der Mehrzahl der Falle reicht der in die A. carotis implantierte von der distalen
ACC uUber die Bifurkation in die proximale ACIl. Somit muss bei bifurkationsnahen
Stenosen der Durchmesser des Stents dem Durchmesser der ACC angepasst
werden. Da der Stent in Relation zum Durchmesser der ACI einen zu hohen
Durchmesser hat, wurde in mehreren Studien der Verdacht gedussert, dass die hohe
Radialkraft und die Beeinflussung der Hdmodynamik in der ACI die Bildung von

Intimahyperplasie beglnstigt [85,113,123,125].

Dieser Verdacht wurde in einer experimentellen Studie von Kirsch et al. [70]
widerlegt. Nach einer an Hunden durchgefuhrten Angioplastie der A. carotis wurden
diesen sowohl Stents in entsprechender Normgrdsse als auch etwa 30-40%-ig
Ubergrosse Stents implantiert. In der Verlaufskontrolle zeigte sich, dass die, durch die
Ubergrossen Stents bedingte, hohere Radialkraft die Bildung myointimaler

Hyperplasie nicht begunstigte.
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Zusaztlich konnte festgstellt werden, dass die Implantation von Gbergrossen Stents
die Pravention der Restenosierung unterstutzt, da diese Stents eine Dilatation des
Gefasslumens um das Mehrfache des urspringlichen Durchmessers erzielen kdnnen
[70].

In der angiografischen Verlaufskontrolle unserer Studie konnten wir 6 Monate nach
Stentimplantation im ehemaligen Stenosebereich einen mittleren Grad der
Intimahyperplasie von 31% mit einer Spannweite von 2-70% feststellen.

Bei 4 Patienten konnte im ehemaligen Stenosebereich eine Intimahyperplasie von
uber 60% ermittelt werden. Diese 4 Patienten gehorten zu der insgesamt 6 Patienten
(6%) umfassenden Gruppe, bei denen im Rahmen der angiografischen
Verlaufskontrolle eine Restenose im Stent ermittelt wurde.

Mittels der statistischen Tests konnte die Korrelation zwischen dem Grad der

Intimahyperplasie und dem Grad der Restenose festgestellt werden.

Die Pravention der Restenose durch Intimahyperplasie mittels medikamentdser

Behandlung hat bisher nur bescheidenen Erfolg gebracht [138].

Nach Leppanen et al. [82] ist die Hemmung der Bildung der myointimalen
Hyperplasie durch Verabreichung von PDGF-spezifischen Antagonisten mdglich.
Durch die tagliche Behandlung mittels PDGF-Antagonisten konnte in einer
experimentellen Studie bei Ratten die Intimahyperplasie nach Angioplastie der A.

carotis deutlich gehemmt werden.

Signore et al. [131] berichten Uber eine Hemmung der myointimalen Hyperplasie
nach Ballon-Angioplastie bei Ratten durch die postinterventionelle Gabe von
Paclitaxel®. Paclitaxel® wird als Taxol auch zur Chemotherapie eingesetzt. Es bindet
reversibel an Mikrotubuli und bildet Bundel nicht funktioneller Mikrotubuli. Durch

Blockung des Zellzyklusses in der G2- und M-Phase wird die Zellteilung gehemmt.
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Zur Pravention der Intimahyperplasie wurden in jungster Zeit neben proliferations-
hemmenden Medikamenten vor allem die Strahlentherapie eingesetzt. Sie kann zur
Hemmung der Intimahyperplasie und Pravention der Restenosierung nach Eingriffen
an Gefalden eingesetzt werden [24,86,139,141,143].

Verlaufskontrollen bestatigten in mehreren Studien die Erfolge der endovaskularen
Bestrahlung nach Angioplastie [83,145,151,152].

Die Technik der Brachytherapie umfasst dabei die intraluminale Plazierung des
Radio-Isotops, wodurch die Distanz zwischen Energiequelle und Zielgebiet und die
Strahlendosis moglichst gering bleibt. Die verwendete gamma- (Photonen) oder beta-
Strahlung (Elektronen) hemmt die nach Angioplastie auftretende gesteigerte
Zellproliferation, indem sie die Mitose durch Doppel-Strangbriche der Zell-DNA
blockiert [55,128].

