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ZUSAMMENFASSUNG

ZUSAMMENFASSUNG

In den Jahren 2012 und 2013 wurden an der Universitatsklinik Graz 10 Patienten
(64 und 42) im Alter zwischen 49 und 84 Jahren (mean: 67a) mit dem ELUTAX
Paclitaxel eluting balloon behandelt. Diese Daten wurden in einer retrospektiven
Analyse in der Hinsicht auf den technischen und klinischen Erfolg im Bereich der
hirnversorgenden Arterien ausgewertet. Praoperativ konnten folgende Symptome
ermittelt werden: Beschwerdefreiheit in 30% (N=3), Sehstdrungen in 30% (N=3)
Schwindel und Anisocorie in 20% (N=2) und Bewusstlosigkeit, Mundastschwache,
Gaumensegelparese, Sprachstérungen, Herdblick, Cephalea und Schwache der
Extremitaten in 10% (N=1). Es wurden folgende Risikofaktoren ermittelt: Arterielle
Hypertonie in 80% (N=8), Hypercholesterinamie in 60% (N=6), Diabetes Mellitus in
50% (N=5) und chronischer Nikotinabusus in 40% (N=4).

Nach der Behandlung konnte man in 80% (N=8) eine Verbesserung der Stenose
feststellen, wobei es zu einer mittleren Lumenerweiterung von 38,5% kam. Fur
das Follow-up liegen Daten von 80% (N=8) der Patienten mit einem
Beobachtungszeitraum zwischen 20 und 526 Tagen vor. Es zeigte sich, dass die
Stenose bei 88% (N=7) der der Patienten konstant oder sogar ricklaufig war,
wahrend sich die Stenose nur bei 12% (N=1) der Patienten verschlechterte.

Durch den experimentellen Charakter der Interventionen, die oft aus der
Notsituation heraus gewahlt wurden kam es in 40% (N=4) zu Komplikationen.
Dabei kam es in 10% (N=1) zum Tod durch einen nicht rekanalisierbaren Insult
und in 10% (N=1) fand ein postinterventioneller Myokardinfarkt statt. Die restlichen

Komplikationen bildeten sich vollstandig zurtck.
Die technischen Ergebnisse lassen darauf hoffen, dass der ELUTAX Paclitaxel

eluting balloon bei richtiger Indikationsstellung als Alternative zu den Stents

eingesetzt werden kann.
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ABSTRACT

ABSTRACT

In 2012 and 2013 10 patients (64 und 49) at the age between 49 to 84 years
(mean 67a) have been treated with the ELUTAX Paclitaxel eluting balloon at the
department of neuroradiology of graz. The collected data have been
retrospectively analysed in regard to the technical and calinical success rate of
the revascularisation of the cerebral arteries. Prior to the intervention following risk
factors have been detected: 30% (N=3) were symptom free, visual disorders in
30% (N=3), vertigo and anisocoria in 20% (N=2) and unconsciousness, facial
nerve paralysis, soft palate paralysis, speech impairment, ipsilesional gaze shift,
cephalea and limb paralysis in 10% (N=1). The following risk factors have been
identified: hypertension in 80% (N=8), hypercholesterindmia in 60% (N=6),
diabetes mellitus in 50% (N=5) and smoking in 40% (N=4).

The intervention showed a technical success rate in 80% (N=8) with a mean
reduction of the stenosis by 38,5%. Follow up data were collected for 80% of
patients (N=8) over the time of 20 to 526 days. These data presented that 88%
(N=8) of the stenotic lesions were constat or even in regression, while only 12%
(N=1) of patiens had to deal with a worsening of the treated lesion.

Due to the experimental character of the treatment there has been a high rate of
complications of 40% (N=4). In 10% (N=1) there was a fatal outcome because of
non treatable lesion of the middle cerebral artery. In 10% (N=1) a

postinterventional myocardial infarction occured.

The technical outcome of the ELUTAX Paclitaxel eluting balloon results in a
possible alternative to the established stents in the treatment of cerebral artery

stenosis when indicated correctly.
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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Anatomie

Fir das bessere Verstandnis der Gefalsituation am Hals ist es sinnvoll, sich einen

Uberblick Uber die gesamte Region zu verschaffen. Die aus dem linken Ventrikel

entspringende Aorta gibt im Bereich des Aortenbogens mit dem Truncus

brachiocephalicus, der ACC sinistra und der A. subclavia drei Gefalde ab, die fur

die Blutversorgung der Arme, des Halses und des Kopfes verantwortlich sind. Der

Truncus brachiocephalicus ist der gemeinsame Stamm der ACC dext. und der A.

subclavia dext. Die A. subclavia gibt in ihrem Verlauf wiederum Aste ab, die mit

Ausnahme der A. vertebralis hier nicht behandelt werden.

