Aus der Radiologischen Klinik des Klinikum Dortmund gGmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

-Direktor: Prof. Dr. med. K. Mathias-

Technik, diffusionsgewichtete MRT und Komplikationen bei Stentimplantation

der Arteria carotis unter zerebraler Protektion

INAUGURAL — DISSERTATION

Zur

Erlangung des doctor medicinae

der Medizinischen Fakultat
der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster

vorgelegt von Demirel, Eren

aus Hohenlimburg

2005



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms

Universitat Munster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. H. Jirgens

1. Berichterstatter: PD Dr. med. D. Nabavi
2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. K. Mathias

Tag der mindlichen Prifung: 02.06.2005



Aus der Radiologischen Klinik des Klinikum Dortmund gGmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster
-Direktor: Prof. Dr. med. K. Mathias-
Referent: PD Dr. med. D. Nabavi
Koreferent: Prof. Dr. med. K. Mathias

ZUSAMMENFASSUNG
Technik, diffusionsgewichtete MRT und Komplikationen bei Stentimplantation der Arteria
carotis unter zerebraler Protektion

Eren Demirel

Das Ziel dieser prospektiven Arbeit war die Untesuchung der technischen
Durchfihrbarkeit und Sicherheit der Karotisstentimplantation unter Einsatz von
zerebralen Protektionssystemen.
Bei 116 Patienten wurden 123 Karotisstenosen mit einer Stentimplantation behandelt. In
45,5% der Faélle lag eine symptomatische Karotisstenose vor. Zur zerebralen Protektion
wurde in 104 Fallen (84,6%) ein distales Filtersystem, in 7 Fallen (5,7%) eine distale
Ballonokklusion und bei drei Eingriffen (2,4%) die proximale Ballonokklusion verwendet.
Mit 85 Prozeduren (69,1%) war der Filter Wire EX® das am haufigsten benutzte
Protektionssystem. Zum Nachweis von ischamischen L&sionen konnte in 109 Fallen
(88,6%) eine diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (MRT) 24 Stunden vor
und nach dem Eingriff durchgefuhrt werden.
Bei 122 Eingriffen konnte die Stentimplantation erfolgreich (Residualstenose < 30%)
durchgeflihrt werden. Die technische Erfolgsquote lag damit bei 99,2%. Der mittlere
Stenosegrad konnte durch die Stentimplantation von 82,6+8,5% auf 4,917,4% reduziert
werden. Im periinterventionellen Beobachtungszeitraum von 30 Tagen lag die kombinierte
Morbiditats- und Mortalitatsrate fir das Gesamtkollektiv bei 6,5%, fir die Patienten, die
mit dem Filter Wire EX® behandelt wurden, bei 4,7%, wobei hier keine grolien
Schlaganfalle oder Sterbefélle beobachtet wurden. Postinterventionell zeigten sich auf
den diffusionsgewichteten Aufnahmen in 33 Faéllen (30,3%) neu aufgetretene
Diffusionsstorungen der ipsilateralen Hirnhemisphare.
Die Stentangioplastie der ACI-Stenose unter zerebraler Protektion, insbesondere mit dem
Filter Wire EX®, ist sicher durchflhrbar. Als Marker flr neurologische Komplikationen ist
die diffusionsgewichtete MRT des Schadels gut geeignet.

Tag der mindlichen Prifung: 02.06.2005
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1 Einleitung

1.1  Zirkulationsstorungen des Gehirns

Der Schlaganfall ist nach Herz- und Tumorerkrankungen die dritthaufigste
Todesursache und die fuhrende Ursache dauernder Invaliditdt in westlichen
Industrielandern. Dabei ist der ,Schlaganfall ein rein klinischer Begriff, der ein
variables, jedoch charakteristisches neurologisches Syndrom ohne Berticksichtigung
der Atiopathogenese bezeichnet.

Die haufigste Ursache fur einen Schlaganfall stellt mit 80-85% der ischamische Infarkt
dar, der zu einer ischamischen Durchblutungsstérung umschriebener Gefaldterritorien
des Gehirns fuhrt. Etwa 15% der Schlaganfalle ereignen sich durch

Hirnblutungen (84).

1.1.1 Definition des akuten ischamischen Insultes

Als ischamischer Insult wird eine akut aufgetretene, neurologische Symptomatik
bezeichnet, die auf eine Zirkulationsstérung umschriebener Hirnareale zurtickzufiihren
ist. Diese ist grundsatzlich von einer diffusen, hypoxisch-ischamischen
Hirnschadigung, zum Beispiel nach einer Asystolie oder Kammerflimmern

abzugrenzen (52).

1.1.2 Atiopathogenese und Epidemiologie des ischdmischen Insultes

Die zerebrale Ischamie ist mit 25,6% am haufigsten bedingt durch kardiale Embolien,
gefolgt von Makroangiopathien der grof3en, hirnversorgenden Arterien (20,9%), sowie
mikroangiopathischen Veranderungen der intrazerebralen GefalRe mit lakunédren
Infarkten (20,5%). Andere, im Vergleich seltene Ursachen flr eine zerebrale Ischamie,
stellen die spontane oder traumatische Dissektion der extrakraniellen Hirnarterien
(1,5%), Gerinnungsstorungen (0,7%), Vaskulitiden (0,3%) und hamatologische
Erkrankungen (0,2%) dar (36).

Wahrend die kardiogenen Hirnembolien, zum Beispiel bei nichtvalvularem
Vorhofflimmern (VHF), bei Patienten Gber 70 Jahren im Vordergrund stehen, ist bei
Patienten mittleren Alters (45-70 Jahre) die Atherosklerose der grof3en,
hirnversorgenden Arterien, wie zum Beispiel die Stenose der extrakraniellen Arteria



carotis interna (ACI), mit 24,3% die Hauptursache fiir ischamische Insulte. Die
kardiogenen Embolien spielen in dieser Altersgruppe mit 21,7% eine zweitrangige
Rolle (36).

Die Inzidenz eines ersten Schlaganfalls liegt in Deutschland zwischen 150-350 pro
100000 Einwohner pro Jahr (40, 50). Die Wahrscheinlichkeit, nach dem ersten Insult
einen erneuten Schlaganfall zu bekommen, betragt je nach Atiopathogenese 5,3% bei
kardiogenen Hirnembolien, 18,5% bei Vorliegen einer Makroangiopathie der
extrakraniellen, hirnversorgenden Arterien (83). DarUber hinaus gehen der
Makroangiopathie der gro3en Arterien mit etwa 32,7% am haufigsten transitorisch
ischamische Attacken (TIA) voraus (36).

Nach dem ersten ischamischen Insult versterben 17% der Patienten innerhalb der
ersten 30 Tage, 29% innerhalb des ersten Jahres. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betragt 46%. Dabei sind die haufigsten Todesursachen nach einem ischamischen
Insult kardiovaskulare Komplikationen (22%) und pulmonale Infekte (21%). Etwa 14%
der Patienten versterben insbesondere in den ersten 30 Tagen nach dem Schlaganfall
an den unmittelbaren Folgen des Insultes mit Raumforderungswirkung, Blutung in das
Infarktareal oder einem erneuten Schlaganfall.

Die Patienten mit einer kardiogenen Emboliequelle haben mit einer Mortalitatsrate von
22,6% die schlechteste Prognose (103).

1.1.3 Pathophysiologie des ischamischen Insultes

In kérperlicher Ruhe erhalt das Gehirn ca. 15% des Herzminutenvolumens und etwa
20% des gesamten Sauerstoffbedarfs des Korpers, obwohl es nur 2% des
Kodrpergewichtes betragt. Den Energiebedarf deckt das Gehirn hauptséachlich durch die
Verwertung von Glukose (84).

Schon 20 Sekunden nach einem Perfusionsstop sind die Sauerstoffreserven der
Nervenzellen aufgebraucht, die anschlielend ihren Energiebedarf fur weitere

6-8 Minuten Uber die anaerobe Glykolyse decken kdnnen, bevor es zum Zelltod
kommt. Etwa eine Stunde nach Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr entsteht die
Kolliquationsnekrose, die von einem Hirnddem begleitet wird.

Nach dem zweiten Tag wird das lipidhaltige, nekrotische Material von Makrophagen
phagozytiert. Ab dem 12. Tag entsteht der organisierte Hirninfarkt (16).

Je nach Verteilung, GroRe und Muster der ischamischen Lasionen in der Bildgebung
lassen sich Riickschliisse auf die Atiopathogenese der zugrundeliegenden Erkrankung
ziehen, welche die Therapie und praventive MalBnahmen des Schlaganfalls



beeinflulRen.

Eine typische Ausprdgung der zerebralen Mikroangiopathie in  der
Computertomographie (CT) sind subkortikale, lakunare Infarkte sowie periventrikulare
Hypodensitaten, die zusammen das Bild einer vaskularen Leukenzephalopathie (VLE)
ergeben. Endstrom- und Grenzzoneninfarkte deuten auf eine Makroangiopathie hin
und resultieren aus einer hamodynamischen Fernwirkung. Die haufigste Form des
makroangiopathisch bedingten Hirninfarktes ist der Territorialinfarkt, der entweder
durch Embolien in die Piaarterien aus hochgradigen Stenosen der ACI, der
aszendierenden Aorta oder dem Herzen entsteht oder durch Verschlul3 der grofen,
basalen Hirnarterien selbst bedingt ist (52, 90).

Insbesondere bei Patienten zwischen 45-70 Jahren scheint die Embolisation
thrombotischen oder atherosklerotischen Materials aus hochgradigen Stenosen der
ACI der haufigste Mechanismus bei der Entstehung schwerer ischamischer Insulte zu
sein (36, 52).

1.1.4 Einteilung und Klinik des ischamischen Insultes

Die klinische Einteilung des Schlaganfalls erfolgt nach der Dauer der Symptomatik und
der Beeintrachtigung des Patienten, wobei hier die dem Schlaganfall zugrundeliegende
Atiologie keine Berilicksichtigung findet. Die Unterteilung erfolgt in TIA, kleiner
Schlaganfall (minor Stroke), progredienter Schlaganfall (progressive Stroke) sowie
grolier Schlaganfall (major Stroke) (43).

Haufigste Symptome bei einer TIA sind Sensibilitatsstorungen, Paresen,
Sprachstérungen sowie flichtige Sehstérungen, die als Amaurosis fugax (AF)
bezeichnet werden und definitionsgemald innerhalb von 24 Stunden reversibel sind.
Unspezifische Symptome, wie Schwindel, Bewultseinsstérungen oder Amnesien sind
keine typischen Kriterien einer TIA (43).

Bei einem progredienten Schlaganfall nehmen die Symptome an Schwere und
Ausmal} Uber 6 bis 48 Stunden kontinuierlich zu und bilden sich nur inkomplett zurtck.
Bei einem permanenten kompletten Schlaganfall persistieren die Beschwerden langer
als 30 Tage und werden je nach Schweregrad der neurologischen Ausfélle in
leichtgradig behindernde (minor Stroke) oder schwer behindernde (major Stroke)
Schlaganfalle unterteilt (9). Der Grad der klinischen Beeintrachtigung bei einem
Schlaganfall wird nach der New York Stroke Scale oder der modifizierten Rankin-Skala
in 5 Stadien eingeteilt (92).

Die Symptome der zerebralen Ischamie kénnen unter anderem nach Gefalterritorien



geordnet werden. Im Versorgungsgebiet der ACI unter Einbeziehung der Arteria
cerebri media (ACM) und der Arteria cerebri anterior (ACA) kdnnen vorkommen:

— kontralaterale Hemiparese

— Hemihypasthesie

— AF;

bei Ischamien der dominanten Seite:

— Wernicke-Aphasie

— Lese-, Rechen- und Schreibstérung;

bei Ischamien der nicht dominanten Hirnhemisphare:

— Anosognosie und visueller Neglect (24).

Hierbei ist bei einer Stenose der ACI als Ursache fir die zerebrale Ischdmie eine
kontralaterale Hemiparese mit 50% die haufigste Ausfallerscheinung, gefolgt von der
Hemihypasthesie mit 35%, Aphasie und AF in jeweils 18% der Falle (53).

1.1.5 Risikofaktoren von zerebrovaskularen Erkrankungen

Der bedeutendste Risikofaktor flr zerebrovaskulare Erkrankungen ist die arterielle
Hypertonie. In einer Metaanalyse von 14 Studien mit insgesamt 37.000 Patienten
konnte in verschiedenen placebokontrollierten Untersuchungen gezeigt werden, dal}
eine antihypertensive Behandlung bei nicht Schlaganfall-Erkrankten zu einer
Risikoreduktion von 42% fur Schlaganfalle fuhrte (19).

Ebenfalls zu den wichtigen Risikofaktoren gehoért das Rauchen, welches das
Schlaganfallrisiko um den Faktor 1,8 erhoht. Das Risiko fir einen Schlaganfall sinkt
nach Beendigung des Rauchens um 50% im ersten Jahr (35).

Im Vergleich zur koronaren Herzerkrankung (KHK), ist der Zusammenhang zwischen
Fettstoffwechselstorungen und zerebrovaskuldren Erkrankungen nicht eindeutig
geklart.

Ein Einsatz von cholesterinsenkenden Medikamenten zur Primarpravention des
Schlaganfalls wird derzeit nur bei Patienten mit einer KHK empfohlen, da bei dieser
Patientengruppe das Schlaganfallrisiko zwischen 12 und 48% gesenkt wird (7).

Der Diabetes mellitus, unabhangig ob insulinabhangig oder nicht, spielt bei der
Entstehung von vaskularen Erkrankungen eine wichtige Rolle. Insbesondere die
Entstehung von Erkrankungen mit mikroangiopathischer Pathophysiologie, wie die
Retino-, Nephro- oder Polyneuropathie, kann durch eine strikte Behandlung des
Diabetes mellitus glnstig beeinflult werden. Fir das Schlaganfallrisiko hat eine
konsequente Behandlung des Diabetes mellitus jedoch nur eine untergeordnete



Bedeutung. Da jedoch Diabetiker doppelt so haufig einen arteriellen Hypertonus
entwickeln, hat die Einstellung des Blutzuckerspiegels sekundar einen wichtigen Effekt
auf das Entstehen von zerebrovaskularen Erkrankungen (24).

beeinflulbare nichtbeeinflubare
Risikofaktoren Risikofaktoren

- art. Hypertonie - fam. Disposition

- Rauchen - mannl. Geschlecht

- Hyperlipoproteinamie |- Alter
- Diabetes mellitus

- Homozysteinamie

Tab. 1-1 Kardiovaskuldre Risikofaktoren

Weitere, das Schlaganfallrisiko erhdhende Faktoren sind Ubergewicht, mangelnde
korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum und Kontrazeptiva, wobei diese Faktoren bisher
nicht in groRen Studien untersucht sind.

Zu den Erkrankungen, die mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko vergesellschaftet
sind, gehoren die KHK, das chronische VHF und die periphere arterielle
VerschluBkrankheit (pAVK) unter Einschluf® der Karotisstenose.

Die asymptomatische ACI-Stenose geht mit einem jahrlichen Schlaganfallrisiko von
etwa 1,3% einher. Bei Hinzutreten einer TIA-Symptomatik erhéht sich das Risiko um
weitere 2,4%. Nach einem Schlaganfall haben die Patienten ein jahrliches Risiko von
etwa 9% fur das Auftreten eines erneuten Schlaganfalls (112).

1.1.6 Behandlung und Pravention des ischamischen Insultes

Die Behandlung des ischamischen Insultes hangt insbesondere vom Ausmald und der
potentiellen Reversibilitdt der Hirnlasion ab. Die systemische und lokale Thrombolyse-
Therapie zielt dabei auf eine mdgliche Reperfusion des betroffenen Hirnareals.

Zur systemischen Thrombolyse wird ein Recombinant Tissue Plasminogen Activator
(rt-PA) intravends mit einer Dosierung von 1,1 mg/kg Korpergewicht verwendet. Eine
1995 in den Vereinigten Staaten durchgefuhrte Studie, National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study (NINDS), ergab einen effektiven
Nutzen der Therapie, wenn die systemische Thrombolyse innerhalb der ersten drei
Stunden nach Symptombeginn eingeleitet wurde (97).

Die lokale Thrombolyse-Therapie wird intraarteriell nach selektiver Katheterisierung



der ACM mit Prourikinase und rt-PA durchgefihrt. Hierbei profitieren insbesondere
Patienten mit einem mittelschweren bis schweren Schlaganfall von der Therapie (24).
Die Antikoagulation mit systemischer oder subkutaner Gabe von Heparin in der
Frihphase des akuten Schlaganfalls hat sich nach mehreren Studien, die keinen
eindeutigen Nutzen hervorheben konnten, nicht durchgesetzt. Die International Stroke
Trial (IST) zeigte 1997 zwar eine signifikante Abnahme der ischamischen Reinsultrate,
jedoch wurde dieser Behandlungserfolg durch die erhdhte Rate an
Blutungskomplikationen aufgehoben (44).

Zur  Sekundarpravention des akuten ischamischen Insultes werden
Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt.

Die Chinese Acute Stroke Trial (CAST) untersuchte den Effekt der Acetylsalicylsaure
(ASS) in der frihen Sekundarpravention des ischamischen Insultes. Sie konnte vor
allem einen Nutzen von ASS in niedriger Dosierung (100-300 mg) hinsichtlich der
Mortalitatsrate in den ersten vier Wochen nach einem ischamischen Insult zeigen (28).
Zur Vermeidung eines Reinsultes oder einer Verschlechterung der Symptomatik des
Patienten gehoért auch die Normalisierung des Blutdruckes, weil stark erhdhte
Blutdruckwerte in der friilhen Phase des Insultes durch die Férderung des Hirnddems
die Prognose des Patienten verschlechtern. Dieser Tatsache steht gegentber, daf}
eine zu rasche Absenkung des Blutdruckes die Perfusion in der Penumbra
beeintrachtigt (24).

1.2 Stenosen der Arteria carotis interna

1.2.1 Epidemiologie der ACI-Stenose

Die Stenose der extrakraniellen ACI ist mit ca. 21% der Falle nach den kardiogenen
Embolien der zweithaufigste Grund fir einen ischamischen |Insult in der
Allgemeinbevdlkerung. Bei Patienten mittleren Alters (45-70 Jahre) ist sie mit etwa
25% die haufigste Ursache fur einen ischamischen Schlaganfall (36).

Eine Lumeneinengung auf Hohe der Karotisbifurkation unter 50% liegt bei 30-44% der
mannlichen und bei 27-34% der weiblichen, alteren Allgemeinbevdlkerung vor. Die
Haufigkeit einer Uber 50%igen ACI-Stenose liegt bei 5-11%.

Dabei ist zu beachten, dal® die Haufigkeit von ACI-Stenosen bei Patienten mit einer
vorbestehenden pAVK oder KHK uUberdurchschnittich hoch ist und je nach
Stenosegrad zwischen 6 und 30% liegt (73).



1.2.2 Atiologie und Pathophysiologie der ACI-Stenose

Aus hamodynamischen Grinden ist die arteriosklerotische Stenose der
Karotisbifurkation die haufigste extrakranielle Gefallasion als Ursache flir ischamische
Insulte. Sie beginnt typischerweise in der proximalen ACI und schreitet fort in die
distale Arteria carotis communis (ACC) (43).

In etwa 80% der Falle fuhrt die hochgradige Karotisstenose durch distale
Embolisierung von Partikeln und nur in ca. 20% der Falle durch eine hamodynamische
Ursache zu neurologischen Symptomen (36).

Ursachen fur eine Karotisstenose kdnnen sein:

— Atherosklerose

— fibromuskulare Dysplasie

— Restenose nach einer Thrombendarteriektomie (TEA)

— postradiogen und/oder postoperativ nach neck dissection

— Takayasu-Arteriitis

— Neurofibromatose (62).

Hinsichtlich der Pathophysiologie der Karotisstenose muf} aufgrund des Embolie- und
somit Schlaganfallrisikos zwischen weichen und harten Plaques unterschieden
werden. Weiche Plaques sind fett- und cholesterinreicher, wohingegen harte Plaques
mehr Kalk- und Bindegewebsanteile aufweisen.

Weiche Plaques mit irregularer Oberflache neigen im Vergleich zu hartem
Plaguematerial mehr zu Ulzerationen und etwa 3 mal so haufig zu distalen Embolien.
Sie werden nach TEA haufiger bei symptomatischen Patienten gefunden (2, 65, 95).

1.2.3 Konservative Behandlung der ACI-Stenose

Die konservative Behandlung der Karotisstenose beinhaltet eine effektive Einstellung
von zerebrovaskularen Risikofaktoren mit dem Ziel, einer Progredienz der Stenose
entgegenzuwirken.

Diese primar praventiven AllgemeinmaRnahmen werden kombiniert mit einer
medikamentdsen Therapie, die insbesondere auf einer Hemmung der
Thrombozytenaggregation beruht und eine Thrombosebildung mit eventueller Embolie
verhindern soll. Es wird eine orale Gabe von 100 mg ASS pro Tag empfohlen (24). Bei
Unvertraglichkeiten gegenlber ASS ist auch eine orale Gabe von 75 mg Clopidogrel
pro Tag moglich, insbesondere weil in einer grolRangelegten Studie bei Patienten mit



vaskularen Erkrankungen eine signifikante Uberlegenheit von Clopidogrel gegenlber
ASS bei der Pravention von Schlaganfall und Herzinfarkt gezeigt werden konnte (20).