In jungster Zeit haben drei Multizenter-Studien mit Doppelblind-Placebo-Versuchen
an 1056 Patienten gezeigt, dass die Restenoserate sowohl in der 6-Monate- als auch
in der Langzeit-Verlaufskontrolle durch die Anwendung der Brachytherapie deutlich
gesenkt werden kann [81,120,146].

Condado et al. [23] fUhrten nach Ballon-Angioplastie bei 22 Patienten eine
endovaskularen Brachytherapie durch. Die angiografische Verlaufskontrolle nach 6
Monaten zeigte eine Reduktion der Intimahyperplasie. Ferner zeigte sich eine

geringere Rate von klinischen Komplikationen.

Zur Optimierung der Brachytherapie wurden bereits Studien mit Verwendung von
radioaktiven Stents durchgefuhrt. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass die
radioaktiven Stents die Bildung der myointimalen Hyperplasie nur verzdgern oder zu
hohen Restenoseraten fuhren [1,13,67,130].
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4.2. Neurologische Verlaufskontrolle

Die CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study) -Studie
vergleicht die Komplikationsrate nach TEA mit denen der Stentimplantation der A.
carotis. Es konnte eine ahnliche Komplikationsrate fir beide Behandlungsformen

zwischen 9,9% und 10% ermittelt werden [15].

Die kombinierte Morbiditats- und Mortalitatsrate betrug fur symptomatische Patienten
in der NASCET-Studie (North American Symtomatic Carotid Endarterectomy Trial)
6,7% [115], in der VACS-Studie (Veteran Affairs Cooperative Study) 6,5% [104], und
in der ECST-Studie (European Carotid Stent Trial) 7,0% [122].

Die kombinierte Morbiditats- und Mortalitatsrate bei asymptomatischen Patienten
betrug in der ACAS-Studie (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) 2,3% [41],
und in der VACS-Studie 4,7% [59].

In vier weiteren Studien wurden 30 Tage nach Stentimplantation der A. carotis Uber
kombinierte Morbiditats- und Mortalitatsraten von 4,4% bis 10,8% berichtet. Die
Ergebnisse der Verlaufskontrolle (6 bis 23 Monate) ergaben kombinierte Morbiditats-
und Mortalitatsraten von 6,8% bis 12,7% [2,34,57,155].

Roubin et al. [127] berichteten in den ersten 30 Tagen nach Stentimplantation bei
528 Patienten Uber 35 neurologisch symptomatische Patienten (5,8%).
6 Patienten entwickelten einen Major Stroke (1%). 8 Patienten verstarben (1,5%),

davon 3 Patienten durch einen Major Stroke (0,6%).

In der von Dietz et al. [37] durchgeflhrten Langzeit-Verlaufskontrolle (durchschnittlich
23 Monate nach Stentimplantation) wurden 3 von insgesamt 40 Patienten neuro-
logisch symptomatisch (7,5%). Ein Patient (2,5%) verstarb an einer

nichtneurologischen Erkrankung.
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Der Zeitraum zwischen Stentimplantation und Langzeit-Verlaufskontrolle betrug in
einer von Gil-Peralta et al. [49] an 78 Patienten durchgefuhrten Studie durch-
schnittlich 19 Monate. In diesem Zeitraum waren 7 Patienten (9%) neurologisch
auffallig.

4 Patienten verstarben (5,1%), davon ein Patient an einem Major Stroke (1,3%).

In unserer Studie waren 4 von 234 Patienten (1,7%) in den ersten 30 Tagen nach
Stentimplantation neurologisch symptomatisch. Innerhalb dieses Zeitraums ver-
starben 2 Patienten (0,8%), davon ein Patient (0,4%) an den Folgen eines

Major Stroke.