A. carotis communis: Wahrend die ACC dext. aus dem Truncus
brachiocephalicus entspringt, hat die ACC sin. ihren Ursprung aus der
Aorta. Sie verlauft lateral der Trachea kranial bis zum vierten Halswirbel
(Cs) ohne Aste abzugeben. Dort teilt sie sich in eine das Gehirn
versorgende ACI und eine den Gesichtsschadel versorgende ACE. Die
Aufteilung der ACC wird als Carotisgabel bezeichnet.(1)

o Arteria carotis interna: Aus der Carotisgabel hervorgehend verlauft die

ACI zunachst als Pars cervicalis (C+) bis zur Schadelbasis. Danach ftritt
sie als Pars petrosa (C;) durch die Schadelbasis um als Pars cavernosa
(Cs) in den Sinus cavernosus zu gelangen. Schlieldlich verlasst sie den
Sinus cavernosus als Pars intracranialis (C4) und teilt sich letztendlich in
die A. cerebri anterior und A. cerebri media auf.(1)

Neben dieser Einteilung gibt es eine weitere, vor allem in der Radiologie
gebrauchliche Einteilung der ACI nach Bouthillier. Hier wird die ACI
beginnend an der Bifurkation in sieben Segmente aufgeteilt. Von hier
aus verlauft das cervicale Segment (C) in Begleitung der Vena jugularis
interna und des Nervus vagus bis zum Eintritt in den Canalis caroticus.
Nun verlauft sie als petrdses Segment (C.) im Canalis caroticus bis hin

zum Hinterrand des Foramen lacerum um folglich als foramen-lacerum
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Segment (C;) weiterzulaufen. Es beginnt am Ende des Canalis
caroticus, bildet eine Schleife und kommt schlussendlich im Sinus
cavernosus zu liegen. Ab dem Ligamentum petrolinguale verlauft sie als
caverndses Segment (C,), bildet das Karotissiphon und geht am
proximalen Duraring in das clinoidale Segment (Cs) uber. Am distalen
Duraring endet das clinoidale Segment der ACI, sodass sie intradural
bis zum Abgang der Arteria communicans posterior als ophthalmisches
Segment (Ce) weiterlduft. Ab der A. communicans posterior bildet die
ACI hier das terminale Segment (C-) bis zu ihrer Aufteilung in die Arteria

cerebri anterior und media. (2)

\

Abb 1: Einteilung nach
Bouthillier

Nach Bouthillier et al.(2)

= A. cerebri anterior: Sie zieht Uber den N. opticus hinweg zur Fisssura
longitudinalis cerebri. Hier steht sie mit der A. cerebri anterior der
Gegenseite Uber die A. communicans anterior in Verbindung.
Schlussendlich teilt sie sich in die A. pericallosa und in die A.

callosomarginalis auf.
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= A cerebri media: Die A. cerebri media gliedert sich in vier Segmente.
Die Pars sphenoidalis (M1 Segment) reicht bis zum vorderen,
unteren Inselrand. Hier geht sie in die Pars insularis (M2 Segment)
uber, welche bis zum Oberrand der Insula reicht und danach als
Pars opercularis (M3 Segment) und als Pars terminalis (M4

Segment) bis auf die Kortexoberflache reicht. (3)

___ A.cerebriant. (A. pericallosa)

i A. cerebri ant.
Aste der A. cerebri media
s,

B A ophthalmica

B A carotis int. im
‘ Sinus cavernosus (,Siphon*)

e —— A. carotis int. im
Canalis caroticus

4

4

Abb 2: Aufteilung der ACI in die A. cerebri anterior und media
Nach Waldeyer et al. (1)

o Arteria carotis externa: Die ACE zieht durch das Trigonum caroticum,
durch die Regio retromandibularis bis zum Collum mandibulae, wo sie
sich in ihre Endaste aufteilt. Wahrend ihres Verlaufes gibt sie die A.
thyroidea superior fur die Schilddrise, die A. lingualis fur die Zunge und
die A. facialis fur das Gesicht ab, bevor sie sich in ihre Endaste, die A.
temporalis superficialis und die A. maxillaris fir den Ober- und
Unterkiefer teilt.(1)
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A. vertebralis: Die A. vertebralis entspringt meistens als erster Ast aus der
A. subclavia, steigt als Pars praevertebralis (V+) bis zu ihrem Eintritt in den
Querfortsatz des zumeist sechsten Halswirbels auf und lauft anschlielend
als Pars transversaria (V;) bis zum Atlas. Hier kommt sie als Pars atlantica
(Vs) auf dem hinteren Atlasbogen zu liegen. Weiters verlauft sie
schlingenférmig, um die Bewegungen des Kopfes zu ermdglichen. Den
letzten Abschnitt bildet die Pars cranialis (Vs) bis sie sich mit der A.

vertebralis der Gegenseite zur A. basilaris vereint. (1)

A. carotis interna

A. cerebri media

A. meningea media et anterior

; A. ophthalmica

A. temporalis .
superficialis A.angularis

Aa. temporales

A. auricularis —__} profundae

posterior — A.infraorbitalis
. o N\ } Aa.ahlieolares
. occlpitalis — superiores
__— A palatina
A. maxillaris ——— 8 descendens

A. alveolaris inferior A. profunda
linguae

% - - L, —
S Y S 0 g %
) e et N7 & - ..
A. masseterica —— \
! 3 b P —— A. buccalis