1.2.4 Indikationen zur invasiven Therapie der ACI-Stenose

Die Indikation flir eine invasive Behandlung der Karotistenose stitzt sich derzeit
hauptsachlich auf gefalchirurgische Arbeiten oder Studien.

Einen signifikanten Vorteil der Karotischirurgie gegenuber der rein medikamentdésen
Therapie flr neurologisch symptomatische Patienten mit einer Karotisstenose > 70%
konnte das 1991 angelegte North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) aussprechen, wobei das neurologische Ereignis nicht langer als 6 Monate
zurlckliegen sollte (39).

Diese an 50 Kliniken in Nordamerika durchgefuhrte Studie zeigte durch einen
operativen Eingriff eine Risikoreduktion fur einen ischamischen Insult von 26% auf 9%
(32, 76, 77).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam das European Carotid Surgery Trial (ECST), wobei bei
dieser Studie der Stenosegrad im Vergleich zur NASCET-Studie nach einem anderen
Verfahren ermittelt wurde (30).

Bei einem geringeren Stenosegrad fallt der Nutzen der Karotischirurgie wesentlich
kleiner aus. Bei Karotisstenosen mit einem Stenosegrad von < 50% gibt es so gut wie
keinen Nutzen fir die invasive Therapie (11).

Eine Studie zur operativen Behandlung der asymptomatischen Karotisstenose, die
einen Nutzen der TEA im Vergleich zur medikamentésen Behandlung nachgewiesen
hat, ist die Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS), bei der 1662
Patienten mit einer mehr als 60%igen Karotisstenose erfal’t wurden. Die operierten
Patienten hatten ein Risiko von 5,1% im Vergleich zur medikamentésen Gruppe mit
11%. Dies entspricht einer Risikoreduktion von 1,2% pro Jahr (31).

Eine neuere Studie zur operativen Therapie der asymptomatischen Karotisstenose,
das Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST), zeigte unter Berlcksichtigung der
periprozeduralen Schlaganfall- und Todesrate von 3,1% eine Halbierung des
Schlaganfallrisikos von 12% auf 6% in einem Zeitraum von 5 Jahren, wenn der
Stenosegrad 70% und mehr betrug (38).



Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse ergeben sich folgende Indikationen fir die

invasive Behandlung einer Karotisstenose (31, 62, 106):

Stadium | (asymptomatisch):

— hochgradige Stenose (> 80%)

—  Komplikationsrate < 3%

Stadium Il (TIA / AF):

— hochgradige Stenose (> 70%)

— Stenose 50-69%, wenn trotz optimaler medikamentdser Therapie
neurologische Symptome vorhanden sind

Stadium Il (progressive Stroke) / Stadium IV (major Stroke):

— hochgradige Stenose (> 70%).

Im Stadium Il bzw. IV wird je nach GroRe des Schlaganfalls empfohlen, eine
Wartezeit von etwa 4 bis 6 Wochen einzuhalten, um nach Eréffnung der ACI eine

maogliche Reperfusionsblutung ins infarzierte Areal zu vermeiden (39, 64).

1.2.5 Operative Therapie der ACI-Stenose

Die erste erfolgreiche TEA der Karotis wurde 1953 von DeBakey durchgefihrt, dem im
darauffolgenden  Jahr  Eastcott mit einer zusatzlichen, perioperativen,
vorubergehenden Zirkulationsunterbrechung der ACI folgte (23, 27). Obwohl die ersten
Studien schlechte Ergebnisse fiur den Einsatz der TEA zeigten, stieg die Zahl der
durchgeflihrten Operationen in den Vereinigten Staaten von 1971 bis 1985 von 15.000
auf 107.000 an (85).

Erst die beiden groflen randomisierten Studien zur Karotischirurgie, NASCET und
ECST, Anfang der 90 er Jahre konnten einen signifikanten Vorteil der TEA gegenuber
der medikamentdsen Therapie bei hdhergradigen (> 70%), symptomatischen
Karotisstenosen nachweisen (30, 32).

Als das klassische Operationsverfahren der Karotisstenose wird die TEA in der Regel
in Allgemeinnarkose durchgefihrt. Dabei wird das Gefald langs inzidiert und das
atherosklerotische VerschluBmaterial ausgeschalt. Die Inzision wird anschlielend
entweder direkt durch Naht oder mittels einer Streifenplastik (Kunststoffpatch oder
Venenstreifenplastik) verschlossen, wobei diese bei einem Gefalldurchmesser von

weniger als 5 mm empfohlen wird, um eine spatere Rezidivstenose zu vermeiden.



Seit einigen Jahren wird die sogenannte Eversionsthrombendarteriektomie vermehrt
eingesetzt, bei der die ACIl an der Karotisgabel abgetrennt und durch Eversion von
dem Verschlu3material befreit und danach wieder relimplantiert wird (106).

Zur Vermeidung von intraarteriellen Thromben wird der Patient bei dem Eingriff
wirksam heparinisiert.

1.2.6 Endoluminale Therapie der ACI-Stenose

An die chirurgische Therapie der ACI wurde von der American Heart Association die
Forderung gestellt, dall bei asymptomatischen Patienten die perioperative Morbiditat
und Mortalitat drei Prozent und bei symptomatischen Patienten 6% nicht Uberschreiten
sollte (71).

Als alternative Behandlungsmethode zur TEA gewinnt jetzt seit fast 30 Jahren
zunehmend die endovaskulare Therapie der Karotisstenose als minimalinvasives
Verfahren an Bedeutung und muf} sich genauso wie die TEA dieser Forderung stellen.
Die Stentangioplastie wird in der Regel in Lokalanasthesie Uber einen transfemoralen
oder transbrachialen Zugang in Seldinger-Technik durchgeflhrt. In bestimmten Fallen
(z.B. Leriche-Syndrom oder starker Elongation der supraaortalen Gefalte) kann die
ACC auch direkt punktiert werden (25).

Erste Erfahrungen zur endovaskularen Therapie der ACI gehen auf tierexperimentelle
Versuche durch K. Mathias im Jahr 1977 zurtck. Bereits 1979 konnte eine
Ballondilatation der ACI mit gutem Ergebnis durchgefiihrt werden. Ab 1989 erfolgte die
endoluminale Therapie in Kombination mit der Stentimplantation (64).

Jahr

1977 experimentelle Tierversuche
1979 Angioplastie der ACI bei fibromuskularer Dysplasie
1980 Angioplastie einer atherosklerotischen ACI-Stenose

1989 Stentangioplastie einer atherosklerotischen ACI-Stenose

Tab. 1-2 Geschichtliche Entwicklung der endoluminalen Therapie

Seitdem gibt es viele Studien zur endovaskularen Therapie der ACI-Stenose, die den
Nutzen der Stentimplantation als Alternativmethode zur TEA bekréftigen. Die
technische Erfolgsrate der Stentangioplastie, die eine erfolgreiche Passage und
Freisetzung des Stentmaterials beinhaltet, liegt in der Literatur bei 94-99% (63). Die
peri- und postprozedurale Rate fiir einen ipsilateralen Schlaganfall und Tod innerhalb
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der ersten 30 Tage nach der Intervention wird mit 1,6-7,4% angegeben und ist somit
vergleichbar mit der TEA (3, 63, 91, 94, 114).

Die grofite dieser Studien, eine Multizenterstudie mit 5210 Prozeduren an insgesamt
24 Zentren wurde 2000 publiziert (109). Die bis 2002 aktualisierten Daten aus nun
insgesamt 52 Zentren erfassen 11.035 Patienten, bei denen 12.030 Karotisstenosen
erfolgreich behandelt wurden. Die technische Erfolgsrate lag bei 98,9%, die 30-Tage-
Morbiditats- und Mortalitatsrate belief sich auf 4,82% (61).

Die Carotid and Vertebral Transluminal Angioplasty Study (CAVATAS) ist die erste
grol3e prospektive und randomisierte Studie, bei der die TEA mit der endovaskularen
Behandlung der Karotistenose direkt verglichen wurde. Die kombinierte Schlaganfall-
und Todesrate innerhalb der ersten 30 Tage =zeigte nach Operation oder
Stentangioplastie keinen signifikanten Unterschied. Hirnnervenverletzungen und
Wundhamatome traten nach der Operation signifikant haufiger auf (29). Da jedoch in
der CAVATAS-Studie die meisten Patienten lediglich mit einer perkutanen
Ballonangioplastie behandelt wurden und die primare Stentimplantation der alleinigen
Ballonangioplastie gegeniiber Uberlegen ist, wird die TEA und Stentangioplastie der
ACI derzeit in weiteren Studien, z.B. der International Carotid Stenting Study
(CAVATAS II) oder der Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stent Trial
(CREST), untersucht. Eine in Deutschland durchgefiihrte Studie, Stentgestitzte
Perkutane Angioplastie der Carotis versus Endarterektomie (SPACE), hat bis jetzt
etwa 800 Patienten rekrutiert, wobei die endgultigen Ergebnisse hier noch abzuwarten
sind (58).

Eine US-amerikanische Studie, Stenting and Angioplasty with Protection in Patients
and High Risk for Endarterectomy (SAPPHIRE), die im November 2002 auf der 75.
Scientific Sessions der American Heart Association vorgestellt wurde, schlo3 723
Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko ein. Bei den 42,5% randomisierten
Patienten zeigte sich hinsichtlich der Schlaganfall- und Todesrate ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der endoluminalen Therapie (5,8% gegenuber
12,6%), so dal die Studie vorzeitig abgebrochen wurde. In mehreren, darauffolgenden
Arbeiten konnte gezeigt werden, dafld die Stentangioplastie der ACI hinsichtlich des
Schlaganfallrisikos mit der operativen Therapie mindestens gleichwertig ist (12, 15).
Insbesondere bei Patienten mit einer bekannten KHK und einem erhdhten
Operationsrisiko stellt die Stentangioplastie eine sichere und schonendere Methode
dar (42, 55).

Daruber hinaus scheint die endoluminale Behandlung bei Risikopatienten mit einem
kontralateralen Verschlu® der ACI, bei radiogen induzierten Karotisstenosen und
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Restenosen nach einer TEA, aufgrund der deutlichen Vernarbungen im operierten
oder bestrahlten Areal, im Vergleich zur operativen Behandlung sicherer zu
sein (1, 4, 69, 70, 105).

1.2.7 Zerebrale Protektionssysteme

Die Hauptursache von neurologischen Komplikationen wahrend der Stentangioplastie
ist die distale Embolisation von Partikeln aus dem stenosierten Areal (21, 49). Diese
Erkenntnis stammt aus zahlreichen Arbeiten mit einem periinterventionell
durchgeflihrten transkraniellen Doppler der ACM zur Detektion von klinisch stummen
Mikroembolien, die unter anderem zu dem Schlufd kommen, dafl® Mikroembolien haufig
bei der Passage des Guidewires durch die Stenose auftreten und bei alleiniger
Ballonangioplastie im Vergleich zur primaren Stentimplantation signifikant haufiger
vorkommen (59, 82).

Es fallt auf, dal sonomorphologisch echoarme und irreguladr begrenzte Plaques eher
nach distal embolisieren und neurologische Komplikationen hervorrufen (2, 65, 95).
Das erste zerebrale Protektionssystem entsprach einer distalen Ballonokklusion der
ACIl mit einem Latex-Ballon und wurde von Théron und Mitarbeitern 1987 bei 6
atherosklerotischen Karotisstenosen erfolgreich angewandt (99).

Seitdem gibt es eine Reihe von zerebralen Protektionssystemen, die grundsatzlich auf
drei unterschiedlichen Prinzipien der Protektion beruhen:

1.) Bei der distalen Ballonokklusion wird der zunachst deflatierte Ballon durch die
Stenose gebracht und distal der Stenose inflatiert, so daf3 in der ACI ein FluBstillstand
erreicht wird. Nach Beendigung der Stentimplantation werden vor dem Deflatieren des
Ballons mindestens 40 ml der aufgestauten Blutsdule mit potentiellen Partikeln
aspiriert und anschlie3end der Blutfluld wieder freigegeben (94).

2.) Ein anderes, jungeres Prinzip der zerebralen Protektion ist das distale Filtersystem,
bei der ein Filter ebenfalls durch die Stenose hinweg in die distale ACI gebracht und
dort aufgespannt wird, um Partikel abzufiltern. Gegenlber der Ballonokklusion haben
die Filtersysteme grundsatzlich den Vorteil, dall keine Zirkulationsunterbrechung
stattfindet und die Stentimplantation angiographisch kontrolliert werden kann.

Die heute gangigen Filter bestehen zu unterschiedlichen Anteilen aus Nitinol und
haben eine Filtergréke von 65 bis 200 um, welche bei einer durchschnittlichen
PartikelgroRe von in Aspiraten nachgewiesenem Debris von mindestens 300 um

ausreichend ist (94).
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3.) Als Unterschied zu den distalen Okklusions- und Filtrationssystemen wird bei den
proximalen Okklusionssystemen die ipsilaterale ACC und ACE passager verschlossen
um eine FluBumkehr in der ACI zu erreichen.

Ein Vorteil hierbei gegenuber den distal der Ziellasion positionierten Systemen ist , daf3
das Protektionssystem nicht erst durch die Stenose geflihrt werden muf3, was in
einigen Fallen aufgrund der Stenosemorphologie nicht moglich ist und eine zusatzliche
Manipulation bedeutet (80).

Ein wesentlicher Nachteil von Okklusionssytemen gegenulber den Filtersystemen ist
jedoch die passagere Unterbrechung der Blutzirkulation wahrend der Intervention,
welche je nach Kompensationsfahigkeit des Gehirns schwerwiegende Folgen haben
kann (80).

Mechanismus System
distale Okklusion Théron-Ballon

GuardWire Plus® (PercuSurge)
distale Filter Angioguard® (Cordis)

NeuroShield® (Abbott Vascular Devices)
FilterWire EX® und EZ® (Boston Scientific)
TRAP® (Microvena) — nicht mehr auf dem Markt
Accunet® (Guidant)

Spider® (ev3)

Interceptor ® (Medtronic)

proximale Okklusion Parodi Anti-Embolisation Catheter® (ArteriA)
Mo.Ma® (Invatec)

Tab. 1-3 Zerebrale Protektionssysteme

Bei den distalen Filtersystemen findet sich nach histologischer Aufbereitung des
gefilterten Materials in 75-83% der Falle Debris, wobei die GroRe der Partikel im
Durchschnitt bei 300 um liegt (8, 37).

In mehreren Arbeiten konnte die Durchfiihrbarkeit und der Nutzen der zerebralen
Protektion zur Vermeidung von neurologischen Komplikationen wahrend der
Stentimplantation gezeigt werden (5, 8, 18, 22, 37, 57, 74, 108).

Insbesondere mit Hilfe des transkraniellen Dopplers konnte belegt werden, dall mit
Protektionssystemen bei der Stentangioplastie der ACI unter anderem eine signifikante
Reduktion von neurologisch stummen Embolie erreicht wurde (5).
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1.3 Diffusionsgewichtete MRT beim Schlaganfall

1.3.1 Entwicklung der diffusionsgewichteten MRT

Eine wichtige Anforderung an die bildgebende Schlaganfalldiagnostik ist die friihzeitige
Detektion von Ischamiebezirken zur Verbesserung der Therapiestrategie.

Bisher stand dazu die CT zur Verfligung, die insbesondere zum Ausschlull einer
intrazerebralen Hamorrhagie dient.

Seit Anfang der 90°er Jahre wurden Patienten zunehmend mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht, wobei die Sensitivitat konventioneller
Spinecho-Sequenzen in der Frihphase eines Infarktes unter der der CT liegt (33).

Das seit Mitte der 90"er Jahre zur Verfligung stehende Echo-planar-lmaging (EPI) ist
eine von mehreren moéglichen Verfahren zur Diffusionsbestimmung. Sie ermdglicht die
schnelle Messung von Diffusionsveranderungen eines zytotoxischen Infarktareals,
wobei die Aquisationszeiten fiir eine Untersuchung des gesamten Neurokraniums bei
etwa 20-30 Sekunden liegen, so dal® auch bei unruhigen oder unkooperativen

Patienten eine Diagnose moglich ist (33).

1.3.2 Grundlagen der Diffusionsmessung

Als Diffusion wird der durch molekulare Warmebewegung (Brown'sche Bewegung)
verursachte Ortswechsel von Molekulen bezeichnet. Die Diffusionsrate ist durch die
kinetische Energie der Moleklle bestimmt und daher temperaturabhangig.

Die Diffusion findet entlang eines Konzentrationsgradienten statt, so dal® es zu einem
Konzentrationsausgleich kommt.

Dabei wird die in einem Zeitintervall (At) zurlickgelegte mittlere quadratische Strecke
der Molekile (Az?) durch die Gleichung:

Az*=2DxAt

beschrieben, wobei ,, D “ die Eigendiffusionskonstante darstellt (48).

Tritt die Diffusion von Wassermolekilen eines Gewebes in jeder Raumrichtung mit
gleicher Wahrscheinlichkeit auf (ungerichtet), so spricht man von einer isotropen
Diffusion, wie sie in der grauen Hirnsubstanz zu finden ist.

Da die weille Hirnsubstanz aus anatomisch gerichteten Bahnen, den Axonen besteht,
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ist die Diffusion durch die Myelinscheiden quer zur Faserrichtung begrenzt: es liegt
eine anisotrope Diffusion vor. Diese erfordert es, bei der Ischamiediagnostik
nacheinander in allen drei Raumebenen Diffusionsgradienten zu schalten, um aus den
Daten eine isotrope Diffusion zu errechnen. Durch die Mittelung dreier anisotroper
Messungen werden diese auf Anisotropie beruhenden Signalveranderungen
aufgehoben (33).

Der Diffusionskoeffizient ist das Ergebnis der Diffusion in den unterschiedlichen
Raumen (intravasal, intra- und extrazellular) und wird wegen der beschrankten
Diffusion scheinbarer Diffusionskoeffizient (ADC = apparent diffusion coefficient)
genannt (102). Mit der Bestimmung des ADC wird der in den Diffusionssequenzen
miterfaldte T2-Effekt eliminiert (33).

1.3.3 Klinische Anwendung der diffusionsgewichteten MRT

Da die Molekulbewegung bei der diffusionsgewichteten MRT Uberwiegend im
Extrazellularraum stattfindet, hangt das Bildsignal weitestgehend vom Gehalt an
Wassermolekilen und der Weite des Extrazellularraumes ab.

Bei einem ischamischen Insult kommt es zu einer Odembildung mit Verlagerung von
Wassermolekiilen in den Intrazellularraum. Dies flihrt zu einer Verkleinerung des
Extrazellularraumes durch Zellschwellung. Die Folge ist eine deutliche Reduktion der
Diffusion bzw. des ADC, die dann auf diffusionsgewichteten Aufnahmen (DWI =
diffusion weighted imaging) hyperintens zu sehen ist. Dabei ist es wichtig, dal je
starker der Diffusionsgradient , b “ ist, umso starker der Kontrast zwischen infarziertem
und nicht infarziertem Gewebe.

Die Sensitivitdt der DWI hinsichtlich der Ischamiedetektion ist héher als bei T2-
gewichteten Spin-Echo-Sequenzen (89).

Ein bedeutender Vorteil der DWI gegenuber der CT ist die relativ frihe
Detektierbarkeit von ischdmischen Arealen innerhalb von 30-40 Minuten nach
Symptombeginn, da bereits 30 Minuten nach den ersten Symptomen eine Reduktion
der ADC um etwa die Halfte zu verzeichnen ist (33, 115).

Hinsichtlich der Detektionsrate in der zeitlichen Folge des ischamischen Insultes fallt
auf, dald am ersten Tag der Ischamie mittels DWI 100% der Lasionen diagnostiziert
werden. Bis zum 14. Tag nach dem Insult fallt die Rate auf fast 0% ab (17).

Die Sensitivitat der DWI innerhalb der ersten 6 Stunden nach einem Schlaganfall ist
verglichen mit der CT signifikant hoher. Erste Friihzeichen einer zerebralen Ischamie
in der CT treten 2-4 Stunden nach Symptombeginn auf (10).
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Die frihzeitige Diagnose des ischamischen Insultes mittels MRT ermdglicht daher den
rechtzeitigen Einsatz von richtigen Therapiemalinahmen.

Da die DWI auch bei klinisch stummen intrazerebralen Lasionen eine hohe Sensitivitat
besitzt, ist sie zur Therapiekontrolle bei der Stentangioplastie der Karotisstenose sehr
gut geeignet und wird daher in einigen Zentren jeweils einen Tag vor und nach der
Intervention durchgefiihrt (47, 56).

Ein weiterer Vorteil, der sich aus der hohen Sensitivitat der DWI fur kleine ischdmische
Lasionen ergibt, ist die Moglichkeit technische Veranderungen der Stentimplantation

der Karotisstenose hinsichtlich der Sicherheit zu bewerten (45).

1.4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Das Ziel dieser prospektiv angelegten Arbeit war die Evaluierung der technischen
Durchfuhrbarkeit und der klinischen Ergebnisse der Stentangioplastie von
Karotisstenosen hinsichtlich demographischer Patientendaten, Stenosemerkmale und
Verwendung unterschiedlicher Protektionssysteme.

Zur Bewertung wurden sowohl neurologische als auch andere, mit dem Eingriff
zusammenhangende Komplikationen periinterventionell und 30 Tage nach der
Intervention herangezogen.