Zum Zeitpunkt der Langzeit-Verlaufskontrolle, durchschnittlich 24 Monate nach
Stentimplantation waren zwischenzeitlich 10 Patienten (4,2%) neurologisch auffallig
geworden. Drei (1,2%) dieser Patienten verstarben an einem Major Stroke.

Insgesamt verstarben 18 Patienten (8%).

Die Ergebnisse der aufgefuhrten Studien lassen vermuten, dass die Mehrzahl der
Patienten nach Stentimplantation der A. carotis an den Folgen nichtneurologischer
Erkrankungen versterben wird. Dabei hat das Lebensalter sowie die Multimorbiditat

einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose der Patienten.

Den Einfluss des Alters auf die neurologische und systemische Komplikationsrate
nach Stentimplantation der A. carotis untersuchten Chaistain Il et al. [21].

Sie stellten fest, dass neurologische Komplikationen in der Patientengruppe der

> 80-jahrigen deutlich haufiger vertreten waren (25%) als in der Gruppe der

< 75-jahrigen (8,6%).

Nach Chaistain |l et al. [21] hat das fortgeschrittene Lebensalter einen negativen
Einfluss auf die neurologische und systemische Komplikationsrate der Patienten mit

Stentimplantation der A. carotis.
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Ahnliche Ergebnisse ermittelten Roubin et al. [127] in einer Studie mit 528 Patienten.
3 Jahre nach Stentimplantation war die neurologische Komplikationsrate bei den

> 80jahrigen (27%) ebenfalls deutlich hdher als bei den < 80jahrigen (10%). Neben
dem hohen Lebensalter wurde die arterielle Hypertonie als Faktor mit negativem

Einfluss auf die Komplikationsrate und die Prognose des Patienten ermittelt.

Nach Mathur et al. [103] hat sowohl ein hohes Patientenalter als auch das
Vorkommen langerstreckiger oder multipler Stenosen der supraaortalen Gefalle
einen negativen Einfluss auf die neurologische Komplikationsrate der Patienten.

Es ist davon auszugehen, dass das fortgeschrittene Patientenalter kombiniert mit
koronarer Herzkrankheit, arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus einen negativen
Einfluss auf die Komplikationsrate und die Prognose der Patienten hat.

Der Stenosegrad der A. carotis sowie das Vorkommen einer Stenose oder eines
Verschlusses der A. carotis der Gegenseite haben aus unserer Sicht ebenso einen

Einfluss auf die Komplikationsrate und die Prognose der Patienten.

4.3. Distale Embolisation und DW-MRT

Die Mehrzahl der neurologischen Komplikationen, die im Rahmen einer Intervention
an der A. carotis auftreten, sind auf embolische Partikel zurtickzufuhren
[29,34,149,150,155]. Atheromatdse Plaques gelangen wahrend des Eingriffs mit dem
Blutstrom in die distale Strombahn des behandelten Gefales [65,91,116,132].

Jordan et al. [65] ermittelten in einer Studie mit Hilfe der transkraniellen
Dopplersonografie (TCD) durchschnittlich 74 freigesetzte, embolische Partikel
wahrend Stentimplantation der A. carotis.

Onhki et al. [116] und Manninen et al. [91] stellten an Kadavergefalen in situ bei jeder
Intervention distale Embolisationen fest.

Nach Ohki et al. [116] verhalt sich bei hochgradigen Stenosen die Anzahl
embolischer Partikeln etwa proportional zu dem Vorkommen echoreichen

Plaquematerials.
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Nach Jager et al. [61,62] kdnnen durch Stentimplantation der ACI bedingte distale
Embolisationen als hyperintense Lasionen in der DW-MRT gesehen werden.

Die sog. diffusionspositiven Lasionen sind Uberwiegend im kortikalen Stromgebiet
der A. cerebri media, meist im Parietallappen lokalisiert und haben in der Mehrzahl
der Falle einen Durchmesser von < 5 mm.

Diese typische Verteilung der Lasionen ist als ,embolic pattern der zerebralen
Embolisation zu bezeichnen [61,62].