A. occipitalis " A.labialis inferior

—— A.mentalis
iy

A. facialis -

A. sublingualis
A. pharyngea ascendens

interna
A. carotis

externa

A. submentalis
Alingualis

A laryngea superior

A vertebralis
A thyroidea superior

A. carotis communis -

A. subclavia Glandula thyroidea

Abb 3: Ubersicht iiber die Blutversorgung des Halses und Kopfes
Nach Waldeyer et al.(1)
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1.2 Ursachen fur stenosierende Prozesse im Bereich der
hirnversorgenden Gefalle

Die Ursachen fur Verschlusse der oben beschriebenen Gefalle und insbesondere
der ACI sind vielfaltig, wodurch sich ein breites Spektrum an klinischen Bildern
prasentieren kann. Andererseits konnen sich ahnliche klinische Bilder in der
Pathogenese vollig voneinander unterscheiden woraus sich stark voneinander
abweichende Praventions-, und Interventionsstrategien ergeben. In den folgenden
Kapiteln werde ich einen Uberblick tiber die haufigsten Ursachen stenosierender
Prozesse, deren klinische Erscheinung, deren Therapie und deren Prognose

geben.
1.2.1 Akute Ursachen

1.2.1.1 Arterielle Embolie und Thrombose

Eine Thrombose ist definitionsgemald eine intravasale, intravitale Blutgerinnung
bei der ein als Thrombus bezeichnetes Blutgerinnsel entsteht. Atiologisch kommt
die intravasale Blutgerinnung durch die aus Gefallwandveranderungen, Stdorung
der Hamodynamik und Stérung der Blutzusammensetzung bestehenden Virchow
Trias zustande. Je nach Lokalisation der Thromben unterscheidet man arterielle,
vendse und kardiale Thrombosen, die sich klinisch mit sehr unterschiedlichen
Bildern prasentieren konnen. Arterielle Thrombosen kdnnen Gefalle einengen
oder gar verschlieBen und somit zu einem anamischen Infarkt in dem
nachfolgenden minder versorgten Gebiet fuhren. Bei kardialen Thrombosen bilden
sich die Blutgerinnsel in den Herzhdhlen welche jedoch nicht obliteriert werden.
Die Gefahr besteht in der Verschleppung dieser Thromben in das arterielle
GefalRsystem mit einem anschlieRenden Verschluss welcher zu einem Herzinfarkt
oder einer zerebralen Ischamie fuhren kann. Der grote Risikofaktor fur die
Ausbildung von kardialen Thrombosen st das Vorhandensein einer
Vorhofflimmerarrhythmie. (4)



EINLEITUNG

Vendse Thrombosen sind vor allem in den grofden Beinvenen lokalisiert und
sorgen fur eine lokale Blutstauung mit darauffolgender Zerstérung der
Venenklappen. Das fluhrt schlussendlich zur Bildung eines Ulcus cruris mit sehr
schlechter Heilungstendenz. Auf eine ausflihrliche Beschreibung der Pathogenese
wurde hier verzichtet, da sich die Diplomarbeit mit arteriellen Verschlissen
beschaftigt. Es besteht grundsatzlich die Mdglichkeit, dass ein vendser Thrombus
Uber ein offenes Foramen ovale in den arteriellen Kreislauf gelangt und somit eine
Embolie verursacht. Dies wird als paradoxe Thromboembolie bezeichnet, setzt
voraus, dass der Blutdruck im rechten Herzen hoher ist als der im linken und ist

somit eine Raritat. (5)
1.2.2 Chronische Ursachen

1.2.2.1 Takayasu Arteriitis

Die Takayasu arteriitis (syn.: pulsless disease) ist eine granulomatdse, progressive
obliterierende Arteriitis im Bereich der Media und Adventitia. Typischerweise finden
sich die Lasionen in der Aorta (46%) und in den vom Aortenbogen abgehenden
Arterien. Die am haufigsten betroffenen Arterien sind die A. sublavia sin. (69%),
die A.subclavia dext. (40%) die A. carotis sin. (37%) und die Aorta abdominalis
(37%).(6) Die Geschlechterverteilung zwischen Mannern und Frauen betragt etwa
9:1 wobei sich die Krankheit typischerweise um das 30. Lebensjahr manifestiert.
(7) Histologisch zeigt sich ein dichtes Infiltrat aus Lymphozyten, Plasmazellen und
Histiozyten. Selten finden sich auch noch Riesenzellen zwischen den neu
gebildeten Kapillaren. Es kommt zur Zerstérung von elastischen Fasern und in
weiterer Folge fuhrt eine zunehmende Fibrosierung und Stenosierung der Arterien
zu einer Pulsschwache bzw. zu einer Pulslosigkeit. Etwa 90% der betroffenen
Patienten zeigen stenosierende oder okkludierende Lasionen der Arterien.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung meist mit uncharakteristischen
Allgemeinsymptomen wie Unwohlsein, Fieber, Bluthochdruck, NachtschwieR,
Kopfschmerzen, Gewichtsverlust und Arthralgien. Diese Symptome verschwinden

in der Regel und es entwickelt sich eine individuelle, der befallenen Arterie
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entsprechende Symptomatik. Im Falle der A. carotis kann es zu neurologischen
Ausfallserscheinungen kommen.(5)
Das ,American College of Rheumatology“ entwickelte 1990 Klassifikationskriterien
fur die Takayasu Arteriitis. Dafir wurden die folgenden 6 Kriterien ausgewahit.