Zur Erfassung von interventionsbedingten klinisch stummen Ischamien wurden in der
diffusionsgewichteten = MRT  postinterventionell neu aufgetretene Lasionen

ausgewertet.
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2 Material und Methodik

2.1 Ermittlung von Stenosegrad, Residualstenose und Stentexpansion

Aus hamodynamischen Griinden ist der Abgang der ACI die haufigste Lokalisation von
Stenosen der hirnversorgenden Arterien. Die Bestimmung des Stenosegrades wird in
der Literatur nicht einheitlich gehandhabt (43).

In unserer Studie wurde zur Bestimmung des prainterventionellen Stenosegrades, der
postinterventionellen Residualstenose und der Entfaltung des Stentmaterials die
NASCET-Methode herangezogen, da der Stenosegrad mit anderen Methoden oftmals
Uberschatzt wird (32, 63, 76, 77).

Dazu wurde die Stenose im Rahmen der diagnostischen Angiographie mindestens in
zwei Ebenen Uberlagerungsfrei dargestellt und die engste Stelle der Stenose ,, a “ mit

der distalen, wieder normal weiten ACI , ¢
gesetzt (34):

nach der folgenden Formel in Relation

100(1-4)
C

Nach der gleichen Methode wurde postinterventionell die Residualstenose bestimmt.
Ist die urspriingliche Engstelle , a “ nach der Stentimplantation weiter als die distale
ACI , ¢ “, so ergab sich nach der obigen Formel ein negativer Stenosegrad, der im
Rahmen der statistischen Berechnungen gleich Null gesetzt wurde.

Die Entfaltung des Stents in der Stenose (Expansion) wurde entsprechend nach

folgender Formel ermittelt:

100—((d_e)

*100)

wobei , d “ der kleinste Stentdurchmesser und , e “ der Durchmesser am distalen
Stentende ist (26).

Abb. 2-1. Berechnung des Stenosegrades nach NASCET
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2.2 Neurologischer Status

Alle Patienten unserer Studie wurden jeweils 24 Stunden pra- als auch

postinterventionell durch ein(e) neurologische(n) Facharztin/Facharzt in der

Neurologischen Klinik des Klinikums untersucht. Der prainterventionell erhobene

neurologische Status diente zur Indikationsstellung fir die Stentangioplastie der

Karotisstenose. Dabei wurden sowohl anamnestische als auch klinische Zeichen einer

fokalen Ischamie im Versorgungsbereich der ACI beurteilt. Dazu wurden folgende

Symptome gezahlt (53):

— motorische, kontralaterale Hemiparese

— Hemihypasthesien

— neuropsychologische Symptome (in der dominanten Hemisphare Aphasie oder
Apraxie, in der nicht dominanten Hemisphare Neglect)

— Dysarthrie

— transiente, monokulare Erblindung (AF).

Hierbei ist es wichtig, dal® die Beschwerden plétzlich und in Form von Ausfall- und

nicht Reizerscheinungen, wie z.B. Parasthesien in Erscheinung treten.

Eine symptomatische Stenose lag definitionsgemal dann vor, wenn eines der oben

genannten Symptome innerhalb der letzten 6 Monate vor der geplanten

Stentimplantation auftrat (26, 39, 96).

2.3 Indikationsstellung zur Stentimplantation

Grundsatzlich wurde vor der Stentimplantation bei jedem Patienten eine farbkodierte
Dupplexsonographie (FKDS) der extrakraniellen Karotiden durchgefihrt, um die
Beschaffenheit des stenosierten Areals und den Stenosegrad zu ermitteln. Die
Indikation zur Stentimplantation ergab sich jedoch nach der intraarteriellen, digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) der hirnversorgenden Gefalle entsprechend den
Untersuchungsergebnissen der grof3en, randomisierten NASCET- und ECST-Studien
anhand folgender Patientenmerkmale (11, 30, 31, 32, 62, 76, 77, 106):

— klinisches Stadium der neurologischen Symptomatik

— Stenosegrad und -morphologie

— Stenosedtiologie

— kollaterale Blutversorgung.

Die kollaterale Blutversorgung resultiert zum einen aus dem Zustand der
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kontralateralen ACI und zum anderen aus der Beschaffenheit des Circulus arteriosus
Willisii. Zeigt die MR-Angiographie oder die DSA eine hdhergradige Stenose der
kontralateralen ACI oder eine Hypo- oder Aplasie des A1-Segmentes mit fehlendem
Cross flow und dadurch herabgesetzter Kompensation des Durchblutungsdefizits der

Gegenseite, ist die Indikation zur Stentangioplastie grof3zlgiger zu stellen.

Stadium Merkmale

I - hochgradige Stenose (> 80%)
- Stenose > 70% und kontralat. ACI-Verschluf3

Il - hochgradige Stenose (> 70%)
- Stenose 50-69%, neurolog. Symptome trotz kons. Therapie

" u.lv - hochgradige Stenose (> 70%)

Tab. 2-1 Indikationsstellung zur Stentangioplastie nach klin. Stadium
(I = asymp.; Il = TIA/AF; lll/IV = stroke)

2.4 Kontraindikationen der Stentimplantation

Als Kontraindikationen fiir die endoluminale Behandlung der Karotisstenose, die zum

Ausschlul von Patienten gefuhrt haben, wurden gewertet (64):

— intrakranielle Blutung oder groRerer Hirninfarkt in den letzten 6 Wochen vor dem
geplanten Eingriff

— stark elongiertes Gefalisystem

— mehr als semizirkulare Kalzifikation der Stenose

— groRere thrombotische Auflagerungen

— manifest hyperthyreote Stoffwechsellage

— erheblich eingeschrankte Lebenserwartung.

Bei einem groflieren Infarktareal sollte zur Vermeidung von Reperfusionsblutungen in

die Kolliquationsnekrose ein Intervall von etwa 6 Wochen eingehalten werden (39, 64).

Trotz der Einfihrung von zerebralen Protektionssystemen ist aufgrund des erhéhten

Embolierisikos bei Nachweis von frischen groleren Thrombusauflagerungen in der

Stenose die Indikation zur Stentangioplastie restriktiv zu stellen (64, 78).

Eine starke Elongation oder der Verschlul® von Becken- und Beinarterien stellt keine
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absolute Kontraindikation fur die endoluminale Behandlung dar, weil in solchen Fallen
eine Stentimplantation Uber einen brachialen Zugang oder eine Direktpunktion der
ACC moglich ist (25).
Ein 79 jahriger Patient unserer Studie (Nr. 25) wurde (ber eine Direktpunktion der
rechten ACC in Lokalanadsthesie behandelt, da er einen sehr tiefen Abgang des
Truncus brachiocephalicus aus dem Aortenbogen aufwies und ein transfemorales
Sondieren der ACI nicht méglich war.
\
4
r
>

®

Y
A

2
3

a b
Abb. 2-2 a,b. 79 j. Pat. (Nr. 25), tiefer Abgang der supraaortalen Aste.
72 %ige symptomat. ACI-Stenose rechts.

2.5 Studienprotokoll

2.5.1 Patientenvorbereitung

Der stationare Aufenthalt der Patienten zur Stentangioplastie der Karotisstenose belief
sich bei einem komplikationslosen Verlauf auf insgesamt drei Tage. Jeder Patient
wurde 24 Stunden vor der geplanten Intervention durch einen Arzt Uber die technische
Durchfuhrung und die moglichen neurologischen oder nicht-neurologischen
Komplikationen der Intervention schriftlich aufgeklart.
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Bei fehlender thrombozytenaggregationshemmender Therapie wurde 24 Stunden vor

dem Eingriff eine Aufsattigungsdosis von je 300 mg ASS und Clopidogrel verabreicht

und ab dem Tag der Intervention eine Dosis von 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel

pro Tag fortgesetzt. Bei Vorbestehender Medikation mit ASS oder Clopidogrel wurde

auf die jeweilige Aufsattigungsdosis verzichtet.

Diesbeziglich belegen einige Studien den positiven Effekt der Kombinationstherapie

mit ASS und Clopidogrel hinsichtlich der Entstehung von Frihthrombosen im Stent

und damit zusammenhangend die niedrigere peri- und postinterventionelle

Embolierate (13, 20).

Weitere prainterventionelle VorbereitungsmalRnahmen waren:

— Anamnese mit kérperlicher Untersuchung

— Laborkontrolle (Blutbild, Gerinnung, klin. Chemie, Schilddriisenparameter)

— Elektrokardiogramm (EKG)

— Rdntgenaufnahme des Thorax (wenn langer als 6 Monate zurtickliegend)

— FKDS der extrakraniellen Halsgefalle

— fachneurologische Untersuchung

— T1-, T2- und diffusionsgewichtete MRT des Schadels inklusive MR-Angiographie
(MRA) des Circulus arteriosus Willisii

— ersatzweise CT des Schéadels bei Kontraindikation fur eine MRT.

2.5.2 Diagnostische Angiographie mit Stentimplantation

Vor der eigentlichen Stentimplantation wurde vorab in Lokalanasthesie eine

diagnostische Angiographie mit folgenden Ablaufen durchgefihrt:

— Darstellung des Aortenbogens sowie der supraaortalen Gefallabgange

— selektive Sondierung der ACC und Darstellung der ipsi- und kontralateralen,
extrakraniellen ACI in mindestens zwei Projektionen (moglichst Uberlagerungsfrei)

— intrakranielle GefaRabldufe des Karotisstromgebietes bds. in zwei Ebenen nach
selektiver Sondierung der ACC

— Darstellung der extrakraniellen Anteile der A. vertebralis im p.a.-Strahlengang
Uber selektive Sondierung der A. subclavia bds.

— intrakranielle Abbildung des Vertebralisstromgebietes in zwei Ebenen Uber die
A. subclavia oder durch selektive Sondierung der dominanten A. vertebralis.

Anschlielend erfolgte die Stentangioplastie unter zerebraler Protektion.

21



Nach dem Entfernen des Bestecks wurden folgende Kontrollablaufe durchgefihrt:
— Darstellung des gestenteten Abschnittes der ACC/ACI in zwei Projektionen Uber
die ACC

— intrakranielle Ablaufe des ipsilateralen Karotisstromgebietes in zwei Ebenen.

Am Ende der Intervention wurde nach Bestimmung der activated clotting time (ACT)
die Gefallschleuse entfernt. Die Punktionsstelle wurde mit einem perkutanen
VerschluBsystem verschlossen oder es wurde manuell komprimiert. Die Schleuse
wurde erst bei einer ACT < 140 Sekunden entfernt.

2.5.3 Medikation und Monitoring wahrend der Intervention

Alle Prozeduren wurden in Lokalandsthesie mit einem mepivacainhaltigen
Anasthetikum durchgeflnhrt.

Der behandelnde Arzt Uberprifte nach den einzelnen Schritten der Intervention
neurologische Funktionen des Patienten hinsichtlich Sprach-, Seh-, motorische oder
sensible Stérungen. Wahrend des gesamten Eingriffes wurde eine kontinuierliche
EKG- und Blutdruckkontrolle durchgefiihrt. Um durch die Stimulation des Karotissinus
einem Blutdruckabfall oder einer Bradykardie vorzubeugen, wurden wenige Minuten
vor der Vor- und Nachdilatation jeweils 0,5 mg Atropin intravenés verabreicht.

Die Patienten erhielten, je nach Dauer der Intervention, 5.000-10.000 IE Heparin
intraarteriell, um eine ACT von mehr als 200 Sekunden zu erreichen. Diese wurde vor
der Intervention, nach Applikation von Heparin und am Ende der Intervention, kurz vor
der Entfernung der Gefalischleuse kontrolliert. Bis dahin verblieb der Patient in der
Angiographie-Abteilung unter regelmaRiger Kontrolle der Vitalzeichen.

2.5.4 Stationdre Nachsorge

Nach Verschlul? der Punktionsstelle durch ein perkutanes VerschluRsystem wurde
eine Bettruhe von 6-8 Stunden angeordnet. Die Patienten, bei denen die
Punktionsstelle manuell komprimiert wurde, muf3ten etwa 24 Stunden Bettruhe
einhalten. Wahrend dieser Zeit wurden bei den Patienten zweistindlich die
Vitalparameter (Blutdruck und Pulsfrequenz) und die Punktionsstelle kontrolliert.
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Am Folgetag wurden entsprechend den prainterventionellen Kontrollen folgende
Untersuchungen durchgefuhrt:

— FKDS der extrakraniellen, ipsilateralen ACC/ACI

— fachneurologische Untersuchung

— T1-, T2- und diffusionsgewichtete MRT des Schadels

— ersatzweise CT des Schadels bei Kontraindikation fur eine MRT.

Bei Patienten, die prainterventionell erhéhte Nierenretentionswerte aufwiesen,
kontrollierten wir zusatzlich die entsprechenden Laborparameter.

Die medikamentose Therapie beinhaltete die Einnahme von 100 mg ASS pro Tag als
Dauermedikation und 75 mg Clopidogrel pro Tag fur 12 Wochen.

Bei marcumarisierten Patienten wurde die Einnahme von ASS oder Clopidogrel

empfohlen.

2.5.5 Nachbeobachtung

Um den 30. Tag nach der Intervention wurden die Patienten oder deren Hausarzte
kontaktiert und telefonisch nach fokal neurologischen Symptomen und anderen
Beschwerden in den zurtickliegenden 30 Tagen nach der Intervention befragt.
Unabhangig vom Studienprotokoll empfahlen wir den Patienten nach 6 Monaten eine
Kontrolle des Behandlungsergebnisses mit einer FKDS oder gegebenenfalls mit einer
DSA in unserer Klinik vornehmen zu lassen.

Wenn in der Zwischenzeit Beschwerden auftraten, erfolgten Kontrollen in Form von
FKDS, MRT und fachneurologischer Untersuchung.

Bei einem Verdacht auf eine Stentthrombose oder eine Restenose wurde eine DSA mit

der Option auf eine erneute Intervention durchgefiihrt.

2.6 Technische Durchfiihrung der Stentimplantation

Die vorab angefertigte selektive Angiographie der supraaortalen Gefalte mit den
entsprechenden, oben beschriebenen Projektionen der extra- und intrakraniellen
GefalRe, wurde als DSA in Lokalanasthesie durchgefiihrt. Ein wesentlicher Vorteil der
Lokalanasthesie ist, da® der Patient wahrend der gesamten Intervention ansprechbar
ist und neurologische Ausfallerscheinungen als mogliche Komplikation direkt erkannt
werden koénnen. Als Zugang diente die Femoralarterie in der Leiste.

Die Stentimplantation wurde mit der koaxialen Kathetertechnik (long-sheath Methode)
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durchgeflhrt, bei der in der Regel nach Sondierung der ipsilateralen A. carotis externa
(ACE) mit einem 0,038 '-Amplatz-Fihrungsdraht eine lange 7F-Gefal3schleuse (z.B.
Flexor ®, Cook) in die ACC eingebracht wurde. Ein Vorteil dieser Methode gegeniber
der Monokatheter-Technik  (over-the-wire  Methode) ist, dall sowohl die
Stenoselokalisation als auch die Stentlage jederzeit Uber den Seitarm der langen
Schleuse angiographisch kontrolliert werden kénnen, ohne die Lage von Kathetern
oder Drahten zu verandern (64).

Um eine Thrombenbildung zwischen Schleuse und Katheter zu vermeiden, wurde Gber
den Seitarm der langen Schleuse eine kontinuierliche Spulung des Systems mit
0,9%iger, heparinisierter NaCl-Lésung (1.000 I.E. Heparin pro 500ml NaCl-Lésung)
vorgenommen.

Die Stenose wurde Uber die Schleuse in road map- oder overlay-Technik dargestellt,
um eine prazise Positionierung von Ballon- bzw. Stentkatheter zu ermdglichen.
AnschlieRend wurde die Stenose bei den distalen Protektionssystemen mit dem
System passiert und in der distalen ACI positioniert. Unter zerebraler Protektion
erfolgte dann die Vordehnung der Stenose mit einem in der Regel 3-4 mm
Ballonkatheter, der Uber einen 0,014 "-FUhrungsdraht vorgebracht wurde. Wenn die
Stenose durch das Protektionssystem nicht passierbar war, erfolgte zunachst eine
Vordehnung ohne zerebrale Protektion. Erst dann wurde das Protektionssystem
eingebracht. AnschlieBend wurde der Ballonkatheter gegen den Stentkatheter
ausgetauscht und der Stent in der Stenose freigesetzt. Nach dem Herausnehmen des
Stentkatheters wurde die Stenose in der Regel mit einem weiteren Ballonkatheter
nachgedehnt, um eine optimale Stentexpansion und Aufhebung der Stenose zu
erreichen. Dabei wurde eine Unterdilatation einer Uberdehnung im Stent vorgezogen,
da bei einer UbermaRigen Nachdilatation die Gefahr besteht, dall sich Plaguematerial
zwischen den Maschen des Stents I6st und nach distal embolisiert. Dartber hinaus
scheint bei einer Uberdilatation die Gefahr einer GefaRdissektion erhéht (101).

Vor jeder Vor- und Nachdilatation erhielt der Patient jeweils 0,5 mg Atropin intravends,
um einer Bradykardie mit einem Blutdruckabfall entgegenzuwirken. Nach der
Entfernung des Ballokatheters zur Nachdilatation wurde Uber die lange Schleuse das
Behandlungsergebnis  angiographisch  kontrolliert und  abschlieRend das
Protektionssystem geborgen.

Bei einer ACT < 140 Sekunden wurde die Schleuse unter Anwendung eines
perkutanen VerschluBsystems entfernt oder eine manuelle Kompression der
Punktionsstelle durchgefihrt.
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2.7 Verwendete Stents

Bei dem Einsatz von ballonexpandierbaren Stents in der extrakraniellen ACI sind in bis
zu 16% der Falle Kompressionen des Stentmaterials von auflten beschrieben, so dal}
deren Verwendung bei der endoluminalen Behandlung der Karotisstenose keine
allgemeine Verbreitung fand (66).

Auch in unserer Studie kamen, bis auf zwei Falle, ausschliel3lich selbstexpandierende
Stents zur Anwendung.

2.7.1 Wallstent

Am haufigsten wurden der Monorail® Wallstent und der OTW® Wallstent (Boston
Scientific) eingesetzt. Der Wallstent ist ein selbstexpandierender Stent aus Edelstahl
und wird mit einem Rickzugsfreisetzungssystem freigesetzt.

Die Maschen des Monorail®- und OTW® Wallstents zeigen einen Winkel von 130° bis
140°, so dall der Stent eine hohe Radialkraft und Flexibilitdt besitzt. Ein moglicher
Nachteil des Wallstents ist die Tatsache, dall er sich je nach Gefallidurchmesser
relativ stark verkirzt. Diese Stentverkirzung mufd bei der Auswahl der Stentgrof3e mit
bertcksichtigt werden. Im Vergleich dazu haben die Maschen des Easy® Wallstents
(Boston Scientific) einen Winkel von 120° mit entsprechend geringerer Radialkraft und
Flexibilitat. Der Easy® Wallstent war zunachst flir das periphere Gefallsystem
konzipiert, ist aber spater fur die Behandlung der extrakraniellen Karotisstenose
zugelassen worden. Er besitzt ebenfalls ein Rickzugsfreisetzungssystem.

Abb. 2-3 a,b. Wallstent (Boston Scientific)

25



2.7.2 SMART®-Stent

Der Shape-Memory Alloy Recoverable Technology (SMART®)-Stent (Cordis
Endovascular) ist ein selbstexpandierender Stent, der aus einer Nickel-Titanium-
Legierung (Nitinol) besteht. Materialien aus Nitinol haben die Eigenschaft, bei
Erhitzung Uber eine besimmte Temperatur hinaus (Ubergangstemperatur) ihre
ursprungliche Form wieder zu erlangen (shape memory = Formgedachtnis). Diese
Ubergangstemperatur liegt beim SMART®-Stent bei 26-32° C. Der Stent ist aus
einzelnen Segmenten aufgebaut, die eine Breite von 2 mm aufweisen und durch vier
Bruckenelemente miteinander verbunden sind.

Der Stentkatheter ist mit einer 7F-Gefallschleuse und einem 0,035"'-Flhrungsdraht
kompatibel. Nach Freisetzung zeigt der Stent eine maximale Verkirzung von 8% (26).

Abb. 2-4 a,b. SMART®-Stent (Cordis Endovascular)

2.7.3 Acculink®-Stent

Der Acculink®-Karotis-Stent (Guidant) ist &ahnlich wie der SMART®-Stent ein
selbstexpandierender Stent aus Nitinol. Der Stentkatheter besteht aus einer
zurlckziehbaren Schleuse, die den Stent wahrend des Einfihrens bedeckt, einer
rontgendichten Spitze, einer Griffeinheit mit einer Sicherheitsverriegelung und einem
Ruckziehgriff. Wenn sich der Ruckziehgriff in der entriegelten Position befindet, wird
der Stent durch Zurickziehen des Griffes entfaltet.

Fir Stenosen, bei denen die Karotisbifurkation betroffen ist und eine Uberbriickende
Stentimplantation von der distalen ACC in die proximale ACI erforderlich ist, sind auch
distal verjingende Stents erhaltlich.
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Abb. 2-5. Acculink®-Karotis-Stent (Guidant)

2.7.4 Bridge®-Stent

Der Bridge®-Stent (Medtronic AVE) ist ein ballonexpandierbarer Stent, der aus
mehreren, 6-zahnigen Kronen besteht, die jeweils an ihren distalen Enden miteinander
verbunden sind. Die einzelnen Kronen besitzen eine Lange von 3,4 mm und bestehen
aus einer rostfreien Stahllegierung. Der Bridge®-Stent ist ein OTW-Stentsystem und
mit einem 0,035 "-FUhrungsdraht kompatibel.