Dabei handelt es sich um Embolien der kleinen und mittelgrossen zerebralen Arterien
durch embolische Partikel, die wahrend des Eingriffs abgeldst werden und mit dem

Blutfluss in die Endaufzweigungen der A. cerebri media gelangen.

Dieses Verteilungsmuster der distalen Embolisation wurde in unserer Studie bestatigt
Nach dem Eingriff waren in 22 von 105 (21%) durchgefiuihrten DW-MRT-
Untersuchungen neu aufgetretene Lasionen im distalen Stromgebiet der behandelten
A. carotis abgrenzbar.

50 der 64 hyperintensen Lasionen waren im Stromgebiet der A. cerebri media
lokalisiert. 81% der Lasionen zeigten eine Grésse von unter 5 mm.

Im Lobus parietalis waren 56% der Lasionen abgrenzbar. 92% der Lasionen waren
kortikal oder subkortikal lokalisiert.

Kimura et al. [69] zeigten in einer Studie, dass die DW-MRT, kombiniert mit TCD, das
sensitivste Verfahren zum Nachweis von durch mikroembolische Partikel bedingten,

intrazerebralen Lasionen ist.

Van Everdingen et al. [142] konnten in einer Studie mit Hilfe der DW-MRT 98% der
ischamischen Lasionen feststellen. Durch Anwendung von Inversion Recovery
Sequenzen, Protonen- und T2-gewichteten Sequenzen gelang dies nur in 91%, 80%
und 71% der Falle.

Es wurde berichtet, dass alle 44 in der DW-MRT sichtbaren, hyperintensen Lasion
bei Patienten mit akuten Hirninfarkten, in einer MRT-Verlaufskontrolle als Infarkte

abgrenzbar waren [142].
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Die hohere Sensitivitat der DW-MRT gegentber der T2-MRT zeigte sich auch in
unserer Studie. Von den 64 postinterventionell neu aufgetretenen, hyperintensen

Lasionen waren nur 2 Lasionen (3%) in der T2-MRT abgrenzbar.

Nach Beauchamp et al. [6] ist eine diffusionspositive Lasion 24 Stunden nach dem
Ereignis als fruhes Zeichen eines Infarktes zu interpretieren, insbesondere wenn in

der T2-gewichteten MRT ein hyperintenses Signal abgrenzbar ist.

Lévblad et al. [88] konnten nach Stentimplantation der A. carotis
bei 4 (5%) von 19 Patienten neue ipsilaterale Lasionen in der DWI-MRT abgrenzen.

2 dieser 4 Patienten waren neurologisch symptomatisch.

Die Ursache fur kontralaterale, diffusionspositive Lasionen kann mdglicherweise in

einer Cross-Embolisation uber den Circulus Willisii liegen.

Die Studie von Bendszus et al. [9] zeigt jedoch, dass bei 26% der Patienten, bei
denen eine diagnostische zerebrale Angiografie durchgeflihrt worden ist,
diffusionspositive Lasionen nach dem Eingriff auftreten.

Da alle Patienten vor der Stentimplantation eine vollstandige angiografische
Darstellung der Stromgebiete der ACC beidseits sowie des vertebrobasilaren
Stromgebietes erhalten, besteht auf diese Weise die Mdglichkeit einer distalen

Embolisation in das Stromgebiet der kontralateralen A. cerebri media [9,14].

9 der 64 postinterventionellen hyperintensen Lasionen unserer Studie waren im

Stromgebiet der kontralateralen A. cerebri media lokalisiert.

Embolien kdnnen somit sowohl bei einem therapeutischen Eingriff als auch bei einer
diagnostischen Angiografie auftreten [9,14].
Sie kdnnen bei der Passage der Stenose mit dem Fiuhrungsdraht oder wahrend der

Vordilatation, Stentimplantation oder Nachdilatation auftreten [91,109,116].
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Mduller et al. [110] stellten bei 26 von 77 (34%) Patienten in der DW-MRT insgesamt
42 ipsilaterale Lasionen nach Thrombendarteriektomie fest. Dabei handelte es sich
Uberwiegend kortikal oder subkortikal lokalisierte Lasionen mit einer Grésse von < 5
mm. Nur 5 der 26 (19%) Patienten waren neurologisch symptomatisch.