* Krankheitsbeginn < 40 Jahren

» Klaudikatio einer Extremitat

» Verringerter Puls der A. brachialis

*  2=10mmHg Unterschied des systolischen Blutdruckes zwischen den Armen

« Stromungsgerausch Uber der A. subclavia oder der Aorta

« Einengung oder Verschlusse der Aorta, ihrer Hauptaste oder der grofen

Arterien in der proximalen oberen oder unteren Extremitat

Wenn drei der oben genannten Kriterien vorliegen, kann eine Takayasu Arteriitis
mit einer Sensitivitat von 90,5% und einer Spezifitat von 97,8% Diagnostiziert
werden. Falls funf dieser Kriterien zutreffen erhoht sich die Sensitivitat auf 92,1%
bei einer Spezifitat von 97%.(8)
Die Therapie der Wahl stellen Glukokortikoide dar, die bei unzureichender Wirkung
mit  immunsuppressiven  Medikamenten wie  Methotrexat, = Azathioprin,
Mycophenolat-Mofetil und Leflunomide kombiniert werden konnen. TNF-alpha-
Inhibitoren finden langsam Einzug in die Therapie, werden jedoch noch kontrovers
diskutiert.(9)
Sollte die medikamentése Therapie nicht ausreichen, besteht auch noch die
Moglichkeit einer chirurgischen Intervention. Dabei stellt sich die Indikation durch
die Folgen von Gefalleinengungen wie Bluthochdruck bei einer Nierenarterien-
stenose, einer Lebensstil-limitierenden Klaudikatio einer Extremitat, einer Stenose
von drei oder mehr hirnversorgenden Arterien. Die chirurgischen Moglichkeiten
beruhen hier vor allem auf gefallerweiternden Methoden wie eine PTA oder eine

Stentimplantation.(10)
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Abb 4: Takayasu-Arteriitis
a) Angiographisch gesicherte Stenose der A. subclavia rechts (Pfeil).

b) Operationsprdiparat mit hochgradieger Stenose der A. Subclavia (dicker Pfeil) bei
unauffilliger A. carotis communis (diinner Pfeil)

¢) Destruierende granulomatdse Entziindung im Bereich der Media (M) mit Fibrose der
Intima (1) und Adventitia (4)

Nach Bocker et al.(5)

1.2.2.2 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der grof3en und mittleren Arterien und wird
laut WHO als ,variable Kombination von Veranderungen der Intima, bestehend
aus einer herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlen-
hydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen,
verbunden mit Veranderungen der Arterienmedia“ definiert.

Die Pathogenese der Atherosklerose ist bis jetzt noch nicht eindeutig geklart und
es existieren deswegen mehrere Theorien zu ihrer Entstehung. Es hat sich jedoch
mit der Response-to-Injury Hypothese in den letzten Jahren ein Favorit
herauskristallisiert. Die Theorie dreht sich um um das Auftreten von Endothel-
lasionen, welche deren Permeabilitat fur Plasmabestandteile erhoht. Die

pathogenetischen Mechanismen lassen sich in funf Stadien einteilen.
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* Initiale Phase: Der Beginn wird durch eine endotheliale Dysfunktion
markiert. Sie kann durch Bluthochdruck, Nikotin, hamodynamische
Faktoren , Immunmechanismen und eine Hyperlipidamie ausgeldst werden,
wodurch es zu einem Lipideinstrom (v.a LDL) in die Intima kommt.

+ Inflammatorische Phase: Nach einer Akkumulation von LDL kommt es zur
Produktion von Chemokinen, die die Einwanderung von Monozyten und
deren Umwandlung in Makrophagen férdern. Weiters fordern diese
Chemokine die Migration von T-Lymphozyten in die Intima und es kommt zu
einem lokalen inflammatorischen Prozess.

« Bildung von Schaumzellen und Lipidflecken: Die Bildung von
Schaumzellen erfolgt durch die rasche Aufnahme von LDL in Makrophagen.
Bevor LDL jedoch rasch genug aufgenommen werden kdnnen missen sie
durch ROS (reaktive Sauerstoffspezies) oxidiert werden. Abhangig von der
Lipidmenge in der Intima akkumulieren immer mehr Schaumzellen, welche
im weiteren Verlauf zu Grunde gehen und eine zunehmende Menge an
hochgradig oxidierten Lipiden hinterlassen.

 Bildung fibroser Plaques: Durch die veranderte Intima und die
entstandenen chemotaktischen Stoffe kommt es zur Einwanderung von
zahlreichen Lymphozyten wodurch eine entzindliche Reaktion entsteht.
Dadurch wird die Einwanderung von glatten Muskelzellen und deren
Proliferation geférdert.