Abb. 2-6. Bridge®-Stent (Medtronic AVE)

2.8 Zerebrale Protektionssysteme

Die zur Zeit fir die Stentimplantation von Karotisstenosen erhaltlichen, zerebralen
Protektionssysteme beruhen grundsatzlich auf drei unterschiedlichen
Funktionsprinzipien, namlich einer distalen Blutfilterung, einer distalen oder proximalen

Ballonblockade.

2.8.1 Distale Filterprotektion

Die distale Filterprotektion ist eine im Vergleich zur distalen Ballonokklusion eine
jungere Methode zur zerebralen Protektion. Erste experimentelle Versuche mit einem
distalen Filter sowie die ersten Arbeiten Uber die Sicherheit und den Nutzen von
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distalen Filtersystemen mit einem groferen Patientenkollektiv zeigten im Rahmen der
Stentangioplastie von Karotisstenosen eine signifikante Reduktion von distalen
Embolien (79, 87).

Grundsatzlich wird bei der distalen Filterprotektion ein Filter Gber das stenosierte Areal
der ACI nach distal Richtung Schadelbasis vorgeschoben und dort aufgespannt. Ein
wesentlicher Vorteil der distalen Filtersysteme gegentiber den Okklusionssystemen ist
die vollstandig erhaltene Zirkulation wahrend der gesamten Intervention.

a) Filter Wire EX®

Der Filter Wire EX® (Boston Scientific) ist ein Monorail-System, bei dem sich am
distalen Ende eines 0,014°’-Flhrungsdrahtes eine aus Polyurethan bestehende
Filtertasche von 15 mm Lange befindet. Diese Filtertasche ist an einem zirkular
angeordneten Nitinoldraht befestigt. Sowohl diese Filterschlaufe als auch das flexible
Ende des Fuhrungsdrahtes sind strahlenundurchlassig, so daR eine visuelle Kontrolle
unter Durchleuchtung gewahrleistet ist. Die PorengréRe des Filters betragt 80 um. Es
gibt zwei unterschiedlich lange Systeme (190 und 300 cm), die Uber eine 3,9-F-
Schleuse vorgebracht werden. Nach Passage des Filtersystems durch die Stenose in
die distale ACI wird durch Zurlckziehen dieser Schleuse der Filter entfaltet.
Anschlielend erfolgt die Balloangioplastie mit Stentimplantation, wobei der
Schutzdraht des Filtersystems gleichzeitig als Fihrungsdraht fungiert. Gegen Ende der
Intervention wird in umgekehrter Reihenfolge mit Hilfe einer Riickholschleuse der Filter
erfaldt und entfernt.

Der Filter Wire EX® ist in GefalRen mit einem Durchmesser von 3,5-5-5 mm

einsetzbar (75).

Abb. 2-7. Filter Wire EX® (Boston Scientific)

b) NeuroShield®

Das NeuroShield®-System (Abbott Vascular Devices) besteht dhnlich wie der Filter

Wire EX® aus einem langlich konfigurierten Polyurethankorb am distalen Ende eines
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315 cm langen 0,014 "-FUhrungsdrahtes. Der Filterkorb hat einen Durchmesser
zwischen 4 und 6 mm, eine Lange von etwa 20 mm und eine Porenweite von 140 pm.
Er wird gestutzt von 4 Nitinolstreben. Am proximalen Ende des Filters befinden sich
zwei Offnungen in den Fangkorb. Zum Einfangen des Filters wird ein 6,5-F-
Fangkatheter bendtigt.

Das NeuroShield®-System ist in Gefallen mit einem Durchmesser von 3,5-6,2 mm

einsetzbar.

Abb. 2-8. NeuroShield® (Abbott Vascular Devices)

c) TRAP®

Der TRAP®-Filter (Microvena) besteht aus einem Nitinolgeflecht am distalen Ende
eines 320 cm langen 0,014""-FUhrungsdrahtes. Die Maschenweite des Filters liegt bei
65-200 um. Der Durchmesser des Freisetzungskatheters betragt 2,9 F und die Lange

140 cm. Der Filter ist in GroRen von 2,5-7 mm erhaltlich. Zum Entfernen des Filters ist
eine spezielle Trichterschleuse aus Nitinol erforderlich, in die der Filter zuriickgezogen

wird. Der Durchmesser des Trichters betragt je nach Grélke des Systems 4-7 mm.

Abb. 2-9. TRAP® (Microvena)

d) Angioguard®

Der Angioguard®-Filter (Cordis) besteht aus einer Polyurethanmembran mit
PorengroRen von 100 pm. Der Filter ist ahnlich wie ein Regenschirm auf ein
Nitinolgerist aufgespannt und befindet sich auf dem distalen Ende eines 300 cm
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langen 0,014°"-FUhrungsdrahtes, dessen distales Ende aus einem 3,5 cm langen
atraumatischen Anteil besteht. Sowohl fur die Freisetzung als auch fir den Rickzug
des Filters ist eine spezielle Schleuse erforderlich.

Nach Angaben des Herstellers ist die Anwendung in Gefalten mit einem Durchmesser

von 3-7,5 mm mdglich.

014"

c!
Abb. 2-10 a-c. Angiuguard®-Filter (Cordis)

2.8.2 Distale Ballonokklusion

Die Anfange der distalen Ballonokklusion gehen in das Jahr 1986 zurlck, in dem durch
Theron und Mitarbeiter ein Koaxialkathetersystem Uber einen femoralen Zugang
eingesetzt wurde (98, 100).

In unserer Studie kam das heute Verwendung findende, temporare Okklusions- und
Aspirationssystem GuardWire Plus® (PercuSurge) zum Einsatz, das aus einem
Okklusionskatheter, dem MicroSeal-Adapter, einem Aspirationskatheter und der EZ-
Flator-Ballonfullvorrichtung besteht.

Der temporare GuardWire Plus-Okklusionskatheter ist ein 300 cm langer
0,014""-Fihrungsdraht, an dessen distalem Ende sich ein elastomerer Ballon befindet,
der inflatiert und deflatiert werden kann. Das distale Ende des Flhrungsdrahtes besitzt

eine etwa 2,5 cm lange, atraumatische Spitze. Der MicroSeal-Adapter besitzt eine
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,0pen“- und ,Close“-Position zum De- bzw. Inflatieren des Ballons und Fixierung des
jeweiligen Ballondurchmessers.

An den MicroSeal-Adapter schliet der EZ Flator an, der mit einem Gemisch aus
Kontrastmittel und heparinisierter Kochsalzldsung geflllt ist und tber den der Ballon
stufenweise bis auf 6 mm inflatiert werden kann.

Der Flhrungsdraht, der in den MicroSeal-Adapter eingelegt wird, dient gleichzeitig der
koaxialen Fuhrung des zu implantierenden Stents und des Ballonkatheters fir die Vor-
und Nachdilatation. Nach der Passage des Fuhrungsdrahtes durch die Stenose wird
der Ballon in der distalen ACI inflatiert und die Stentimplantation unter Okklusion der
ACI vorgenommen. Nach Beendigung der Intervention werden Uber den
Aspirationskatheter etwa 40-60 ml Blut der vor dem Ballon aufgestauten Blutsaule
aspiriert, bevor der Ballon mit Hilfe des MicroSeal-Adapters deflatiert und der Blutflud

wieder freigegeben wird (46).

S4x35Fr 4.6 Fr

\ 145cm

c

Abb. 2-11 a-c. GuardWire Plus® (PercuSurge)
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2.8.3 Proximale Ballonokklusion

Als Unterschied zu den distalen Okklusions- und Filtersystemen wird bei der
proximalen Ballonokklusion die ipsilaterale ACC und ACE passager verschlossen, um
einen retrograden Flul® in der ACI herzustellen. Ein méglicher Vorteil dieses Systems
ist, dal® das Protektionssystem das stenosierte GefaRRareal nicht passieren muf3.

Ein wesentlicher Nachteil von Okklusionssytemen gegentber den Filtersystemen ist
jedoch die passagere Unterbrechung der Blutzirkulation wahrend der Intervention, die
je nach Beschaffenheit von Kollateralgefalien des Gehirns schwerwiegende Folgen
haben kann (80). Auch sind Kontrollangiographien wahrend der Intervention erschwert
oder unmaglich.

Zur Anwendung kam das Mo.Ma®-System (Invatec), bei dem vor der Behandlung der
Karotisstenose sowohl die ipsilaterale ACC wie auch die ACE durch jeweils einen
Ballon passager okkludiert werden. Zunachst wird der Ballon in der ACE proximal der
ersten Gefallabgange inflatiert. Anschliefiend erfolgt die angiographische Darstellung
der Lasion uber die Kathetertffnung distal des Ballons in der ACC. Erst nach dem der
Flhrungsdraht proximal der Stenose positioniert ist, wird der ACC-Ballon inflatiert und

die Stentimplantation vorgenommen.

&‘;§_\%%__ . i
l@k\a

Abb. 2-12 a-d. Mo.Ma®-System (Invatec)

32



2.9 Komplikationen

2.9.1 Neurologische Komplikationen

Sowohl neurologische als auch nicht-neurologische Komplikationen wurden wahrend
der Intervention, der postinterventionellen, stationdren Aufenthaltsphase und am 30.
Tag nach der Intervention erfaft.

Wahrend der Stentangioplastie wurden neurologische Funktionen des Patienten durch
den behandelnden Arzt Gberprift. Dabei wurde auf Sprach-, Seh-, motorische und
sensible Stérungen der entsprechenden Hirnhemisphare geachtet. Diese Funktionen
wurden jeweils nach der Vordilatation, der Stentimplantation und der Nachdilatation
untersucht.

Am Tag nach der Intervention erfolgte die Begutachtung des Patienten durch den
neurologischen Facharzt, der den Patienten bereits vor dem Eingriff untersucht hatte.
Dabei wurden fokal-neurologische Ausfallerscheinungen (Sensibilitatsstérungen,
Paresen oder Sprachstérungen) inklusive einer Amaurosis fugax, die definitionsgemaf
innerhalb von 24 Stunden reversibel waren, als TIA gewertet. Unspezifische
Symptome wie Schwindel, Bewultseinsstérungen oder Amnesien waren Kkeine
typischen Kriterien einer TIA (43).

Bei einem aufgetretenen Schlaganfall diente die Rankin-Skala zur Differenzierung des
Schweregrades, wobei Skalenwerte von 0-2 einen minor Stroke und von 3-5 einen
major Stroke kennzeichneten (92).

Am 30. Tag nach der Intervention wurden die Patienten oder deren Hausarzte
telefonisch befragt, ob in der Zwischenzeit neurologische Symptome aufgetreten sind.
Bei der Erfassung von Todesfallen wurde die 30-Tage-Mortalitadtsrate zugrunde

gelegt (64, 109).
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Schweregrad neurologisches Defizit

Rankin 0 kein neurologisches Defizit nachweisbar

Rankin 1 Apoplex mit funktionell irrelevantem neurologischen Defizit

Rankin 2 leichtgradiger Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder
leichter Aphasie

Rankin 3 mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit
und/oder mittelschwerer Aphasie

Rankin 4 schwerer Apoplex, Gehen nur mit Hilfe méglich und/oder komplette
Aphasie

Rankin 5 invalidisierender Apoplex: Patient ist bettlagerig bzw. rollstuhlpflichtig

Tab. 2-2 Rankin-Skala

2.9.2 Nicht-neurologische Komplikationen

Nicht-neurologische Komplikationen der Stentangioplastie der ACI-Stenose sind

Komplikationen, die zwar nicht auf eine Durchblutungsstérung des Gehirns oder der
Augen zurtckzufiihren sind, jedoch im zeitlichen bzw. kausalen Zusammenhang mit
der Intervention stehen (32).

Als mdgliche nicht-neurologische Komplikationen gelten:

a) kardiale Komplikationen (mit oder ohne Todesfolge)

Rhythmusstérungen
Herzinsuffizienz

Herzinfarkt

b) Komplikationen der Punktionsstelle

Gefalverletzungen
Dissektionen
Aneurysma spurium
Hamatom
Wundinfektion

c) Kontrastmittelkomplikationen

hyperergische Reaktionen (von Urtikaria bis Anaphylaxie)
Niereninsuffizienz

Schilddrisenfunktionsstérungen

d) nosokomiale Infektionen wie Pneumonie oder Harnwegsinfekte als sekundare

Folge der Stentimplantation.
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210 Zerebrale Bildgebung

Sowohl 24 Stunden vor als auch nach der Stentangioplastie der Karotisstenose wurde
bei jedem Patienten eine zerebrale Bildgebung durchgefiihrt, die jeweils unabhangig
von zwei erfahrenen Radiologen befundet wurde. Dabei wurden die postinterventionell
angefertigten Bilder im direkten Vergleich mit den prainterventionellen Aufnahmen
hinsichtlich Veranderungen analysiert. Die Falle, bei denen es zu unterschiedlichen
Ergebnissen kam, wurden einem dritten Radiologen vorgelegt.

2.10.1 Magnetresonanztomographie

Die zerebrale MRT wurde an einem 1,5-Tesla Ganzkérper-MRT-Gerat (Somatom ®
Vision, Siemens) mit einer Kopfspule durchgefuhrt. Es wurden axial angulierte, T2-
und diffusionsgewichtete Sequenzen aquiriert. Dariber hinaus beinhaltete die
prainterventionell durchgefiihrte Untersuchung die MRA des Circulus arteriosus Willisii
in time-of-flight-Technik (TOF).

Diese diente zur Beurteilung der zerebralen Kompensantionsfahigkeit durch
Kollateralgefalie.

Technische Parameter der T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo-Sequenz waren:

— single echo; Repetitionszeit (TR) 5700 ms; Echozeit (TE) 119 ms

— gesamte Aquisitionszeit 1,36 Minuten

— Matrix 240 x 512; field of view (FOV) 201 mm x 230 mm

— Schichtdicke 5 mm; intersection gap 1,5 mm

Die T2-gewichtete Sequenz diente insbesondere zur Detektion von vorausgegangenen
Territorialinfarkten, vaskularen Veranderungen oder einer Hirnatrophie.

Die DWI war eine Spin-Echo-/Echo-planare Sequenz (EPI) mit den folgenden
Parametern:

— single echo; Repetitionszeit (TR) 6000 ms; Echozeit (TE) 103 ms

— gesamte Aquisitionszeit 30 Sekunden

—  Matrix 96 x 200; FOV 230 mm x 230 mm

— Schichtdicke 5 mm; intersection gap 1,5 mm

Die DWI wurde mit zwei unterschiedlichen b-Werten (Diffusionssensitivitaten) in
Richtung der 3 Hauptgradienten (x-, y-, z- Ebene) aufgenommen:

b =0undb=1000 s/mm>.

Auf der DWI wurden hyperintense Signalalterationen in allen 3 Raumebenen
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hinsichtlich GrolRe, Gefaldterritorium und Hirnlappen beurteilt.

d
Abb. 2-13 a-d. T2- und diffusionsgewichtete Aufnahmen

der drei Raumebenen in der gleichen Schichtebene

2.10.2 Computertomographie

Bei den Patienten, die eine Kontarindikation fir eine MRT-Untersuchung hatten (z.B.
Herzschrittmacher) oder unter einer Klaustrophobie litten, wurde vor und nach der
Intervention eine native CT-Untersuchung des Schadels mit den folgenden
technischen Parametern durchgefiihrt (Somatom® Plus, Siemens):

— Matrix 1024 x 1024; FOV 240 mm x 240 mm

— Spannung 140 kV; Stromstarke 320 mA

— Schichtdicke 5 mm

Auf den CT-Aufnahmen wurden Hinweise auf einen Hirninfarkt, eine Blutung, VLE und
Hirnatrophie analysiert.

Bei den Fallen, bei denen es unter der Intervention zu einer schwerwiegenden
neurologischen Komplikation kam, wurde notfallmaRig eine CT-Untersuchung des
Schadels mit den gleichen Parametern durchgefuhrt.
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2.11 Statistische Tests

Bei der Uberpriifung von nominalen Variablen kam der exakte Test nach Fisher zur
Anwendung, wenn in beiden Variablen zwei Auspragungen vorlagen, und der Chi-
Quadrat-Test, wenn eine der beiden Variablen mehr als zwei Auspragungen hatte.

Fur die Uberpriifung, ob sich die Verteilung einer metrischen Variablen in zwei
unabhangigen Gruppen unterscheidet, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt.
Die Berechnungen wurden fur ein Signifikanzniveau von p < 0,05 mit SPSS fur
Windows® durchgefiihrt (68, 111).
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3 Ergebnisse

3.1  Klinische und bildgebende Merkmale vor der Intervention

3.1.1 Patientenpopulation

Im Zeitraum vom 1. Januar 2001 bis 31. Dezember 2001 wurden in der radiologischen
Abteilung bei 116 Patienten 123 Stentangioplastien der extrakraniellen A. carotis
durchgefuhrt. Sieben Patienten wurden auf beiden Seiten behandelt, wobei bei 6
Patienten der zeitliche Abstand zwischen den Prozeduren maximal 5 Tage betrug. Bei
einem 74 jahrigen Patienten wurde erst die rechte und nach 6 Monaten die linke
Karotisstenose behandelt.

Bei der Geschlechtsverteilung dominierten die Manner (74%) vor den Frauen (26%).
Der Altersdurchschnitt der Patienten betrug 69,1 + 8,6 Jahre, die Altersspanne 43-88
Jahre. Eine detaillierte Beschreibung der Altersverteilung getrennt nach Manner und
Frauen zeigt Tab. 3-1.

Alter glltige n min. max. Mittelwert SD
Méanner 86 47 88 69.5 7.7
Frauen 30 43 87 67.9 10.9
gesamt 116 43 88 69.1 8.6

Tab. 3-1 Alters- und Geschlechtsverteilung (SD = Standardabweichung)

3.1.2 Risikofaktoren und kardiovaskulare Vorerkrankungen

Nahezu alle Patienten gaben anamnestisch eine jahrelang bestehende arterielle
Hypertonie an, die medikamentés behandelt wurde. 81% der Patienten hatten
laborchemisch eine Erhéhung der Blutcholesterinwerte.

Dariiber hinaus war die Stenose der extrakraniellen ACI in 83,6% der Falle mit einer
KHK und in 32,8% der Falle mit einer pAVK vergesellschaftet.

Etwa 52% der Patienten berichteten anamnestisch Uber eine regelmalige
Schwindelsymptomatik, 13,8% gaben eine Synkope in der Vorgeschichte an, die in
erster Linie auf eine gleichzeitig bestehende vertebrobasilare Zirkulationsstérung
deutet. Relativ unspezifische Symptome, wie Kopfschmerzen und Tinnitus, wurden von

18,1% der Patienten angegeben.
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(n=116) Anzahl %

art. Hypertonie 115 99,1
Hypercholesterinamie 94 81,0
Rauchen 67 57,8
Diabetes mellitus 41 35,3

Tab. 3-2 Risikofaktoren der Gesamtpopulation

(n=116) Anzahl %

KHK 97 83,6
pAVK 38 32,8
HRST 14 12,1
Schwindel 60 51,7
Kopfschmerzen 16 13,8
Synkopen 16 13,8
Tinnitus 5 4,3

Tab. 3-3 Vorerkrankungen der Gesamtpopulation

3.1.3 Neurologische Symptomatik vor der Intervention

Im Rahmen der prainterventionell durchgefihrten fachneurologischen Untersuchung
wurden sowohl anamnestische als auch klinische Zeichen einer fokalen Ischamie im
Versorgungsbereich der zu behandelnden und der gegenseitigen ACI beurteilt.

Eine symptomatische Stenose lag vor, wenn eine neurologische Ausfallerscheinung,
Aphasie oder eine AF innerhalb der letzten 6 Monate vor Stentimplantation in
Erscheinung trat und dem Hirngebiet zugeordnet werden konnte, das der
Karotisstenose nachgeschaltet war (26, 39, 96).

Bei den Patienten, bei denen gleichzeitig eine absolute Arrhythmie als mdgliche
Embolisationsquelle vorlag, wurde bei einem Stenosegrad der ACI > 70% die
Karotisstenose als Ursache fir die Symptomatik gewertet.

Nach der oben aufgefiihrten Definition hatte die zu behandelnde Karotisstenose in
45,5% der Falle zu einer neurologischen Symptomatik in den letzten 6 Monaten
gefuhrt, wobei 6,5% der Patienten einen major Stroke erlitten hatten. 54,5% der Falle

waren neurologisch asymptomatisch.
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(n=123) ipsilat. ACI % kontralat. ACI %

asymptomatisch 67 54,5 110 89,4
AF 10 8,1 2 1,6
TIA 32 26,0 4 3,3
minor Stroke 6 4,9 1 0,8
major Stroke 8 6,5 6 4,9
gesamt 56 455 13 10,6

Tab. 3-4 Neurologische Symptomatik vor der Intervention

3.1.4 Zerebrale Bildgebung vor der Stentimplantation

Bei insgesamt 112 Prozeduren (91,1%) konnte am Tag vor der Intervention eine MRT
des Schadels mit T2- und diffusionsgewichteten Aufnahmen durchgefiihrt werden.

11 Patienten (8,9%) bekamen vor und nach der Intervention aufgrund von Metallteilen
im Korper, Herzschrittmacher oder Klaustrophobie eine CT des Schadels.