Mit Hilfe der TCD wurde wahrend des Eingriffs bei diffusionspositiven Patienten eine
hohere Embolierate ermittelt.

Dieses Ergebnis zeigt, dass sowohl wahrend der Stentimplantation als auch der TEA

der A. carotis in nahezu einem Drittel der Falle neue ipsilaterale Lasionen auftreten.

Kidwell et al. [68] zeigten in einer Studie, dass die in der DW-MRT fruhzeitig
dargestellten ischamische Lasionen reversibel sind und sich nach wieder-

hergestellten Blutfluss zurickbilden kénnen.

Die Reversibilitat von Lasionen in der DW-MRT wurde auch von Krueger et al. [75]

bei einem Patienten mit einer PRIND-Symptomatik berichtet.

Diese Erkenntnisse und die Ergebnisse weiterer Studien [27,111] unterstiitzen die
Hypothese von Minematsu et al. [106] und Kucharczyk et al. [73], dass diffusions-
positive MRT-Lasionen nicht ausschliesslich Regionen irreversibler Ischamie

reprasentieren.

In einer an Ratten durchgefuhrten, experimentellen Studie zeigten Miyasaka et al.
[107] jedoch, dass bei reversiblen diffusions-positiven Lasionen nach zerebraler
Ischamie nicht unbedingt auch eine Reversibilitat von histologischen Veranderungen
auftritt.

Zur Vermeidung der distalen Embolisation wurde von Theron et al. [135,136]

das Konzept der zerebralen Protektion wahrend des Eingriffs wurde entwickelt. Dabei
wird wahrend der Angioplastie eine temporare distale Okklusion der ACI der

A. carotis vorgenommen, um nach Ballondilatation die Debris aus der A. carotis zu
aspirieren oder in die A. carotis externa zu spulen.

Mittels der zerebralen Protektion konnte die Rate embolischer Komplikationen von 8

auf 2% gesenkt werden [136].
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Das Prinzip der zerebralen Protektion senkt damit, wie einige Studien gezeigt haben,

deutlich das Risiko der zerebralen Embolisation [112].

In unserer Studie zur kernspintomografischen Verlaufskontrolle manifestierten sich
nur 2 (3%) von 64 diffusionspositiven Lasionen unmittelbar und 6 Monate nach
Stentimplantation als hyperintense Lasionen in der T2-gewichteten MRT. Beide

Patienten waren asymptomatisch.

Dies deutet darauf hin, dass sich die Mehrzahl der diffusionspositiven Lasionen in
geringer Anzahl unmittelbar und 6 Monate nach Stentimplantation als hyperintense

Lasionen in der T2-gewichteten MRT sichtbar sind.

2 (1,9%) von 105 Patienten zeigten 6 Monate nach Stentimplantation jeweils eine
neue hyperintense Lasion in der T2-MRT. Beide Patienten waren ebenfalls
asymptomatisch.

Damit zeigt die Stentimplantation nach 6 Monaten eine geringe Anzahl neuer

intrazerebraler Lasionen in der T2-MRT.

In den Uberwiegenden Fallen zeigen diffusionspositive Lasionen kein klinisches

Korrelat [69,124]. Das bestatigte sich auch in unserer Studie.

Nach Moody et al. [108] und von Diegler et al. [30] sind neuro-psychologische
Veranderungen im Rahmen einer Bypass-Operation vermutlich durch mikro-
embolische Partikel verursacht.

Gaunt et al. [47] berichten, dass im Rahmen einer Thrombendarteriektomie (TEA)
abgeloste embolische Partikel bei den Patienten zu neuropsychologischen Defiziten

fuhren konnen.

Die klinische Wertigkeit der durch distale Embolisation wahrend Stentimplantation
der A. carotis verursachten reversiblen diffusionspositiven Lasionen ist bisher noch
nicht eindeutig geklart und es bedarf weiterer Untersuchungen mit psychologisch-

kognitiven Testverfahren.
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