+ Entstehung der komplexen Lasionen und Thrombosen: Durch den
Entzundungsprozess kommt es zu einer zunehmenden Matrixinstabilitat
welche die Gefahr von Ulzerationen der atheromatésen Plages steigen
lasst. Die folgende Verkalkung entsteht durch Kalziumphosphatablager-
ungen. Die abschlieRende Thrombusbildung erfolt durch Plaqueruptur.(5)

Die Entstehung einer Atherosklerose wird stark durch das Vorhandensein von
zahlreichen Risikofaktoren beeinflusst. Diese Risikofaktoren werden je nach
Bedeutung fur die Progression der Atherosklerose in Risikofaktoren erster und
zweiter Ordnung gegliedert. Risikofaktoren erster Ordnung sind Hypertonie,

Fettstoffwechselstérungen wie Hyperlipidamie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
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Alter und Geschlecht. Risikofaktoren zweiter Ordnung sind Adipositas,

Hyperurikédmie, Stress und Bewegungsmangel.(5)

1.2.2.3 Tumorbedingte GefaRsstenosen

Der Ursprung stenosierender Prozesse von hirnversorgenden Gefallen muss nicht
immer im GefalRsystem selbst lokalisiert sein. Im Falle von tumorbedingten
Stenosen kann es durch das Wachstum und den dadurch bendtigten Platz des
Tumors zur Einengung von GefalRen kommen. Durch die Vielzahl der mdglichen
Tumorentitaten werde ich hier auf keine genauer eingehen. Dies ist flr das
Verstandnis der Stenosen auch nicht nétig, da es sich pathogenetisch um die
mechanische Einengung der Gefalle handelt und der zu Grunde liegende Tumor
nur eine untergeordnete Rolle spielt. Es finden sich jedoch relativ haufig
Meningeome und Hypophysenadenome als Ursache. Die Symptome sind von
dem Versorgungsareal der eingeengten Gefalde abhangig und kdnnen sich mit
einer Hemiparese und Aphasie wie ein Schlaganfall prasentieren. Die
Therapieentscheidung muss individuell getroffen werden um ein fir den Patienten
zufriedenstellendes Ergebnis zu erzielen. Fallberichte zeigen, dass die Stenosen
mit endovaskularen Angioplastien wieder eroffnet und fur die Patienten gute

Ergebnisse erzielt werden kénnen.(11,12)

1.2.2.4 Instent-Restenose und Intimahyperplasie

Die Intimahyperplasie (auch neointimale oder myointimale Hyperplasie) ist eine
Reaktion eines Gefalles auf eine Verletzung oder ein Trauma wie es z.B. bei
chirurgischen Eingriffen oder Angioplastien zugefugt wird. Es kdnnen aber auch
nicht iatrogen bedingte Ursachen wie z.B. stumpfe Traumata als Ausloser
fungieren.(13) Dabei spielen vor allem die drei Mechanismen ,vessel recoil®,
,negative arterial remodeling“ und ,neointimale Hyperplasie“ eine entscheidende
Rolle. Unter ,vessel recoil® versteht man das unmittelbare Zusammenziehen der
Arterien nach erfolgter Aufdehung. Das ,negative arterial remodeling® ist eine
lokale Kontraktion der Arterienwand und somit eine Einengung des Lumens im
Bereich des beschadigten Gefallsegmentes. Diese beiden Mechanismen stellen

bei Ballondillatationen die Hauptkomponenten fur eine Restenose dar und konnten
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durch den Einsatz von Stents jedoch weitestgehend eliminiert werden. Somit bildet
die ,neocintimale Hyperplasie® die Grundlage auf der eine Instent-Restenose
basiert. Diese wird Ublicherweise ab einer Einengung von 50% des Gefalllumens
als solche bezeichnet.(14,15) Pathogenetisch lassen sich drei Phasen abgrenzen
wahrend denen es zu einer Restenose kommt. Initial kommt es durch die
mechanische Lasion des Endothels und der Arterienwand bei der Stentplatzierung
in den ersten drei Tagen zur thrombotischen Phase. Dabei kommt es durch eine
Entzindungsreaktion zur Adhasion, Aktivierung und Aggregation von
Blutplattchen, zur Fibrinablagerung und zur Thrombusbildung im Bereich des
geschadigten Gefales. Diese Thromben locken in der Rekrutierungsphase (Tage
3-8) Makrophagen und Lymphozyten aus dem Blutstrom an welche durch die
Produktion von Wachstumsfaktoren und Zytokinen die glatten Muskelzellen in der
Media zur Replikation anregen. Ab dem achten Tag wandern die proliferierenden
glatten Muskelzellen in die Intima und in den Thrombus im Stent (proliferative
Phase) und kdnnen so eine neointimale Schicht bilden. Obwohl die Proliferation
der glatten Muskelzellen nach zwei Wochen endet, bilden sie Extrazellularmatrix,
die das neointimale Volumen vergroRert. Wenn dieses neointimale Wachstum
Uberhand nimmt, kommt es zur Lumeneinengung und folglich zur Instent-

Restenose.(14)

11
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A) Sichtbare Verengung im mittleren
Teil einer A. carotis communis
durch einen kalzifizierten Plaque