In 109 Fallen (88,6%) konnten sowohl 24 Stunden vor als auch nach dem Eingriff
MRT-Aufnahmen des Schadels durchgefuhrt werden. Bei drei Patienten, die vorher
eine MRT-Untersuchung bekommen hatten, wurde aufgrund einer periinterventionell

entstandenen neurologischen Komplikation notfallmalig eine CT des Schadels

veranlafdt.
] Infarkt Infarkt
Atrophie (%) VLE (%) o
ipsilat. (%) kontralat. (%)
CT(n=11) 7 (63,6) 5 (45,6) 2(18,2) 1(9,1)
MRT (n =112) 76 (67,9) 69 (61,6) 30 (26,8) 29 (25,9)
gesamt (n = 123) 83 (67,5) 74 (60,2) 32 (26,0) 30 (24,4)

Tab. 3-5 Pathologische Hirnbefunde vor der Intervention

Die durchgefihrte MRT des Schadels zeigte schon vor der Intervention bei 14
Patienten (12,5%) frische Diffusionsstérungen als Ausdruck einer Ischamie im
Versorgungsbereich der zu behandelnden ACI. Bei insgesamt 29 detektierten
Lasionen der entsprechenden Hirnhemisphare entspricht dies einem Mittelwert von

2,1 £ 1,9 Lasionen pro Patient. Von diesen 14 Patienten hatten 13 Patienten
neurologische Symptome in den letzten 6 Monaten vor der Intervention. Bei einem
Patienten war weder klinisch noch anamnestisch eine neurologische Symptomatik
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eruierbar.
Besonders auffallend war, da® 11 Patienten (9,8%) auf den prainterventionell

durchgeflhrten MRT-Aufnahmen eine Diffusionsstérung im Versorgungsbereich der
kontralateralen ACI aufwiesen.

(n=112) ipsilateral kontralateral
Pat. mit Lasionen (%) 14 (12,5) 11 (9,8)
Anzahl d. Lasionen 29 17
Mittelwert (SD) 2,1(1,9) 1,5 (0,5)
Bereich 1-8 1-2

Tab. 3-6 Diffusionsstérungen im MRT vor der Intervention

82,8% der prainterventionellen Diffusionsstérungen fanden sich im Versorgungsgebiet
der ACM. Mit 86,2% waren der Frontal- und Parietallappen am meisten betroffen. Eine
tendenziell ahnliche Verteilung =zeigten auch die Diffusionsstérungen der
kontralateralen Hirnhemisphare. Vor der Stentimplantation wurden im Kleinhirn keine
frischen Diffusionsstérungen detektiert.

Die Grolenverteilung der Lasionen der ipsilateralen Hirnhemisphare war homogen.

ipsilat. (n = 29) (%) kontralat. (n = 17) (%)

GroRe:

< 5mm 9 31,0 8 47,1

5-10mm 11 38,0 1 5,8

> 10mm 9 31,0 8 471
Stromgebiet:

ACA 3 10,3 2 11,8

ACM 24 82,8 13 76,4

ACP 2 6,9 2 11,8
Lappen:

frontal 10 34,5 4 23,5

parietal 15 51,7 11 64,7

temporal 0 0 0 0

occipital 2 6,9 2 11,8

Stammganglien 2 6,9 0 0

Kleinhirn 0 0 0 0

Tab. 3-7 Charakterisierung der Diffusionsldsionen vor der Intervention
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Beispiel:

Abb. 3-1 a-d. 79 . Pat. (Nr. 19), 74%ige symptomat. Abgangsstenose der ACl Ii..
Préinterventionell Nachweis von Diffusionsstérungen der li. Hemisphére.
(Stent: OTW® Wallstent 24x10 mm)

3.2 Diagnostische Angiographie

3.2.1 Stenosemerkmale der zu behandelnden Karotisstenose

Bei allen Patienten konnte vor der Stentimplantation der Karotisstenose eine selektive,
mindestens drei Gefalle umfassende Angiographie der supraaortalen Gefafle mit
intrakraniellen Ablaufen durchgefuhrt werden. Dabei wurden die unten in der Tab. 3-8
aufgefiihrten Merkmale der Karotisstenose vom untersuchenden Arzt beurteilt und fir
die Indikationsstellung zur endoluminalen Therapie herangezogen. Anhand der
gemessenen Stenosedaten wurden die entsprechenden Stent- und BallongrofRen
ausgewahlt. In 79,7% der Falle lag eine atherosklerotisch entstandene Stenose vor.
Bei einem Patienten (Nr. 103) war es etwa 18 Monate nach Stentangioplastie der
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rechten ACI zu einer 82%igen Restenose gekommen. Der mittlere Stenosegrad der zu

behandelnden Ziellasion lag bei 82,6 + 8,5%, wobei 98,4% der Karotisstenosen einen

Stenosegrad > 70% aufwiesen. In 72,4% der Faélle lag eine exzentrische Stenose vor,

55,3% der Lasionen waren ulzeriert.

Merkmal ipsilat. ACI %
(n=123)
Zugang:
A. femoralis re. 114 92,7
A. femoralis li. 8 6,5
Karotis-Direktpunktion 1 0,8
Atiologie:
atherosklerotisch 98 79,7
postoperativ 15 12,2
radiogen 9 7,3
Restenose nach Stent 1 0,8
Seite:
links 74 60,2
rechts 49 39,8
Stenosegrad:
Mittelwert (SD) 82,6% (8,5)
Bereich 46-99%
Klassifikation:
0-29% 0 0
30-69% 2 1,6
70-99% 121 98,4
Morphologie:
exzentrisch 89 724
konzentrisch 34 27,6
Ulzeration 68 55,3
Lokalisation:
Bifurkation 100 81,3
distale ACI 23 18,7
Stenoselange:
kurz 102 82,9
lang 21 171

Tab. 3-8 Stenosemerkmale der zu behandelnden A. carotis
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Ein mannlicher, 68 jahriger Patient (Nr. 60) wurde trotz einer mittelgradigen
exulzerierten Stenose der distalen ACC/ACI rechts mit einer Stentangioplastie
versorgt, weil er in den letzten 6 Monaten rezidivierende minor- und major Strokes der
ipsilateralen Hirnhemisphare erlitten hatte.

Unter zerebraler Protektion mit einem Filter Wire EX® verlief die Stentimplantation bei

diesem Patienten komplikationslos. Bis zum Nachbeobachtungszeitraum von 30

Tagen traten keine neuen neurologischen Ereignisse auf.

\

a. 4 b
Abb. 3-2 a, b. 68j. Pat. (Nr. 60), mittelgradige, langstreckig exulzerierte

Bifurkationsstenose rechts. (Stent: Monorail® Wallstent 37x10 mm)

3.2.2 Beschaffenheit der kontralateralen ACI

Bei insgesamt 42 Patienten (36,2%) wurde im Rahmen der diagnostischen DSA ein
Verschlul® oder eine Stenose der kontralateralen ACI festgestellt. 14 Patienten (12,1%)
hatten einen abgangsnahen Verschlu® und 28 Patienten (24,1%) eine Stenose der
ACI mit einem Stenosegrad > 50%, wobei der mittlere Stenosegrad bei 69,7 + 14,2%
lag. 82,1% der kontralateralen Karotisstenosen waren exzentrisch, in 39,3% der Falle

lag ein ulzerierter Plaque vor.
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Merkmal kontralat. ACI (n = 28) %
Stenosegrad:
Mittelwert (SD) 69,7% (14,2)
Bereich 50-99%
Klassifikation:
50-69% 15 53,6
70-99% 13 46,4
Morphologie:
exzentrisch 23 82,1
konzentrisch 5 17,9
Ulzeration 11 39,3
Lokalisation:
Bifurkation 23 82,1
distale ACI 5 17,9
Stenoselange:
kurz 24 85,7
lang 4 14,3

Tab. 3-9 Stenosemerkmale der kontralateralen ACI

3.2.3 GefaBmerkmale des vertebrobasilaren Stromgebietes

Von den 116 behandelten Patienten wiesen 9 Patienten (7,8%) angiographisch eine
Stenose und 12 Patienten (10,3%) einen Verschlul3 einer Vertebralarterie auf.

Ein Patient (0,9%) hatte sowohl eine Abgangsstenose der rechten Vertebralarterie als
auch einen Verschluld der Vertebralarterie links. Eine zweite Patientin (0,9%) zeigte
einen Verschlul® der Vertebralarterien beidseits, wobei das Posteriorstromgebiet Gber
einen offenen Ramus communicans posterior rechts vom Karotisstromgebiet

mitversorgt wurde.

3.2.4 Kollaterale Blutversorgung

Im Rahmen der prainterventionell durchgefihrten DSA wurden unter anderem auch
mogliche Kollateralkreislaufe tGber den Circulus arteriosus Willisii dargestellt und damit
die Kompensationsfahigkeit des Gehirns beurteilt. Diese wurde zur Einschatzung der
Kontraindikationen fiir eine therapeutische Okklusion der ACI herangezogen.
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Beispiel:

Cross flow von — nach

Anzahl (n = 123)

%

ipsilat. ACI — kontralat. ACM
ipsilat. ACI — kontralat. ACA
kontralat. ACI — ipsilat. ACM
kontralat. ACI — ipsilat. ACA
vertebrobasilar — ipsilat. ACM
vertebrobasilar — ipsilat. ACA
vertebrobasildar — kontralat. ACM

vertebrobasilar — kontralat. ACA

Tab. 3-10 Préinterventionelle Kollateralversorgung

[

9
21
26
63
23

3

9

4

7,3
171
21,1
51,2
18,7
2,4
7,3
3,2

Abb. 3-3 a-d. 60j. Pat. (Nr. 43), 95%ige ACI-Stenose rechts.

Cross flow von der li. ACI zur rechten ACM und ACA
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3.3 Behandlungsergebnisse

3.3.1 Technische Erfolgsrate

Bei 116 Patienten wurde an 123 Stenosen der extrakraniellen A. carotis eine
Stentimplantation durchgefihrt. Sieben Patienten wurden auf beiden Seiten behandelt.
Bei einem 72 jahrigen Patienten kam es unter der Passage des FlUhrungsdrahtes
durch die Stenose zu einem akuten Verschlu® der ACI, der gefal3chirurgisch versorgt
wurde. Der Patient hatte bis zur operativen Versorgung kein neurologisches Defizit.
Postoperativ fiel eine rechtsseitige Hemisymptomatik auf, die am 30. Tag nach der
TEA nahezu vollstandig reversibel war. Dieser Patient wurde zur Ermittlung der
technischen Erfolgsquote sowie fur die weiteren statistischen Auswertungen nicht
eingerechnet, da der Verschlul3 der ACI sich schon vor Beginn der eigentlichen
Stentangioplastie ereignete. In einem Fall blieb eine Residualstenose von 33% zurtick.
Die technnische Erfolgsquote (erfolgreiche  Stentimplantation mit einer
Residualstenose < 30%) lag somit bei 99,2%.

3.3.2 Verwendete Stents

Die am haufigsten verwendeten Stents waren mit 89,5% selbstexpandierende
Wallstents mit relativ hoher Radialkraft. In zwei Fallen wurde der ballonexpandierende
Bridge®-Stent angewandt.

Stentart Anzahl (n = 123) %

Monorail® Wallstent 74 60,2
OTW® Wallstent 34 27,7
SMART®-Stent 9 7,3
Bridge®-Stent 2 1,6
Easy® Wallstent 1 0,8
Acculink®-Stent 1 0,8
Multi-Link-Tetra® 1 0,8
6,0 Magic® Wallstent 1 0,8

Tab. 3-11 Verteilung der verwendeten Stents
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3.3.3 Interventionsparameter

Der mittlere Stenosegrad vor der Behandlung lag bei 82,6 £ 8,5% und konnte durch
die Stentimplantation auf 4,9 + 7,4% reduziert werden. Die Spannbreite lag bei 0-33%.
In 114 Fallen (92,7%) wurde das stenosierte Areal vor der Stentimplantation
vorgedehnt, in 120 Fallen (97,6%) wurde nach der Entfaltung des Stents eine
Nachdilatation im Stent vorgenommen. Zur Vordilatation wurden in der Regel 3-4 mm
Ballonkatheter (92,1% der Falle) verwendet. Fur die Nachdehnung im Stent kam in
81,7% der Prozeduren ein 5 mm Ballonkatheter zum Einsatz.

Die Stentexpansion lag im Mittel bei 91,4 + 8,6%.

Merkmal Anzahl (n = 123) %
Vordehnung 114 92,7
Nachdehnung 120 97,6
Stentlokalisation:

ACI/ACC 98 79,7

ACI 20 16,2

ACC 5 4.1
Stentexpansion:

Mittelwert (SD) 91,4% (8,6)
Residualstenose:

Mittelwert (SD) 4,9% (7,4)

Bereich 0-33%
Klassifikation:

0% 76 61,8

1-29% 46 374

30-69% 1 0,8

70-99% 0 0

Tab. 3-12 Ergebnisse der Intervention
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Beispiel 1:

b
Abb. 3-4 a-c. 63j. Pat. (Nr. 80), 93%ige symptomat. ACI-Stenose Ii.
(Monorail Wallstent® 22 x 6 mm)

Cc

Beispiel 2:

b
Abb. 3-5 a-c. 75j. Pat. (Nr. 34), 82%ige symptomat. ACI-Stenose Ii.
(Monorail® Wallstent 21 x 8 mm)

Cc

Bei einem 60 jahrigen Patienten (Nr. 54) zeigte die vorab durchgefiihrte diagnostische
DSA ein aus der Vorgeschichte des Patienten bekanntes Aneurysma des Ramus

communicans anterior von etwa 4 mm Durchmesser.
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Darlberhinaus stellte sich die neurologisch symptomatische ulzerierte ACI-Stenose
rechts mit semizirkular angeordneten Kalkplaques dar (Stenosegrad 78%). Nach der
Stentangioplastie verblieb trotz Nachdilatation im Stent mit einem 55 mm
Ballonkatheter eine Residualstenose von 33%. Die Stentexpansion betrug bei diesem
Patienten 82%. Auf eine weitere Nachdehnung wurde aufgrund des Plaquematerials
verzichtet. Die verbliebene, mittelgradige Residualstenose wurde toleriert.

l i ‘}
i
a v b c

Abb. 3-6 a-c. 60. Pat. (Nr. 54), 78%ige ACI-Stenose re. mit Ulkus (a). Postinterventionell
Residulastenose von 33% (b). (Stent: OTW® Wallstent 31 x 10 mm).

Nebenbefund: Aneurysma des Ramus comm. ant. (c)
3.3.4 Veranderung der intrazerebralen Perfusion

Der Vergleich von pra- und postinterventionellen intrakraniellen Gefalablaufen zeigte
eine Veranderung der Perfusionsverhaltnisse.

Vor der Intervention kam es im Rahmen der diagnostischen DSA in 118 Fallen (95,9%)
zu einer Darstellung der ipsilateralen ACM und in 77 Fallen (62,6%) zur Darstellung
der ipsilateralen ACA Uber die zu behandelnde ACI.

Die intrakraniellen GefalRablaufe unmittelbar nach der Stentangioplastie zeigten eine
Darstellung der ipsilateralen ACM in 120 Fallen (97,6%) und der ipsilateralen ACA in
113 Fallen (91,9%).
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Beispiel:

f == ol MG i

d
Abb. 3-7 a-f. 55 j. Pat. (Nr. 68) mit einer 89%igen ACI-Stenose li. (d). Vor d. Eingriff cross flow
von der re. ACI zur li. ACA und ACM (b). Mitversorgung der li. ACM aus dem
Vertebralisstromgebiet (c). Nach Stentangioplastie Darstellung der li. ACA (f).
(Stent: Monorail® Walllstent 21 x 8 mm)
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3.4 Zerebrale Protektionssysteme

In 9 Fallen (7,3%) konnte aufgrund der GefaRverhaltnisse eine zerebrale Protektion
nicht angewandt werden.

Drei dieser Patienten hatten auf den postinterventionell durchgefihrten DWI neu
aufgetretene Diffusionsstorungen der ipsilateralen Hirnhemisphare, die jedoch
neurologisch asymptomatisch blieben.

Eine 66 jahrige Patientin (Nr. 114), bei der die linke ACI ohne zerebrale Protektion
behandelt wurde, bekam unmittelbar nach der Stentimplantation eine rechtsseitige
Hemiparese und eine motorische Aphasie. Die anschlie®end durchgefliihrte CT des
Schadels zeigte einen Mediateilinfarkt links.

Eine weitere Patientin (Nr. 69), bei der ebenfalls die linke ACI ohne zerebrale
Protektion behandelt wurde, hatte zwar auf den DWI keine frischen
Diffusionsstérungen, sie gab jedoch nach der Stentangioplastie eine AF-Symptomatik
des ipsilateralen Auges an.

System Anzahl (n = 123) %
Filter Wire EX® 85 69,1
NeuroShield® 11 9,0
TRAP® 5 4.1
Angioguard® 3 2,4
GuardWire Plus® 7 57
Mo.Ma® 3 24
kein 9 7,3

Tab. 3-13 Verteilung der verwendeten Protektionssysteme

3.4.1 Distale Filtersysteme

Insgesamt wurde in 104 Fallen (84,6%) ein distales Filtersystem zur zerebralen
Protektion verwendet, wobei hier der Filter Wire EX® (Boston Scientific) mit 85
Prozeduren (69,1%) das am haufigsten eingesetzte Protektionssystem war. Die
Verteilung der Gbrigen Filtersysteme ist in Tab. 3-13 naher aufgeflihrt.

In 79 Fallen (76,0%) gelang die Protektion mit einem Filtersystem wahrend samtlicher
Schritte der Intervention. In den Ubrigen 25 Fallen (24,0%) wurde aufgrund der
GefaRbeschaffenheit oder dem hohen Stenosegrad das distale Filtersystem erst nach
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der Vordilatation in die distale ACI eingebracht, so dal} erst die Stentimplantation und
die anschlieBende Nachdehnung im Stent unter zerebraler Protektion durchgefuhrt
wurden. Bis auf die Tatsache, daf} in diesen Fallen die Filterpassage erst nach der
Vordilatation der Stenose sicher moglich war, konnten samtliche distale Filtersysteme
ohne Probleme angewandt werden.

Beispiel 1:

Bei einem 75 jahrigen Patienten (Nr. 82) liel3 sich die etwas abgeknickt erscheinende
exzentrische Stenose nicht primar mit dem Fuhrungsdraht des Filter Wire EX®
sondieren. Erst nach Passage der Stenose mit einem 0,02 "-Golddraht konnte Uber
diesen eine Vordehnung vorgenommen werden. Anschlielend wurde der Filter Wire
EX® in der distalen ACI positioniert. Die Stentimplantation und die Nachdehnung der
Stenose wurden dann unter zerebraler Protektion durchgefihrt.

Sowohl die postinterventionell durchgefiihrte MRT, als auch die fachneurologische
Nachuntersuchung waren vollstandig unauffallig, insbesondere ohne Hinweise fiir eine
neu aufgetretene Zirkulationsstoérung.

b c d
Abb. 3-8 a-d. 75j. Pat. (Nr. 82), 86%ige exzentrische ACI-Stenose links (a).
Pfeil: Filter Wire EX® (c). (Stent: Monorail® Wallstent 36 x 8 mm)
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Beispiel 2:

Bei einer 77 jahrigen Patientin (Nr. 35) kam als zerebrale Protektion der AngioGuard®-
Filter zum Einsatz, der primar durch die Stenose gebracht werden konnte. Samtliche
Schritte der Stentangioplastie wurden anschlieBend unter zerebraler Protektion
durchgefiihrt. Die postinterventionell durchgeflihrte, diffusionsgewichtete MRT zeigte
keine neu aufgetretenen Diffusionsstorungen. Die Patientin zeigte keine

neurologischen Ausfallerscheinungen.

d
Abb. 3-9 a-d. 77 j. Pat. (Nr. 35), 76%ige ACI-Stenose li. (a).
Pfeil: AngioGuard® (b). (Stent: Monorail® Wallstent 29 x 8 mm)

3.4.2 Distale Ballonokklusion

Zur zerebralen Protektion mittels distaler Ballonokklusion kam in 7 Fallen (5,7%) der
GuardWire Plus® (PercuSurge) zum Einsatz. Der GuardWire Plus® konnte in allen 7
Fallen primar durch die Stenose in die distale ACI eingebracht werden, so dal} alle
Interventionsschritte der Stentangioplastie unter zerebraler Protektion durchgeflihrt
wurden. Die mittlere Okklusionszeit betrug 13,5 Minuten (Spannbreite 11-17,5 Min.)

Die Okklusion wurde von allen 7 Patienten gut toleriert. Wahrend der gesamten

Okklusionszeit wurden keine neurologischen Symptome beobachtet.
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Beispiel:

Bei einer 71 jahrigen Patientin (Nr. 11) konnte der GuardWire Plus®-Fuihrungsdraht
primar durch die Stenose gebracht werden, so dall samtliche Interventionsschritte
unter zerebraler Protektion durchgefiihrt wurden. An dem GefalRRabschnitt, an dem der
Okklusionsballon inflatiert wurde, kam es zu einer leichtgradigen Ektasie des Gefales.
Darlber hinaus zeigte die ACl am distalen Stentende eine leichtgradige Knickstenose.
Der Eingriff verlief bei der Patientin ohne neurologische Komplikationen. Auch im

Nachbeobachtungszeitraum traten keine neuen Komplikationen auf.

ba
Abb. 3-10 a-d. 71j. Pat. (Nr. 11), 81%ige ACI-Stenose li. (a).
Pfeile: GuardWire Plus®-Okklusionsballon (b-d). (Stent: OTW® Wallstent 21 x 8 mm)

3.4.3 Proximale Ballonokklusion

Bei drei Patienten (2,4%) wurde die proximale Ballonokklusion mit dem
Mo.Ma®-System (Invatec) zur zerebralen Protektion verwendet. Bei allen drei
Patienten gelang eine vortibergehende Okklusion der ipsilateralen ACE und ACC.

Bei zwei dieser Patienten verlief die Intervention komplikationslos.
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Beispiel:

Bei einer 73 jahrigen Patientin konnte eine 92%ige ACI-Abgangsstenose links unter
zerebraler Protektion mit dem Mo.Ma®-System behandelt werden. Die Intervention
verlief ohne Komplikationen. Im Nachbeobachtungszeitraum von 30 Tagen traten

keine neurologischen Symptome auf.

4 b £ c
Abb. 3-11 a-c. 73 . Pat. (Nr. 123), 92%ige ACI-Stenose li. (a).
Pfeil: ACE-Okklusionsballon (b). (Stent: Monorail® Wallstent 24 x 10 mm)

Ein 67 jahriger Patient (Nr. 122), der ebenfalls mit dem Mo.Ma®-System behandelt
wurde, entwickelte unmittelbar nach der Stentangioplastie der rechten ACI einen
Anfallsstatus auf dem Boden eines rechtsseitigen Mediainfarktes.

(Nahere Beschreibung unter Punkt 3.6.2)
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3.5 Zerebrale Bildgebung nach Stentimplantation

Am Tag nach der Stentimplantation wurde in 109 Fallen (88,6%) als
postinterventionelle  Kontrolle eine MRT des Schadels mit T2- und
diffusionsgewichteten Aufnahmen durchgefihrt.

11 Patienten (8,9%) erhielten am Tag nach dem Eingriff wegen einer Kontraindikation
fur eine MRT-Untersuchung (Metall im Koérper, Herzschrittmacher oder Klaustrophobie)
eine CT. Zusatzlich mufte in drei Fallen, aufgrund einer periinterventionell
entstandenen neurologischen Komplikation, notfallmaRig eine CT des Schadels
veranlalRt werden. Bei diesen Patienten lag nach der Intervention zum Vergleich mit
Voraufnahmen keine MRT vor.

Postinterventionell zeigten sich auf den DWI in 33 Fallen (30,3%) im Vergleich zu den
Voraufnahmen neu aufgetretene Diffusionsstérungen der ipsilateralen Hirnhemisphare.
In 25 Fallen zeigten die neu aufgetretenen Diffusionsstérungen keine neurologische
Symptome, die Lasionen waren klinisch stumm. In 8 Fallen wurde eine neurologische
Symptomatik beobachtet.

Daruber hinaus fiel auf, dal® im Vergleich zu den Voruntersuchungen in 12 Fallen
(11,0%) Lasionen auf der kontralateralen Hirnhemisphare und in 8 Fallen (7,3%) im

vertebrobasilaren Stromgebiet neu aufgetreten waren.

(n=109) ipsilateral kontralateral vertebrobasilar
Pat. mit Lasionen (%) 33 (30,3) 12 (11,0) 8(7,3)
Anzahl d. Lasionen 111 25 12
Mittelwert (SD) 3.4 (2,9) 21(1,4) 1,5(0,8)
Bereich 1-12 1-5 1-3

Tab. 3-14 Verteilung der Diffusionsstérungen nach der Intervention

Die meisten der postinterventionell neu aufgetretenen Diffusionsstérungen der
behandelten Seite fanden sich im Versorgungsgebiet der ACM (64,9%). Mit 76,6%
waren der Frontal- und Parietallappen am haufigsten Ziele von Diffusionshindernissen.
74,8% der ipsilateral neu entstandenen Lasionen waren kleiner als 5 mm, 7 Lasionen
(6,3%) waren grofRer als 10 mm (11 mm; 2 x 12 mm; 13 mm; 3 x 15 mm).

Dariber hinaus waren 13 (11,7%) der neu aufgetretenen ipsilateralen
Diffusionsstérungen auf den T2-gewichteten Aufnahmen sichtbar.

o7



ipsilat. kontralat. vertebrobasilar
(%) (%) %
(n=111) (n=25) (n=12)

GroRe:

<5mm 83 74,8 18 72,0 9 75,0

5-10mm 21 18,9 7 28,0 2 16,7

>10mm 7 6,3 0 0 1 8,3
Stromgebiet:

ACA 20 18,0 6 24,0 0 0

ACM 72 64,9 13 52,0 0 0

ACP 19 17,1 6 24,0 12 100
Lappen:

frontal 30 27,0 7 28,0 0 0

parietal 55 49,6 12 48,0 0 0

temporal 4 3,6 2 8,0 0 0

occipital 13 11,7 3 12,0 0 0
Stammganglien 9 8,1 1 4,0 0 0
Kleinhirn 12 100
T2-sichtbare Las. 13 11,7 2 8,0 3 25,0

Tab. 3-15 Charakterisierung der Diffusionsstérungen nach der Intervention

Beispiel:

b N d
Abb. 3-12 a-d. 79j. Pat. (Nr. 12), 83%ige exzentrische ACI-Stenose li. (a).
Ipsilateral, T2-sichtbare Ischdmie periventrikulér (c, d).

(Stent: Monorail® Wallstent 21 x 8 mm, Protektion: Filter Wire EX®)
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Bei 11 Patienten wurde nach der Stentangioplastie der ACI-Stenose eine CT des
Schadels durchgefuhrt. Bei drei weiteren Patienten mul3te aufgrund einer
periinterventionell entstandenen Komplikation eine notfallmaRige CT-Untersuchung
veranlaf3t werden.

Bei zwei Patienten zeigte die CT Zeichen eines frischen Mediainfarktes auf der
behandelten Seite (Nr. 114 und 122).

Eine dritte, 65 jahrige Patientin (Nr. 17), bei der die rechte ACI behandelt wurde, erlitt
eine intrazerebrale Hyperperfusionsblutung der rechten Hirnhemisphare mit
Ventrikeleinbruch.

Bei einer 87 jahrigen Patientin (Nr. 107) entwickelte sich am Tag nach der Behandlung
der linken ACI eine akute Eintriibung mit einer Hemiparese der linken Kérperhalfte. Die
anschlielRend durchgefiihrte CT zeigte eine grofde rechtshemispharische Blutung. Die
Patientin zeigte im Nachbeobachtungsintervall von 30 Tagen eine zunehmende
Stabilisierung der BewuBtseinslage bei unveranderter Hemiparese der linken
Kdrperhalfte.

’
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Abb. 3-13 a-d. 87 j. Pat. (Nr. 107), 92%ige ACI-Stenose li. (a). Ein Tag nach der Intervention
kontralaterale Massenblutung rechts bei arteriellem Hypertonus.

(Stent: Monorail® Wallstent 24 x 10 mm)
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3.6 Komplikationen

3.6.1 Neurologische Komplikationen

Bei den neurologischen Komplikationen wurde zeitlich zwischen Komplikationen
wahrend bzw. innerhalb der ersten 24 Stunden und im Nachbeobachtungszeitraum
von 30 Tagen nach Stentimplantation unterschieden.

Wahrend der Intervention und innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Eingriff kam
es insgesamt in 17 Fallen (13,8%) zu einer neurologischen Symptomatik. Bei
Betrachtung lediglich der minor- und major Events der ipsilateralen Hirnhemisphare
ergibt sich fur die ersten 24 Stunden eine Morbiditatsrate von 4,1%. Die entsprechend
ermittelte Morbiditatsrate flr die Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen liegt bei 2,4%.
Ein Patient (Nr. 62) erlitt periinterventionell und am 9. Tag nach der Stentimplantation
jeweils einen ipsilateralen minor Stroke und wurde in der Tab. 3-16 doppelt aufgefiihrt.

(n=123) innerhalb 24 h (%) innerhalb 30 Tage (%) gesamt (%)
AF:

ipsilat. 6 (4,9) 0 (0) 6 (4,9)

kontralat. 0 (0) 0 (0) 0 (0)
TIA:

ipsilat. 4 (3,2) 1(0,8) 5(4,0)

kontralat. 1(0,8) 0 (0) 1(0,8)
minor Stroke:

ipsilat. 2(1,6) 2(1,6) 4 (3,2)

kontralat. 0 (0) 0 (0) 0 (0)
major Stroke:

ipsilat. 2(1,6) 1(0,8) 3(24)

kontralat. 0(0) 0 (0) 0(0)
Blutung:

ipsilat. 1(0,8) 0 (0) 1(0,8)

kontralat. 1(0,8) 0 (0) 1(0,8)

Tab. 3-16 Neurologische Komplikationen

Zwei Patienten verstarben an den Folgen eines ausgedehnten, ipsilateralen
Hirninfarktes. Eine dritte Patientin verstarb am 5. Tag nach der Intervention an den
Folgen einer Hyperperfusionsblutung der ipsilateralen Hirnhemisphare mit
Ventrikeleinbruch.
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Daraus ergibt sich flr die Gesamtpopulation eine kombinierte Morbiditats- und
Mortalitatsrate innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen von 6,5%
bezogen auf die Zahl der Eingriffe.

3.6.2 Klinische und bildgebende Merkmale der Patienten mit Stroke

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen kam es bei insgesamt 6
Patienten (4,8%) zu einem ischamischen Insult (minor- oder major Stroke) der
ipsilateralen Hirnhemisphare. Eine weitere Patientin erlitt eine Hyperperfusionsblutung
auf der behandelten Seite.

1) Bei einer 66 jahrigen Patientin (Nr. 114) mit einer symptomatischen ACI-Stenose
links kam es unter der Intervention zu einer Hemiparese der rechten Kdérperhalfte
sowie zu einer motorischen Aphasie. Die nach der Stentimplantation durchgeflhrte CT
des Schadels zeigte eine Demarkation von mindestens zwei relativ grof3en
Ischamiearealen im Mediastromgebiet der ipsilateralen Hemisphare, was mit hoher
Wahrscheinlichkeit Ausdruck eines embolischen Geschehens war.

30 Tage nach dem Eingriff waren die Ausfallerscheinungen der Patientin nahezu

unverandert.

a.
Abb. 3-14 a-c. 66 j. Pat. (Nr. 114), 78%ige ACI-Stenose li. (a). Postinterventionell mind. zwei
neue Infarktareale im Mediastromgebiet links (c). (Stent: Monorail® Wallstent 21 x 8 mm)
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2) Ein 67 jahriger Patient (Nr. 122) wurde mit dem Protektionssystem MO.Ma®
behandelt. Er entwickelte unmittelbar nach der Nachdilatation der rechten ACI mit
einem 5 mm Ballonkatheter einen Anfallsstatus. Der Patient wurde daraufhin auf die
Intensivstation verlegt. Die technische Durchfiihrung der Stentimplantation verlief ohne
besondere Auffalligkeiten. Im Laufe des Tages fiel bei dem Patienten zusatzlich eine
linksseitige Hemiparese auf. Die durchgefiihrte CT des Schadels zeigte einen frischen
ausgedehnten Mediainfarkt rechts. Anschliefend entwickelte der Patient auf der
Intensivstation eine Sepsis. Am 6. Tag nach der Intervention verstarb der Patient an

den Folgen eines Multiorganversagens.

)
.

i

a L udd® b
Abb. 3-15 a-c. 67 j. Pat. (Nr. 122), 84%ige konzentrische ACI-Stenose rechts (a).
Postinterventionell ausgedehnter Infarkt der re. Hirnhemisphére (c).
(Stent: Monorail® Wallstent 24 x 10 mm)
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3) Ein 79 jahriger Patient (Nr. 57) mit einer asymptomatischen ACI-Stenose links
klagte nach der Nachdilatation im Stent Uber ein Taubheitsgefuhl des rechten Armes
und eine Sprachstérung. Die kontralaterale ACI| zeigte eine mittelgradige
Lumeneinengung.

Die am Folgetag angefertigten DWI zeigten 6 neu aufgetretene Diffusionsstérungen im
Bereich des Media- und Anteriorstromgebietes links.

Die Symptomatik des Patienten war am 4. Tag nach der Intervention nahezu
vollstandig reversibel.

d e
Abb. 3-16 a-e. 79 j. Pat. (Nr. 57), 81%ige ACI-Stenose li. (a). Pfeile: Lage des NeuroShield®-
Filters (b). Postinterventionell neu aufgetretene Diffusionsstérungen der
linken Hemisphére (d, e). (Stent: Monorail® Wallstent 24 x 10 mm)
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4) Ein 79 jahriger Patient (Nr. 62) mit einer symptomatischen ACI-Stenose links erlitt
wahrend der Stentangioplastie einen linkshemispharischen minor Stroke mit einer
Armschwache rechts und einer motorischen Aphasie. Beide Symptome waren
innerhalb von 2-3 Tagen deutlich gebessert. Am 9. Tag nach der Intervention kam es
bei dem Patienten zu einem erneuten minor Stroke der linken Hirnhemisphare auf dem
Boden einer Stentfrihthrombose. Er wurde fir 7 Tage vollheparinisiert und
anschlielRend fur 6 Monate marcumarisiert. Finf Tage nach der intravenésen Heparin-
Therapie konnten sonographisch im Stentbereich keine Thromben mehr detektiert
werden. Die DSA im Rahmen der 6-Monats-Kontrolle zeigte weder thrombotische
Auflagerungen noch eine signifikante Restenose. Sowohl die rechtsseitige Hemiparese
als auch die Aphasie waren vollstéandig reversibel.

e
Abb. 3-17 a-f. 79 j. Pat. (Nr. 62), 89%ige ACI-Stenose li. (a). Einen Tag nach der Intervention
frische Léasion li. frontal (). Am 9. Tag frisches thrombotisches Material in der Bifurkation (c), mit

erneutem Mediateilinfarkt links (f). Nach Vollheparinisierung und Marcumar-Therapie kein
Thrombusnachweis (d). (Stent: OTW® Wallstent 24 x 10)
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5) Ein 63 jahriger Patient (Nr. 38) mit einer symptomatischen Stenose der rechten ACI
wies auf den am Folgetag durchgefihrten DWI eine kleine Diffusionsstérung im
Mediastromgebiet rechts sowie links cerebellar auf, die beide klinisch stumm waren.

Im Rahmen der Nachbeobachtung berichtete der Patient jedoch am 12. Tag nach
dem Eingriff Uber eine Episode mit einer leichtgradigen Hemiparese des linken Armes,
die bereits 5-7 Tage danach wieder vollstandig reversibel war.

Abb. 3-18 a-d. 63 . Pat. (Nr. 38), 72%ige ACI-Stenose re. (a). Postinterventionell kleine
Diffusionsstérungen der ipsilateralen Hemisphére (c) und links cerebellar (d), die klinisch stumm
blieben. (Stent: OTW® Wallstent 21 x 8 mm)

6) Eine 66 jahrige Patientin (Nr. 15) mit einer langstreckigen 81%igen ACI-Stenose
links und einer 82%igen ACI-Stenose rechts wurde im Abstand von einem Tag an
beiden Karotisstenosen behandelt. Fur die linke langstreckige ACI-Stenose wurde ein
50 mm langer Easy® Wallstent verwendet. Beide Interventionen verliefen zunachst
komplikationslos. Die postinterventionelle zerebrale Bildgebung war unauffallig.

Am 7. bzw. 8. Tag nach der Intervention kam es bei der Patientin zu einem
thrombotischen Verschlu® beider Stents mit Ausbildung eines beidseitigen
Mediainfarktes. Zwei Tage spater verstarb die Patientin an den Folgen der
Schlaganfalle.

65



7) Eine 65 jahrige Patientin (Nr. 17), bei der eine neurologisch symptomatische ACI-
Stenose rechts behandelt wurde, zeigte einige Minuten nach der Aspiration der
Blutsaule und Deflation des GuardWire® Plus-Okklusionsballons eine akute komplette
Hemiparese der linken Kérperhalfte. Die anschliefiend angefertigte CT des Schadels
zeigte eine intrazerebrale Massenblutung der rechten Hirnhemisphare mit
Ventrikeleinbruch. Die Patientin verstarb 5 Tage nach der Intervention an den Folgen
der massiven Hirnblutung.

: b c d | v
Abb. 3-19 a-d. 65j. Pat. (Nr. 17), 88%ige ACI-Stenose re. (a). Grol3e re.-hemisphérische
Massenblutung mit Ventrikeleinruch (c) und Subarachnoidalkomponente (d) unmittelbar nach
Stentangioplastie. (Stent: OTW® Wallstent 21 x 8 mm)

a
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3.7 Statistischer Vergleich der Protektionssysteme

Zum statistischen Vergleich von Verteilung und Haufigkeit von klinischen und
bildgebenden Merkmalen wurden zwei Gruppen gebildet, die sich hinsichtlich der
zerebralen Protektionssysteme unterschieden. Bei 114 Prozeduren (93%) konnte ein
Protektionssystem angewandt werden, darunter in 85 Fallen (69,1%) der Filter Wire
EX®. Bei 29 Prozeduren (23,6%) kamen andere Protektionssysteme zum Einsatz,
wobei diese Gruppe aus einer inhomogenen Anzahl von unterschiedlichen
Protektionssystemen bestand (Tab. 3-13).

Im Hinblick auf die demographischen Patientendaten sowie Risikofaktoren waren
beide Patientengruppen homogen verteilt. Diesbezlglich gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede.

andere (n = 29) FilterWire (n =85) p-Wert
Geschlecht
Manner 21 72% 63 74% 1,000
Frauen 8 2% 22 26% (n.s.)
Alter
Mw + SD 69,6 + 6,9 69,5+6,9 0,8501
Bereich 58-88 43-87 (n.s.)

Tab. 3-17 Alters- und Geschlechtsverteilung, differenziert nach Protektionssystemen

andere (n = 29) FilterWire (n =85) p-Wert

art. Hypertonie

nein 2 7% 0 0% 0,063

ja 27 93% 85 100% (n.s.)
Hyperlipidamie

nein 6 21% 15 18% 0,783

ja 23 79% 70 82% (n.s.)
Diabetes mell.

nein 20 69% 55 65% 0,821

ja 9 31% 30 35% (n.s.)
Rauchen

nein 12 41% 39 46 % 0,829

ja 17 59% 46 54% (n.s.)

Tab. 3-18 Risikofaktoren, differenziert nach Protektionssystemen
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Auch hinsichtlich der Stenosemorphologie und den Interventionsparametern ( Stentart
und -lokalisation, Vor- und Nachdehnung und Residualstenose) gab es zwischen den
beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Es deutete sich lediglich tendenziell an, dall in der Filter Wire-Gruppe mehr
exzentrische Stenosen vorhanden waren (p = 0,056).

In Bezug auf die neurologische Symptomatik vor der Stentimplantation waren beide
Gruppen ebenfalls homogen verteilt.

andere (n = 29) FilterWire (n = 85) p-Wert

Seite

links 16 55% 50 59% 0,828

rechts 13 45% 35 42% (n.s.)
Lokalisation

Bifurkation 24 83% 70 82% 1,000

dist. ACI 5 17% 15 18% (n.s.)
Atiologie

atherosklerotisch 21 72% 70 82% 0,511

postoperativ 5 17% 9 11% (n.s.)

radiogen 3 10% 6 7%
Stenosegrad
MW + SD 84,9 + 6,0% 82,0+9,1% 0,1090
Bereich 76-97% 46-99% (n.s.)
Stenosemorphologie

exzentrisch 17 59% 66 78% 0,056

konzentrisch 12 41% 19 22% (n.s.)
Ulkus

nein 13 45% 37 44% 1,000

ja 16 55% 48 56% (n.s.)
Lange

kurz 25 86% 69 81% 0,778

lang 4 14% 16 19% (n.s.)

Tab. 3-19 Stenosemerkmale, differenziert nach Protektionssystemen

Bei der FilterWire EX®-Gruppe konnte bei 9 Prozeduren (10,6%) aufgrund von
Kontraindikationen keine MRT durchgefiihrt werden. Eine weitere Patientin, die mit
dem FilterWire EX® behandelt wurde, bekam am ersten postinterventionellen Tag eine
kontralaterale hypertensive Massenblutung, die mittels CT diagnostiziert wurde.

In 75 Fallen (88,2%) der FilterWire EX®-Gruppe lag 24 Stunden nach der
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Stentimplantation eine MRT vor. In der Gruppe der anderen Protektionssysteme
konnten am Tag nach der Intervention in 26 von 29 Fallen (89,6%) eine MRT des
Schadels durchgefiihrt werden.