B) Fokale Erhohung der
Flussgeschwindigkeit

C) Der maximale systolische Flow
erreicht 520 cm/s

D) Verdndertes poststenotisches
Flow-Muster

E) Die Rekonstruktion mittels
Kontrastmittel-CT bestitigt eine
hochgradige Instent-Restenose

Abb 5: Instent-Restenose
Nach Wasser K. et al.(37)

1.2.2.5 Strahlungsinduzierte Stenosen

Durch die Fortschritte in der Therapie maligner Erkrankungen hat sich das
Uberleben der Patienten deutlich verbessert. Durch die Aggressivitat der Therapie
kommt es aber auch zu erheblichen Nebenwirkungen die mitunter erst Jahrzehnte
spater in Erscheinung treten kdnnen. So verhalt es sich auch bei strahlenindu-
zierten Stenosen. Obwohl sie mittlerweile in das Bewusstsein der Mediziner
geruckt sind, ist die genaue Pathogenese noch immer ungeklart. Es wird jedoch
eine endotheliale Dysfunktion als Ausloser diskutiert, denn die Endothelzellen sind
sehr empfindlich gegen Strahlung. Auf diese Endothelschadigung mit der
Beschadigung von Zellkernen, Aggregation von Blutplattchen und Fibrinablagerun-
gen folgt die Zerstérung der membrana elastica interna und eine Verdickung der
Endothelschicht. Dadurch werden die grof3en Arterien immer steifer, was zu einer
verringerten diastolischen Funktion fuhrt. Durch die standige Proliferation von

Bindegewebe kommt es schlussendlich zur Lumeneinengung der betroffenen
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Gefalde. Weiters wird eine Zerstorung der Vasa Vasorum, die fur die Ernahrung
der groBen GefalRe zustandig sind, diskutiert. Durch die Schadigung der
versorgenden Gefalde soll es zur ischamische Nekrose und zur Fibrosierung der
Adventitia kommen. Als dritter gro3er Mechanismus steht eine Beschleunigung
der Atherosklerose im Raum.(16,17)

Es gibt jedoch auch wie bei der ,normalen Atherosklerose” Risikofaktoren die das
Fortschreiten beschleunigen kénnen. Signifikante Stenosen (>70%) der ACI/ACC
sind mit héherem Alter, Rauchen, KHK, einem vorangegangenen Schlaganfall und

dem seit der Radiotherapie vergangenen Zeitintervall assoziiert.(18)

1.3 Folgen stenosierender Prozesse im Bereich der

hirnversorgenden Gefalle

1.3.1 Ischamischer Insult

Der Begriff Insult (Schlaganfall) umfasst verschiedene Formen zerebraler
Durchblutungsstérungen die sich aufgrund ihrer Atiologie in zwei groe Gruppen
einteilen lassen. In ca. 80-85% der Falle liegt eine Ischamie zu Grunde, wobei die
restlichen 15-20% durch eine Blutung bedingt sind. In der Diagnostik und der
folgenden Therapie ist die exakte Unterscheidung zwischen Blutung und Ischamie
unerlasslich. Da sich diese Arbeit mit der Therapie verengter Blutgefalie

beschaftigt, wird auf den hamorrhagischen Infarkt nicht weiter eingegangen.(19)

Obwohl das Gehirn nur etwa 2% des Korpergewichtes ausmacht, erhalt es etwa
15% des Herzminutenvolumens. Bestimmte regulatorische Mechanismen
erlauben es, dass die Hirndurchblutung auch bei Blutdruckschwankungen auf
einem konstanten Niveau gehalten wird. Durch kompensatorische Dilatation der
Arterien kann die Nahrstoffzufuhr des Gehirns auch bei einem Blutdruckabfall
aufrechterhalten werden.

Kann die Versorgung des Gehirns oder Teilen davon nicht mehr gewahrleistet
werden, kommt es zu einer Ischamie. Dabei ist eine relative von einer totalen

Ischamie zu unterscheiden. Eine relative Ischamie geht mit einer

13



EINLEITUNG

Funktionsbeeintrachtigung des betroffenen Gewebes einher, kann sich jedoch bei
anschlieender Normalisierung des Blutflusses wieder erholen. Die
Regenerationsmaoglichkeit schwindet jedoch mit der Dauer der relativen Ischamie.
Eine totale Ischamie hat eine irreversible Schadigung des Hirngewebes zur Folge.
Durch die mangelnde Versorgung der betroffenen Gebiete versagen auch die
energieabhangigen Na+/K+ - Pumpen wodurch es zu einem FlUssigkeitseinstrom
in die Zellen und somit zum zytotoxischen Hirnodem kommt. Durch den spateren
Einstrom von Plasmabestandteilen und osmotisch aktiven Substanzen ins
Hirngewebe kommt ein vasogenes Odem hinzu. Durch diese Odembildung wird
das Hirngewebe komprimiert und die Durchblutung weiter gestort.