Der statistische Vergleich beider Gruppen zeigte, dal} es bei den Behandlungen mit
dem FilterWire EX® hinsichtlich der GroRenverteilung der ipsilateralen
Diffusionsstérungen nach dem Eingriff signifikant weniger Lasionen mit einer Grolie
von 5-10 mm (p = 0,029) gab. Tendenziell deutet sich an, dal® die Lasionen bei
FilterWire EX®-Behandlungen kleiner ausfallen als mit anderen Protektionssystemen.
Eine weitere Tendenz ist, dal® es in der FilterWire EX®-Gruppe seltener ipsilaterale

Lasionen im Parietallappen gibt (p = 0,054). Diese Abhangigkeit ist jedoch statistisch

nicht signifikant.
andere (n = 26) FilterWire (n = 75) p-Wert
Lasionen
nein 20 77% 50 67% 0,460 (n.s.)
ja 6 23% 25 33%
Anzahl d. Las. 29 77 0,243 (n.s.)
Charakterisierung
Grole
<5mm 19 66% 60 78% 0,147 (n.s.)
5-10mm 7 24% 14 18% 0,029 (s.)
>10mm 3 10% 3 4% 0,251 (n.s.)
Stromgebiet
ACA 2 7% 17 22% 0,763 (n.s.)
ACM 25 86% 43 56% 0,130 (n.s.)
ACP 2 7% 17 22% 0,527 (n.s.)
Lappen
frontal 5 17% 25 33% 0,697 (n.s.)
parietal 17 59% 33 43% 0,054 (n.s.)
temporal 1 3% 3 4% 0,759 (n.s.)
occipital 2 7% 11 14% 0,886 (n.s.)
Stammganglien 4 14% 5 6% 0,198 (n.s.)
T2-sichtbare Las. 6 21% 6 8% 0,211 (n.s.)

Tab. 3-20 Postinterventionelle Diffusionsstérungen ipsilateral, differenziert nach

Protektionssystemen

Aufgrund der geringen Fallzahlen bei den neurologischen Komplikationen konnte
zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Morbiditats- und Mortalitatsrate kein
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statistischer Test durchgefihrt werden. Es zeigt sich jedoch in der FilterWire EX®-
Gruppe nach der NASCET-Definition eine Morbiditats- und Mortalitatsrate fir die
ipsilaterale Hirnhemisphare von 4,7% (4 Falle), wobei hier keine major Events bzw.
Sterbefalle im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen beobachtet wurden. In allen 4
Fallen kam es zu einem minor Stroke.

Im Gegensatz dazu zeigt die Gruppe mit den anderen Protektionssystemen eine
kombinierte Infarkt- und Sterberate von 13,8% mit 3 major Events innerhalb des
Beobachtungszeitraumes. Alle drei Patienten verstarben im Zeitraum von einer Woche

nach der Intervention an den Folgen der neurologischen Komplikation.

3.8 Statistischer Vergleich von DW-positiven und -negativen Eingriffen

Fur den statistischen Vergleich von Prozeduren mit postinterventionell neu
aufgetretenen Diffusionslasionen der ipsilateralen Hirnhemisphare und den Eingriffen
ohne neue Diffusionsstérungen, wurden die Falle herangezogen, bei denen der
FilterWire EX® als Protektionssystem verwendet wurde. Die FilterWire EX®-Gruppe
war mit 85 Fallen die groRte Gruppe in der Gesamtpopulation. In 75 Fallen (88,2%) lag
sowohl pra- als auch postinterventionell eine MRT des Schadels mit DWI vor.

Der statistische Vergleich wurde hinsichtlich der demographischen und klinischen
Patientendaten, Stenosemerkmale und Interventionsparameter durchgefiihrt.

Bei 25 von 75 Behandlungen (33,3%) mit dem FilterWire EX® traten nach der
Behandlung neue Diffusionsstérungen der ipsilateralen Hirnhemisphare auf. Bei 50
Behandlungen (66,7%) waren postinterventionell keine neuen Lasionen zu

verzeichnen.

Beim statistischen Vergleich der demographischen Patientendaten zwischen den
beiden Gruppen wurde ein statistisch signifikanter Unterschied bei der
Geschlechtsverteilung verzeichnet. Demnach zeigte sich bei der Filter Wire EX®-
Gruppe ein signifikant héheres Auftreten von postinterventionellen Diffusionsstérungen
der ipsilateralen Hirnhemisphare beim mannlichen Geschlecht.

Die Altersverteilung in den beiden Gruppen zeigte keine statistisch signifikanten
Unterschiede.
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keine Las. (n =50) Lasion (n=25) p-Wert
Geschlecht
Manner 32 64% 22 88% 0,032
Frauen 18 36% 3 12% (s.)
Alter
Mw + SD 67,6 £9,0 715+78 0,148
Bereich 43-83 58-84 (n.s.)

Tab. 3-21 Alters- und Geschlechtsverteilung, differenziert nach Diffusionsstérungen

Ebenso ergaben sich zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Verteilung des
kardiovaskularen Risikoprofils, der klinischen Merkmale, Vorerkrankungen sowie der
neurologischen Symptomatik vor der Stentimplantation keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

keine Las.(n = 50) Lasion(n = 25) p-Wert

art. Hypertonie

nein 0 0% 0 0% -

ja 50 100% 25 100%
Hyperlipidamie

nein 7 14% 5 20% 0,519

ja 43 86% 20 80% (n.s.)
Diabetes mell.

nein 32 64% 15 60% 0,803

ja 18 36% 10 40% (n.s.)
Rauchen

nein 23 46% 9 36% 0,465

ja 27 54% 16 64% (n.s.)

Tab. 3-22 Risikofaktoren, differenziert nach Diffusionsstérungen
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keine Las. (n =50) Lasion (n = 25) p-Wert

KHK

nein 9 18% 4 16% 1,000

ja 41 82% 21 84% (n.s)
pAVK

nein 36 72% 14 56% 0,199

ja 14 28% 11 44% (n.s.)
HRST

nein 45 90% 23 92% 1,000

ja 5 10% 2 8% (n.s.)
Schwindel

nein 23 46% 14 56% 0,469

ja 27 54% 11 44% (n.s.)
Synkope

nein 46 92% 24 96% 0,659

ja 4 8% 1 4% (n.s.)
Tinnitus

nein 49 98% 24 96% 1,000

ja 1 2% 1 4% (n.s.)

Tab. 3-23 Vorerkrankungen, differenziert nach Diffusionsstérungen

keine Las.(n =50) Lasion (n = 25) p-Wert

ipsilat. Sympt.

nein 22 44% 15 60% 0,226

ja 28 56% 10 40% (n.s.)
darunter:
AF 12% 2 8%
TIA 15 30% 7 28% 0,529
minor Stroke 4% 1 4% (n.s.)
major Stroke 10% 0 0%

Tab. 3-24 Neurologische Symptome vor der Intervention, differenziert nach Diffusionsstérungen
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Die Stenosemerkmale der behandelten ACI vor der Intervention erscheinen sowohl in
der diffusionspositiven als auch der diffusionsnegativen Gruppe relativ homogen
verteilt. Es zeigt sich lediglich tendenziell, da® exzentrische Stenosen eher dazu
neigen, postinterventionell Diffusionsstérungen hervorzurufen. Dieser Unterschied war
jedoch in unserer Studie statistisch nicht signifikant (p = 0,071).

Die Ubrigen Stenosemerkmale, wie z.B. das Vorhandensein eines Ulkus in der
Stenose, zeigten im Hinblick auf das Auftreten von neuen Diffusionslasionen keine
statistische Signifikanz.

Ebenso war eine kontralaterale ACI-Stenose statistisch nicht mit einer hdheren Rate

an ipsilateralen Diffusionsstorungen verbunden.

keine Las. (n = 50) Lasion (n = 25) p-Wert

Seite

links 30 60% 16 64% 0,805

rechts 20 40% 9 36% (n.s.)
Lokalisation

Bifurkation 38 76% 22 88% 0,359

dist. ACI 12 24% 12 12% (n.s.)
Atiologie

atherosklerotisch 39 78% 22 88% 0,413

postoperativ 7 14% 1 4% (n.s.)

radiogen 4 8% 2 8%
Stenosegrad

Mw + SD 81,7 +9,8% 80,2 +6,8% 0,4340

Bereich 46-99% 71-92% (n.s.)
Stenosemorphologie

exzentrisch 36 72% 23 92% 0,071

konzentrisch 14 28% 2 8%
Ulkus

nein 24 48% 10 40% 0,625

ja 26 52% 15 60% (n.s.)
kontralat. Stenose

nein 28 56% 15 60% 0,808

ja 22 44% 10 40% (n.s.)

Tab. 3-25 Stenosemerkmale, differenziert nach Diffusionsstérungen
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Die in Tab. 3-26 aufgefuhrten Interventionsparameter zeigten zwischen den beiden

Gruppen ebenfalls eine homogene Verteilung. Sie spielten in unserer Studie in Bezug

auf das Auftreten von postinterventionellen Diffusionsstérungen der ipsilateralen

Hirnhemisphare keine signifikante Rolle.

keine Lasion (n=50) Lasion (n = 25) p-Wert
Vordehnung
nein 6 12% 2 8% 0,711
ja 44 88% 23 92% (n.s.)
Nachdehnung
nein 1 2% 0 0% 1,000
ja 49 98% 25 100% (n.s.)
Stentlokalisation
ACC 2 1% 4 1% 0,73
ACI 8 16% 3 12% (n.s.)
ACI/ACC 40 80% 21 84%
Stentart
Magic® Wallstent 0 0% 1 1%
Acculink® 1 2% 0 0%
Easy® Wallstent 0 0% 0 0% 0,43
Monorail® Wallstent 30 60% 16 64% (n.s.)
OTW® Wallstent 13 26% 7 28%
SMART® 6 12% 1 1%

Tab. 3-26 Interventionsparameter, differenziert nach Diffusionsstérungen
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4 Diskussion

Die Behandlung der Karotisstenose hat sowohl als primar als auch als sekundar
praventive Mallnahme das Ziel, einen ischamischen Insult im Versorgungsbereich der
ACIl zu vermeiden. Dabei hat sich die endoluminale Therapie der ACI-Stenose,
insbesondere durch die rasante technische Entwicklung der Materialien in den letzten
Jahren zunehmend als Alternativmethode zur operativen Therapie entwickelt (1, 12,
15, 29, 70). Daher mul3 die endoluminale Therapie als jungeres Verfahren die
Forderung der American Heart Association an die chirurgische Therapie der ACI-
Stenose, dald bei asymptomatischen Patienten die operative Morbiditats- und
Mortalitatsrate 3% und bei symptomatischen Patienten 6% nicht Ubersteigt, ebenfalls
erfullen (71).

In der vorliegenden Arbeit wird Gber die Uberwiegend unter zerebraler Protektion mit
unterschiedlichen Systemen durchgefiihrte Stentangioplastie der ACI-Stenose
berichtet, die innerhalb eines Jahres in unserer Klinik durchgefiihrt wurde.

41 Gesamtpopulation und technische Erfolgsrate

Im Beobachtungszeitraum wurden bei 116 Patienten 123 Karotisstenosen behandelt.
Bei einem 60 jahrigen Patienten verblieb trotz Nachdilatation im Stent mit einem

5,5 mm Ballonkatheter eine Residualstenose von 33%. Aufgrund von teilweise
ulzeriertem Plagquematerial in der Karotisbifurkation und dem damit verbundenen
erhohten Risiko einer periprozeduralen distalen Embolisation, wurde auf eine weitere
Nachdilatation im Stent verzichtet (2, 95). Somit lag die technische Erfolgsquote
unserer Studie, erfolgreiche Stentimplantation mit einer Residualstenose < 30%, bei
99,2%. Dies entspricht der technischen Erfolgsquote anderer, teilweise grof3
angelegter Arbeiten, bei denen die Quote einer erfolgreichen Stentangioplastie der ACI
mit 97-99,5% angegeben wird (18, 22, 87, 94, 109).

Bis auf die unter Punkt 2.4 erwahnten Kontraindikationen der endoluminalen Therapie,
die zum Ausschluf® aus der Studie fuhrten, handelte es sich bei den Patienten um eine
nicht selektionierte Patientenpopulation. 99,1% der Patienten gaben anamnestisch als
Risikofaktor eine jahrelang bestehende arterielle Hypertonie an. 81% der Patienten
hatten laborchemisch eine Erhéhung der Blutcholesterinwerte. Darlber hinaus war die
ACI-Stenose in 83,6% der Falle mit einer KHK und in 32,8% der Falle mit einer pAVK

vergesellschaftet. Atiologisch war die ACI-Stenose in 79,7% der Falle
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atherosklerotisch entstanden, in 19,5% der Falle war sie Folge einer Operation oder
Bestrahlung.

Bei 45,5% der Falle hatte die zu behandelnde ACI-Stenose zu einer neurologischen
Symptomatik in den letzten 6 Monaten vor dem Eingriff geflhrt, wobei 6,5% der
Patienten einen major Stroke der ipsilateralen Hirnhemisphare erlitten hatten.

Bei 42 Patienten (36,2%) lag ein Verschluld oder eine hdéhergradige Stenose der
kontralateralen ACI vor, so dall man die Patientenpopulation durchaus mit Studien
vergleichen kann, die nicht selektionierte high-risk-Patienten als Kollektiv untersucht
hatten (70).

4.2 Behandlungsergebnisse der Stentimplantation

Durch die Stentimplantation wurde der mittlere Stenosegrad der ACI von 82,6 + 8,5%
auf 4,9 £ 7,4% reduziert, die Spanne lag bei 0-33%, was mit den bisher publizierten
Daten anderer Arbeiten vergleichbar ist (51, 108).

Von den meisten Autoren wird eine Vordilatation der ACI-Stenose, wenn mdglich unter
zerebraler Protektion, sowie eine Nachdilatation im Stent mit 5-6 mm Ballonkathetern
favorisiert (94, 110). In unserer Arbeit wurde das stenosierte Areal vor der
Stentimplantation in 114 Fallen (92,7%) vorgedehnt, in 120 Fallen (97,6%) fand eine
Nachdilatation im Stent statt. Die Stentexpansion lag im Mittel bei 91,4 + 8,6%.

4.3 Zerebrale Protektion

Eine groRangelegte Multizenterstudie mit 5210 Prozeduren zeigte fur die

Stentangioplastie eine kombinierte Morbiditats- und Mortalitatsrate von 5,07% (109).
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In mehreren Arbeiten zur transkraniellen Doppler-Untersuchung konnte gezeigt
werden, dald die Hauptursache fur das Auftreten von neurologischen Komplikationen
wahrend und unmittelbar nach der Stentimplantation die periphere Embolie aus dem
stenosierten Areal der ACI ist. Die relativ hohe periphere Embolierate wird teilweise
heute noch als Argument gegen die endoluminale Therapie angebracht (8, 58, 78).
Diesbeziiglich fanden jedoch einige Arbeitsgruppen heraus, dall zwar die
endoluminale Therapie der ACI-Stenose mit einer etwas héheren Embolierate als die
TEA einhergeht, jedoch die neurologische Komplikationsrate keine direkte Korrelation
zur erhéhten Embolierate zeigt (21, 49). Dartber hinaus zeigen neuere Arbeiten, daf®
die Haufigkeit neuer signalreicher Herde in der diffusionsgewichteten MRT bei beiden
Verfahren vergleichbar ist (113).

In einigen Studien konnte insbesondere gezeigt werden, dal® die neurologische
Komplikationsrate zwischen der operativen und endoluminalen Therapie gleichwertig
ist (12, 15, 29).

Die ersten Einsatze zur zerebralen Protektion mit einem selbstentwickelten distalen
Okklusionssystem zur Vermeidung von peripheren Embolien wahrend der Intervention,
wurden durch Theron et al. 1987 publiziert (99). Seitdem schreitet die Entwicklung von
zerebralen Protektionssystemen rasant voran. Heute gibt es, wie unter Punkt 2.8
beschrieben, prinzipiell drei Arten von Protektionssystemen, die auf unterschiedlichen
Prinzipien beruhen (75).

In unserer Studie kamen alle drei Protektionssysteme in unterschiedlichem Ausmalf}
zum Einsatz. Dieser richtete sich sowohl nach der Erfahrung des Untersuchers, als
auch nach der Verfugbarkeit des jeweiligen Systems. In 9 Faéllen (7,3%) konnte
aufgrund der GefaRverhaltnisse bzw. Stenosemorphologie eine zerebrale Protektion
nicht eingesetzt werden. Grundsatzlich war die Verwendung von in den 3-4 Jahren
zuvor oft eingesetzten distalen Okklusionssystemen in unserer Klinik zugunsten der
distalen Filtersysteme zuriickgegangen. Ein Hauptgrund daflir ist die bei den
Okklusionssystemen fehlende Perfusion der ACI, die je nach Beschaffenheit des
Circulus arteriosus Willisii und der damit verbundenen Kompensationsfahigkeit des
Gehirns, zu einer neurologischen Komplikation flihren kann. Dartber hinaus
berichteten Al-Mubarak et al. Gber einen Fall, bei dem es unter dem Einsatz eines
distalen Okklusionssystems Uber Externakollateralen zu einer Embolisation in die
ipsilaterale ACM kam (6, 54, 75).

Mehrere Autoren propagieren deshalb einen bevorzugten Einsatz der distalen
Filtersysteme gegenlber den Okklusionssystemen (37, 57, 75, 87).

In unserer Studie wurde in 104 Fallen (84,6%) ein distales Filtersystem zur zerebralen
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Protektion verwendet. In dieser Gruppe war der Filter Wire EX® (Boston Scientific) mit
85 Prozeduren (69,1%) das am haufigsten eingesetzte Device.

Die distale Ballonokklusion mit dem GuardWire Plus® (PercuSurge) wurde noch in 7
Fallen (5,7%) eingesetzt, bei denen zuvor MR-angiographisch ein vollstandiger
Circulus arteriosus Willisii diagnostiziert war. Die mittlere Okklusionszeit betrug

13,5 Minuten (Spannbreite 11-17,5 Minuten) und wurde von allen 7 Patienten gut
toleriert. In einer aus unserer eigenen Klinik verdffentlichten Arbeit mit 20 Patienten,
bei denen das distale Okklusionssystem verwendet wurde, kam es bei einer mittleren
Okklusionszeit von 17,5 Minuten bei drei Patienten zu einer neurologischen
Symptomatik wahrend der Intervention, die in einem Fall mit einem unvollstandigen
Circulus arteriosus Willisii (fehlendes A1-Segment) in Verbindung gebracht wurde (46).
Die proximale Ballonokklusion mit dem Mo.Ma®-System (Invatec) wurde bei drei
Patienten (2,4%) eingesetzt. Bei einem dieser Patienten kam es trotz voriibergehender
Okklusion der ipsilateralen ACE und ACC unmittelbar nach der Stentimplantation der
rechten ACI zu einem Anfallsstatus auf dem Boden eines ipsilateralen major Strokes.
Im weiteren Verlauf des Beobachtungszeitraumes wurde das System nicht mehr
verwendet.

4.4 Neurologische Komplikationen

Erste Ergebnisse der ECST- und der NASCET-Studie zeigten einen Nutzen der
chirurgischen Therapie im Vergleich zu einer medikamentdésen Behandlung bei
symptomatischen Patienten mit einer ACI-Stenose Uber 70%. In der NASCET-Studie
kam es durch die chirurgische Therapie zu einer Risikoreduktion von 26% auf 9% fur
einen ischamischen Insult. Die perioperative Schlaganfall- und Todesrate in dieser
Studie lag bei 6,5%. Bei Bricksichtigung der Patienten mit einem kontralateralen ACI-
VerschluB3, die als high-risk-Patienten einzustufen sind, lag die Rate sogar bei 14,3%
(11, 30, 32, 70, 76, 77).

Die SAPPHIRE-Studie, die im November 2002 auf der 75. Scientific Sessions der
American Heart Association vorgestellt wurde, zeigte hinsichtlich der Schlaganfall- und
Todesrate einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der endoluminalen
Therapie (5,8% gegenuber 12,6%), so dal} die Studie vorzeitig abgebrochen wurde.
Der nichtrandomisierte Vergleich von TEA und endoluminaler Therapie der ACI-
Stenose zeigt in mehreren Arbeiten, dall die Stentangioplastie und die chirurgische
Therapie im Hinblick auf die neurologische Komplikationsrate mindestens gleichwertig
sind (12, 15).
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Eine Stentsammelstatistik mit 5210 Prozeduren aus insgesamt 36 Zentren weltweit
wurde im Jahr 2000 publiziert und zeigte eine Schlaganfall- und Todesrate von 5,07%
(109). Die bis 2002 aktualisierten Daten aus nun insgesamt 52 Zentren erfassen
11.035 Patienten, bei denen 12.030 Karotisstenosen erfolgreich behandelt wurden.
54% der Patienten zeigten zuvor neurologische Symptome, die auf die zu
behandelnde ACI-Stenose zuriickzufihren waren. Die technische Erfolgsrate lag bei
98,9%, die 30-Tage-Morbiditats- und Mortalitatsrate belief sich auf 4,82% (61).

Die im selben Register im Laufe der Zeit positive Entwicklung der Komplikationsrate ist
Ausdruck der wachsenden Erfahrung, der technischen Entwicklung des Materials
sowie des zunehmenden Einsatzes von zerebralen Protektionssystemen.

Bei dem Vergleich zwischen der chirurgischen und endoluminalen Therapie der ACI-
Stenose ist zu erwahnen, dall im Vergleich zur NASCET-Studie in der
Stentsammelstatistik nicht selektionierte, zum groflen Teil von der Chirurgie
abgelehnte symptomatische und asymptomatische Patienten enthalten waren.

Darlber hinaus geht bei der Stentangioplastie die vor der eigentlichen Intervention
durchgeflihrte diagnostische Angiographie der supraaortalen Gefalte selbst zu einem
gewissen Anteil mit neurologischen Komplikationen einher. Die diesbezlglich in den
90°er Jahren publizierten Daten zur diagnostischen DSA geben neurologische
Komplikationsraten von 1-3,9% an, wobei die Rate an Komplikationen mit
permanentem Defizit mit 0,5% beziffert wird (41, 107).