Als Ursachen fur ischamische Infarkte sind besonders embolische Prozesse und
stenosierende GefalRveranderungen wie Arteriosklerose verantwortlich. Hauptver-
antwortlich fur embolische Prozesse sind kardiogene und aortogene Embolien. Als
weitere Ursachen sind noch Koagulopathien und Vaskulopathien zu nennen.(19)
Ischamische Infarkte sind mit einer Vielzahl von Risikofaktoren verknupft. Jedoch
sind die finf haufigsten Risikofaktoren (Bluthochdruck, Rauchen, Ubergewicht,
falsche Ernahrung, zu wenig korperliche Aktivitat) fur etwa 80% der Falle
verantwortlich.(20) Davon ist Bluthochdruck der wichtigste, am besten
dokumentierte und auch am besten beeinflussbare Risikofaktor. Die Behandlung
des Bluthochdrucks ist die effektivste Strategie zur Pravention von ischamischen
und hamorrhagischen Infarkten.(21)

Klinisch prasentiert sich ein sehr facettenreiches Bild das von der Lokalisation der
Ischamie abhangt. Je nach Ort der Lokalisation finden sich sehr haufig
Sprachstorungen, Gesichtsfeldeinschrankungen, Ausfall von Hirnnerven, Wesens-
veranderungen, Halbseitensymptomatiken, Schluckstorungen, Gedachtnisstorun-
gen, Ataxie, Hirndrucksymptomatik, Bewusstseinseinschrankung und Bewusst-
losigkeit. Fur eine genaue Zuordnung zu betroffenen Hirnregionen sei hier

ausdrucklich auf Fachliteratur der Neurologie verwiesen.(19)

1.3.1.1 Diagnostik

Bei einem Insult ist eine rasche und exakte Diagnose in der Akutsituation uner-

Iasslich. Das Ziel ist es die Evaluation des Patienten so rasch wie moglich abzu-
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schlieBen um mit der Therapie spatestens 60 Minuten nach dem Eintreffen des
Patienten zu beginnen.(22) Dabei sollten die Lokalisation, die Ausdehnung, die zu
Grunde liegende Ursache und die Zeit, die seit Beginn der Symptome vergangen
ist geklart werden. Hier stehen die Anamnese und die klinische Untersuchung mit
der Diagnostik akuter neurologischer Ausfalle an erster Stelle. Weitere Schwer-
punkte der Akutdiagnostik sind Bewusstseinslage, Blutdruck, Puls, Herzauskul-
tation, EKG, Atmung, neuropsychologische Stérungen, Hirnnervenstatus, Motorik,
Koordination, Sensibilitdt und Meningismus. Danach wird ein Akutlabor mit
Blutbild, Gerinnungsstatus, Elektrolytstatus, Leber,- und Nierenfunktionswerte,
Entzindungswerten, Blutzucker und Herzfermenten abgenommen. Anschlie3end
wird zum Blutungsausschluss ein CT angefertigt. Hier reicht in der Regel ein Nativ
CT um die nétigen Informationen fur die weiterfihrende Therapie zu erlangen.
Liegt ein ischamischer Infarkt vor, demarkiert sich das betroffene Areal erst nach
einigen Stunden. Dafur ist der Nachweis von frischem Blut mit sehr hoher
Sensitivitat moglich. Sollte eine intraarterielle Fibrinolyse oder eine mechanische
Thrombektomie in Betracht gezogen werden, wird eine nichtinvasive Darstellung
der intrakraniellen Gefal3e empfohlen. Diese sollte jedoch keine Verzogerung einer
intravendsen rtPA(recombinant tissue plasminogen activator) Applikation nach sich
ziehen. Ist das Zeitfenster fur eine intravendse fibrinolyse bereits verstrichen,
empfiehlt es sich das Ausmal} des Infarktes und der Penumbra mittels perfusions-
CT oder perfusions und diffusions MRT darzustellen. (19,22,23)
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Abb 6. Infarkt der A. cerebri media links

links: Verschluss der A. cerebri media; Es stellt sich nur die A. cerebri anterior dar.

mitte:  Es stellt sich nur die A. pericallosa und die A. cerebri psoteriro dar. Das Areal
der A. cerebri media bleibt leer.

rechts: CT Befund eines ausgedehnten Medianfarktes links (zwei Tage nach
Symptombeginn)

1.3.1.2 Therapie

Die Therapie eines akuten ischamischen Infarktes gestaltet sich trotz grof3
angelegter Studien noch immer problematisch. Bis jetzt ist die intravendse
Applikation von rtPA die einzige von der FDA zugelassene pharmakologische
Therapie ischamischer Infarkte. (22,24) Sind weniger als 3 Stunden seit dem
Beginn der Symptome vergangen, ist die intravenése Thrombolyse mittels rtPA
angezeigt. Es mussen jedoch die Ausschlusskriterien die hier auf Grund der
Ubersichtlichkeit nicht angefihrt werden beachtet werden. Diese sind in den
,Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke*
genauestens nachzulesen. Der Erfolg der Thrombolyse hangt sehr stark von der
verstrichenen Zeit zwischen dem Einsetzen der Symptome und Beginn der
Behandlung ab. Die Applikation des ersten Bolus sollte spatestens 60 Minuten
nach dem Eintreffen in der Ambulanz erfolgen. Die intravendse Thrombolyse ist
nach der derzeitigen Studienlage die beste pharmakologische Therapie flr
ischamische Infarkte. Sie ist auch der intraarteriellen fibrinolyse vorzuziehen,
sofern es keine Kontraindikationen gibt. Patienten mit einem grof3en ischamischen
Infarkt von unter 6 Stunden Dauer, der durch einen Verschluss der Arteria cerebri