Bei der Auswertung der postinterventionellen MRT-Bilder zeigten sich in unserer
Studie in 8 Fallen (7,3%) neu aufgetretene Diffusionsstérungen im vertebrobasilaren
Stromgebiet, die in erster Linie auf die vorweg durchgefuhrte diagnostische DSA
zurlckzufuhren sind. Eine im Jahr 2000 publizierte Arbeit zur Bewertung der
diagnostischen DSA mittels diffusionsgewichteter MRT kam ebenfalls zu dem Schlul},
dall 9% der Diffusionsstérungen durch eine diagnostische Angiographie verursacht
werden (14).

Diese Ergebnisse lassen die Aussage zu, dall zumindest ein kleiner Teil der
neurologischen Komplikationen bei einer endovasalen Therapie der ACI-Stenose
durch die vorweg durchgefiihrte diagnostische DSA hervorgerufen werden.

Die meisten seit 1997 publizierten Arbeiten zur Stentimplantation der ACI-Stenose
ohne zerebrale Protektion kommen zu einer Komplikationsrate nach der
NASCET-Definition (Schlaganfall und Tod innerhalb von 30 Tagen nach Behandlung)
von 7,4-10,7% (51, 57, 91, 104, 114).

Seit der Einfuhrung von zerebralen Protektionssystemen bei der endoluminalen
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Therapie der ACI-Stenose durch Theron et al. 1987, gibt es eine Reihe von teilweise
grol3 angelegten Studien Uber die Effektivitat der Protektionssysteme im Hinblick auf
die neurologische Komplikationsrate. Die kombinierte Schlaganfall- und Todesrate
schwankt bei diesen Arbeiten zwischen 1-5% (3, 18, 57, 74, 88, 94). Beim Vergleich
dieser Zahlen mit den oben aufgefiihrten Arbeiten ohne zerebrale Protektion fallt eine
signifikante Reduktion der neurologischen Komplikationsrate bei der Verwendung von
zerebralen Protektionssystemen auf, was den Einsatz dieser Systeme rechtfertigt.
Arbeiten, die die Stentangioplastie mit und ohne zerebrale Protektion direkt
miteinander vergleichen, kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dall die
Komplikationsrate der Stentangioplastie durch den Einsatz von zerebralen
Protektionssystemen deutlich gesenkt wird. In einer Studie mit 80 Patienten, die aus
dem endovaskuldaren Arm der franzdsischen Endarterectomy Versus Angioplasty in
Patients With Symptomatic Severe Carotid Stenosis (EVA 3S)-Studie durchgeflihrt
wurde, zeigte sich bei den Patienten, die ohne zerebrale Protektion behandelt wurden,
eine gegeniber der Gruppe mit Protektionssystemen um den Faktor 3,9 erhdhte
neurologische Komplikationsrate (60).

In unserer Studie kam es im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen in 11 Fallen (8,9%)
zu einer ipsilateralen TIA in Form einer Hemisymptomatik oder einer AF. Innerhalb der
ersten 24 Stunden nach der Intervention zeigten zwei Patienten Symptome eines
ipsilateralen minor Strokes, 2 weitere Patienten erlitten einen major Stroke und in
einem anderen Fall kam es zu einer ipsilateralen Hyperperfusionsblutung, die in
einigen Arbeiten nach Therapie einer ACI-Stenose ebenfalls beschrieben ist (72).

Ein 79 jahriger Patient erlitt wahrend der Intervention einen linkshemispharischen
minor Stroke. Die Symptome waren innerhalb von 2-3 Tagen ricklaufig. Am 9. Tag
nach der Intervention kam es bei diesem Patienten zu einem erneuten Schlaganfall auf
dem Boden einer Stentfriihthrombose. Nach Vollheparinisierung und anschlieRender
Marcumarisierung war der Thrombus nicht mehr nachweisbar, ein erneuter Insult bis
zu einer Routinekontrolle in 6 Monaten trat nicht mehr auf. Ein ahnlicher Fall wurde
von Mudra et al. in einer Publikation aus dem Jahr 2003 beschrieben (74).
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Damit lag die Morbiditdtsrate in unserer Arbeit fur die ersten 24 Stunden nach
Stentangioplastie der ACI-Stenose bei 4,1%. Die entsprechend ermittelte
Morbiditatsrate flr die Nachbeobachtungszeit von 30 Tagen lag bei 2,4%. Drei dieser
Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum an den Folgen der schwerwiegenden
neurologischen Komplikationen, so dal® sich daraus fir die Gesamtpopulation eine
kombinierte Morbiditadts- und Mortalitatsrate innerhalb von 30 Tagen nach der
Intervention von 6,5% (bezogen auf die Zahl der Eingriffe) ergibt.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Filter Wire EX® (Boston Scientific) in 85 Fallen
(69,1%) eingesetzt. Die Filter Wire EX®-Gruppe bildete hinsichtlich der zerebralen
Protektionssysteme die grofte Gruppe im vorliegenden Patientenkollektiv.

Bei Betrachtung der neurologischen Komplikationen innerhalb der Filter Wire EX®-
Gruppe ergibt sich eine kombinierte Morbiditats- und Mortalitdtsrate von 4,7% flr den
Beobachtungszeitraum von 30 Tagen, wobei hier in 4 Fallen lediglich ein minor Stroke
beobachtet wurde. Sterbefélle bzw. ,major Events* kamen in dieser Subgruppe nicht
vor. Die neurologische Komplikationsrate dieser Subgruppe ist mit den Angaben in den
oben aufgefiihrten Arbeiten mit zerebraler Protektion durchaus vergleichbar.

Bei Betrachtung der Gesamtpopulation unserer Studie fallt auf, dal® die Morbiditats-
und Mortalitatsrate mit 6,5% knapp oberhalb der Angaben in vergleichbaren Arbeiten
liegt. Ein Hauptgrund dafiir scheint die beziiglich der Anzahl der unterschiedlichen
zerebralen Protektionssysteme inhomogene Gesamtgruppe zu sein. Damit verbunden
ist die Tatsache, dald in unserer Klinik bisher mit dem Filter Wire EX® die meiste
Erfahrung gemacht wurde und die Ubrigen, in unserer Arbeit mit zum Einsatz
gekommenen Protektionssysteme durchaus einer gewissen Lernkurve unterlagen.

Das proximale Okklusionssystem Mo.Ma®-System (Invatec) wurde z.B. in drei Fallen
eingesetzt. In einem dieser drei Falle kam es bei einem 67 jahrigen Patienten
unmittelbar nach der Intervention zu einem Anfallsstatus als Folge eines
ausgedehnten Mediainfarktes. Der Patient verstarb am 6. Tag nach dem Eingriff an
den Folgen des Schlaganfalls. Im Vergleich zu den distalen Filter- oder
Okklusionssystemen  sind  Arbeiten, die den Nutzen von proximalen
Okklusionssystemen mit einer groReren Patientenpopulation untersuchen, relativ rar.
In einzelnen Studien, bei denen die Zahl der mit proximalen Okklusionssystemen
behandelten Patienten zwischen 4 und 10 lag, wird Uber keinerlei schwerwiegende
neurologische Komplikationen berichtet, wobei hier jedoch die Zahl der Falle fur eine
suffiziente Aussage sehr gering erscheint (81, 94).

Daher bleibt abzuwarten, dall die Effektivitdt und der Nutzen von proximalen
Okklusionssystemen in groRer angelegten Studien untersucht wird.
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Generell 183t sich sagen, dal Okklusionssysteme bei der endoluminalen Therapie der
ACI-Stenose in gesonderten Fallen nach Abklarung eines vollstandigen Circulus
arteriosus Willisii angewandt werden sollten, um wahrend der Zeit der Okklusion eine
ausreichende zerebrale Perfusion sicherzustellen.

4.5 Diffusionsgewichtete MRT nach Stentimplantation

Transkranielle  Doppler-Untersuchungen, die  wahrend  Gefalinterventionen
durchgefihrt wurden, zeigten, daf® die meisten neurologischen Komplikationen der
endoluminalen Therapie durch distale Embolie von Plaquematerial bedingt sind, die
durch die einzelnen Schritte der Intervention aus dem stenosierten Areal abgelost
werden (8, 58, 78).

Dem gegenuber steht, ebenfalls aus Arbeiten Uber den Einsatz des transkraniellen
Dopplers, die Erkenntnis, dal} die Inzidenz von asymptomatischen Embolie im
Rahmen der Stentangioplastie je nach Arbeit zwischen 70-95% liegt (21, 49).
Insbesondere scheint die Manipulation mit den zur Stentimplantation erforderlichen
Materialien an den supraaortalen Gefalien die Hauptursache von distalen Embolien im
Rahmen von endovaskularen Eingriffen zu sein (93). Eine Studie von Orlandi et al.
konnte mit Hilfe des transkraniellen Dopplers zeigen, dal’ die meisten Embolie
wahrend der Stentangioplastie sich beim Passieren der Stenose mit dem Guidewire
ereignen (82).

In der vorliegenden Studie traten bei 33 Prozeduren neue ipsilaterale
Diffusionsstérungen auf, die dem entsprechenden Gefalterritoreum der behandelten
ACI zugeordnet werden konnten. In 25 Fallen (75,8%) blieben die Lasionen klinisch
stumm, was mit den Ergebnissen anderer Arbeiten vergleichbar ist (21, 49).

Mit der diffusionsgewichteten MRT liegt heute hinsichtlich der Detektion auch von
kleinen, klinisch oft stummen ischamischen Lasionen eine gegeniber anderen
bildgebenden Verfahren hochsensitive Methode vor. Dabei liegt die Sensitivitat der
diffusionsgewichteten MRT bei der Detektion von zerebralen Ischamien deutlich héher
als bei T2-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen oder der CT (33, 89, 115).

Aus einer Studie aus unserer eigenen Klinik geht hervor, daf® mit diffusionsgewichteter
MRT nach Interventionen an der ACI mit einer hohen Sensitivitat ischamische
Lasionen detektiert werden, die Uberwiegend kleiner als 5 mm sind und klinisch stumm
bleiben (47).

Im Vergleich zum transkraniellen Doppler besteht bei der diffusionsgewichteten MRT
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die Mdéglichkeit der Grolkenbestimmung des ischamischen Areals sowie die Zuordnung
der Embolie zum intrakraniellen Gefalterritorium.

Die diffusionsgewichtete MRT ist ein wichtiges Verfahren, um im Rahmen von
neurovaskularen Interventionen prozedurbedingte Ischamien, ob klinisch relevant oder
stumm, zu detektieren. Daher ist ihr im Rahmen von Interventionen an den
supraaortalen Gefallen eine Funktion als sensitiver Marker fiir eventuell entstehende
neurologische Komplikationen zuzuschreiben (47, 56).

In Arbeiten, die teilweise in unserer Klinik durchgefihrt wurden, konnte im Rahmen der
postinterventionell durchgefiihrten MRT in 22-29% der Félle eine Diffusionsstérung im
Versorgungsgebiet der behandelten ACI-Stenose festgestellt werden. Daruber hinaus
fanden sich bei diesen Arbeiten in 9-10% der Falle L&sionen, die nicht im
Versorgungsbereich der behandelten ACI-Stenose lagen (45, 47, 56, 93, 94).

In der vorliegenden Studie konnte insgesamt bei 109 Prozeduren (88,6%) sowohl pra-
als auch postinterventionell eine diffusionsgewichtete MRT des Schadels mit zusatzlich
T2-gewichteten Aufnahmen durchgefihrt werden. Dabei zeigten die postinterventionell
erstellten MRT-Aufnahmen in 33 Faéllen (30,3%) eine im Vergleich zur
Voruntersuchung neu aufgetretene Diffusionsstérung im Versorgungsgebiet der
behandelten ACI. Insgesamt wurden 111 ipsilaterale Lasionen gezahlt, was einem
Mittelwert von 3,4 + 2,9 Lasionen pro Prozedur entsprach. Die Spannbreite lag bei

1-12 Lasionen pro Prozedur. Von diesen Patienten zeigten lediglich 8 Patienten eine
neurologische Symptomatik, wobei sich bei drei Patienten ein minor Stroke ereignete.
Darlber hinaus fanden sich im Gesamtkollektiv in 12 Fallen (11%) in der
kontralateralen Hirnhemisphare und in 8 Fallen (7,3%) im vertebrobasilaren
Stromgebiet gelegene Diffusionsstérungen. 74,8% der ipsilateral entstandenen
Lasionen waren kleiner als 5 mm, 64,9% konnten eindeutig dem Mediastromgebiet
zugeordnet werden. Als anatomische Struktur fanden sich 49,6% der Lasionen im
Parietallappen.

Insgesamt 7 (6,3%) der neu entstandenen ipsilateralen Lasionen waren groRer als

10 mm, wobei die grote Lasion 15 mm grold war und klinisch einem minor Stroke
entsprach.

Im Vergleich zu den oben aufgefiihrten Studien, die ohne zerebrale Protektion
durchgefihrt wurden, war die Zahl der Prozeduren mit ipsilateralen
Diffusionsstorungen in der vorliegenden Arbeit diskret erhoht. Eine mogliche Ursache
dafur scheint die hinsichtlich der unterschiedlichen zerebralen Protektionssysteme
inhomogene Gruppe der Patienten zu sein. Eine weitere, wahrscheinliche Ursache
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sind die moglicherweise durch die Passage des Protektionssystems durch das
stenosierte Areal der ACI selbst entstandenen Embolie, denn jegliche Manipulation
des stenosierten Gefallareals kann zu einer distalen Embolisation von Partikeln

fuhren (82).

In einzelnen Arbeiten aus der eigenen Klinik waren nach der Stentimplantation ohne
zerebrale Protektion frische Diffusionsstérungen bis zu einem Durchmesser von

40 mm beschrieben (45, 47). In der vorliegenden Studie war die grofte, ipsilaterale
Diffusionsstérung 15 mm grof3.

Daraus laRkt sich folgern, dal® die Anzahl der postinterventionell neu entstandenen
Diffusionslasionen durch den Einsatz von zerebralen Protektionssystemen nicht
unbedingt verringert wird. Es zeigt sich jedoch vermutlich durch die Filtrierung bzw.
Aspiration von groReren Partikeln eine eindeutige Reduktion von ausgedehnteren
Ischamiearealen.

Die in unserer Patientenpopulation postinterventionell entstandenen
Diffusionsstorungen der zur behandelten ACI-Stenose kontralateralen Hirnhemisphare
(11%) sowie im vertebrobasilaren Stromgebiet (7,3%), sind in erster Linie Ausdruck fur
Lasionen, die nicht durch die einzelnen Schritte der Stentangioplastie, sondern durch
die vorweg durchgefiihrte diagnostische DSA entstanden sind. Dies belegt eine Arbeit
von Britt et al. zur diagnostischen Angiographie der supraaortalen Gefalle, bei der es
in 9% der Falle zu einer neuen Diffusionsstérung kam (14).

Obgleich man die Mdglichkeit einer kontralateralen Embolie Uber einen erhaltenen
Circulus arteriosus Willisii durch cross flow zur Gegenseite zumindest in einigen Fallen
mit als Ursache fur kontralaterale Diffusionsstérungen in Erwagung ziehen muf3.

In der vorliegenden Studie wurde, ahnlich wie bei der Auswertung der neurologischen
Komplikationen, die Filter Wire EX®-Gruppe als homogenste Gruppe hinsichtlich der
postinterventionell neu entstandenen ipsilateralen Diffusionsstérungen zusatzlich
gesondert analysiert.

Von den 85 Prozeduren, die mit dem Filter WireEX® behandelt wurden, konnte in 75
Fallen (88,2%) sowohl pra- als auch postinterventionell eine diffusionsgewichtete MRT
durchgefuhrt werden. Dabei wurden bei 25 (33,3%) Behandlungen neu aufgetretene
ipsilaterale Diffusionsstorungen detektiert.

Im Vergleich zu den anderen Protektionssystemen zeigten sich in der Filter Wire EX®-
Gruppe signifikant weniger Lasionen mit einer GroRe von 5-10 mm (p = 0,029).
Tendenziell deutet sich an, dal die Lasionen bei Behandlungen mit dem

Filter Wire EX® kleiner ausfallen als bei anderen Protektionssystemen. Dies spiegelt
die unter Punkt 4.4 beschriebene, im Vergleich zu den Ubrigen Protektionssystemen
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deutlich niedrigere neurologische Komplikationsrate der Filter Wire EX®-
Behandlungen wieder. Zusammenfassend kann man sagen, daf} der Filter Wire EX®
in der Verhutung von grofRen zerebralen Embolien sicher ist.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt die Arbeitsgruppe von Grube et al. mit insgesamt
36 Filter Wire EX®-Behandlungen (37).

Bei der Analyse der demographischen Patientendaten zwischen diffusionspositiven
und diffusionsnegativen Filter Wire EX®-Behandlungen zeigte sich ein signifikant
héheres Auftreten von Diffusionsstérungen der ipsilateralen Hirnhemisphare beim
mannlichen Geschlecht.

Im Hinblick auf die Stenosemerkmale der zu behandelnden ACI fiel in unserer Studie
auf, dal® exzentrische Stenosen tendenziell eher dazu neigen, postinterventionelle
Diffusionsstérungen hervorzurufen, wobei dieses Merkmal jedoch statistisch nicht
signifikant war (p = 0,071).

In einigen anderen Studien zeigten sich als Pradiktoren flr das Auftreten von
neurologischen Komplikationen das hohe Patientenalter, Lange und Grad der

Stenose (67, 86). In unserer Studie spielten diese Faktoren im Hinblick auf
postinterventionelle Diffusionsstorungen als Marker fir neurologische Komplikationen

keine statistisch signifikante Rolle.

4.6 Schlussfolgerungen

Seit den Pionierarbeiten in den 70°er Jahren ist die technische Entwicklung der
Stentangioplastie der ACI-Stenose immer weiter forangeschritten. Sie ist nach
heutigem Kenntnisstand ein sicheres Verfahren zur Lumenerdffnung der ACI mit
technischen Erfolgsraten bis zu 100%.

Durch nichtrandomisierte Studien Uber die chirurgische und endoluminale Therapie
konnte hinsichtlich der Erfolgs- und Komplikationsrate die Gleichwertigkeit der
Methode gegeniber der Karotischirurgie bereits belegt werden.

Die diesbezlglich alteste randomisierte Studie ist die CAVATAS-Studie, die die
Gleichwertigkeit beider Verfahren bestatigte. Da in dieser Studie 76% der endoluminal
behandelten Patienten lediglich mit einer alleinigen Ballonangioplastie versorgt
wurden, und die primare Stentimplantation der Ballonangioplastie gegenuber
Uberlegen ist, bleibt das Ergebnis anderer randomisierter Studien abzuwarten.

Zur Zeit noch laufende randomisierte Studien sind in Deutschland die SPACE-Studie,
in Frankreich die EVA 3S-Studie, in England die CAVATAS Il und in den Vereinigten
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Staaten die CREST-Studie. Bei diesen Studien stehen die Ergebnisse noch aus.

In nichtrandomisierten Studien konnte bereits nachgewiesen werden, daf® durch die
stetige Entwicklung von zerebralen Protektionssystemen zumindest die Zahl von
neurologisch schweren Komplikationen im Rahmen der endoluminalen Therapie der
ACI-Stenose deutlich gesenkt werden konnte.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, daf} die Stentangioplastie der

ACI-Stenose mit dem Filter Wire EX® zur zerebralen Protektion, der in unserer Klinik
am haufigsten verwendet wird, technisch sicher durchfuhrbar ist. Bei der Auswertung
der diffusionsgewichteten MRT-Aufnahmen erwies sich der Filter Wire EX® als sicher
in der Verhutung von grofen zerebralen Embolien. Die kombinierte Schlaganfall- und
Todesrate fur die Filter Wire EX®-Gruppe lag im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen
bei 4,7%, wobei keine gro3en Schlaganfalle oder Sterbefalle beobachtet wurden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen flir den Einsatz des Filter Wire EX® zur
zerebralen Protektion bei der endoluminalen Therapie der ACI-Stenose. Weitere grof}
angelegte Studien sind erforderlich, um die Sicherheit und den Nutzen von anderen
Filtersystemen zu untersuchen. Bei der Verwendung von Okklusionssystemen scheint
es wichtig, dall eine gewisse Kompensationsfahigkeit des Gehirns im Vorfeld, z.B.
durch eine MR-Angiographie des Circulus arteriosus Willisii abgeklart wird. Darlber
hinaus scheint bei der Wahl des Protektionssystems hinsichtlich der Komplikationsrate
die Erfahrung und damit verbunden die Fingerfertigkeit des Untersuchers mit dem

jeweiligen System eine nicht unerhebliche Rolle zu spielen.

Als Marker fur neurologische Komplikationen wahrend der lumeneréffnenden Therapie
der ACI ist die diffusionsgewichtete MRT des Schadels gut geeignet, um die
Effektivitat und das Risiko der endovaskuldren Methode sowie den Nutzen von
neueren zerebralen Protektionssystemen zu beurteilen. Daher sollte die
diffusionsgewichtete MRT im Kklinischen Alltag 24 Stunden vor und nach einer
Stentangioplastie der ACI durchgefiihrt werden.

In nachster Zukunft ware abzuwarten, ob durch die Entwicklung von z.B. drug-eluting

Stents und anderen Protektionssystemen eine weitere Ergebnisverbesserung zu

erreichen ist.
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