media bedingt ist, profitieren von einer intraarteriellen Lyse, sofern sie fur eine
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intravendse rtPA Applikation nicht in Frage kommen. Wenn die intravendse Lyse
nicht den gewlnschten Erfolg bringt, besteht die Mdglichkeit eine Rekanalisation
mittels intraarterieller Lyse oder mittels mechanischer Thrombektomie zu ver-
suchen. Eine weitere Moglichkeit einer Rekanalisation bietet die intrakranielle
Angioplastie, welche mit der Implantation eines Stents kombiniert werden kann.
Laut den aktuellen Leitlinien gibt es keine gesicherten Ergebnisse zur
Verabreichung von Antikoagulantien bei einem ischamischen Infarkt. Eine orale
Gabe von Aspirin mit einer initialen Dosis von 325 mg in den ersten 24 bis 48
Stunden fuhrt zu einem besseren Ergebnis nach einem ischamischen Infarkt.
Weiters qilt es die akuten Komplikationen einen Schlaganfalls zu behandeln. Es
sollte ein kardiales Monitoring angelegt werden, mit dem Ziel Kammerflimmern
oder andere potentiell therapiebedurftige Arrhythmien zu detektieren. Bei stark
erhohtem Blutdruck (>220 mmHg systolisch oder >120 mmHg diastolisch) sollte
eine blutdrucksenkende Therapie eingeleitet werden. Sie hat das Ziel den
Blutdruck um ca. 15% im Vergleich zum Ausgangswert zu senken. Zusatzlich
sollten Hypovolamien, Hypoglykamien und Hyperthermien (>38° C) korrigiert
werden.(22)

1.3.1.3 Prognose

Die Frage nach der Prognose eines Schlaganfalles ist in erster Linie von der Art,
der Lokalisation und der Ausdehnung abhangig und kann nicht pauschal beant-
wortet werden. Weiters hangt die Prognose auch stark davon ab, ob eine
ursachliche Therapie moglich ist oder ob man sich auf eine best-supportive care
beschranken muss. Etwa 72% der Patienten Uberleben ihren ersten Schlaganfall
langer als 27 Tage und ca. 59% sind ein Jahr nach dem abgelaufenen Infarkt noch
am Leben. Bei Patienten, die einen Schlaganfall Uberlebt haben steigt das Risiko
eines cerebrovaskularen Ereignisses auf das achtfache der Normalbevolkerung
und ist somit die fuhrende Todesursache.(25)

Das outcome wird auch sehr stark durch die Zuweisung an eine organisierte
Stroke-Unit beeinflusst. Es zeigte sich, dass die Behandlung an einer

spezialisierten Station die Sterblichkeit und die Pflegebedurftigkeit nach
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Entlassung im Vergleich zu einer nicht spezialisierten Einrichtungen verringerte.
(26)

1.4 Therapieoptionen obstruktiver und stenosierender Gefave-
randerungen

Um eine optimale Therapie von Obstruktionen und Stenosen der extra und
intrakraniellen Hirngefalde zu erreichen muss neben der interventionellen Therapie
auch eine optimale medikamentose Therapie erfolgen. Dabei sollten alle
Risikofaktoren, die ein Fortschreiten einer Stenose oder das Auftreten eines
Schlaganfalles beglinstigen minimiert werden. Die wichtigsten Risikofaktoren sind:
Bluthochdruck(27), Hypercholesterinamie, Rauchen(28) und Diabetes Mellitus. Ist
eine operative Intervention angezeigt muss ein exaktes perioperatives
Management erfolgen um Komplikationen zu minimieren. Das perioperative medi-
kamentése Management sollte folgende Punkte beinhalten: Blutdruckeinstellung
mit RR <140/80mmHg, beta-Blockade mit einer Herzfrequen von 60-80
Schlagen/min, Statin-Therapie mit einem LDL <100mg/dL. Weiters ist eine
antithrombotische Therapie mit ASS und Clopidogrel angezeigt.(29)

1.4.1 Operatives Management

Wenn eine Operation indiziert ist, gibt es grundsatzlich zwei verschiedene
Therapieoptionen. Einerseits gibt es die Mdglichkeit einer offenen Operation
mittels Endarteriektomie, andererseits kann eine endovaskulare Therapie erfolgen.
Die endovaskulare Therapie bietet eine Reihe verschiedener Moglichkeiten, die je
nach individueller  Situation ausgewahlt  werden konnen. Diese
Therapiemoglichkeiten sind:

« PTA (perkutane transluminale Angioplastie): Hierbei wird der verengte
GefalRabschnitt mittels eines in das betroffene Gefal® eingeflihrten Ballons
aufgedehnt.

* DEB (drug eluting balloon): Diese Methode verlauft analog zur PTA wobei

ein  medikamentenbeschichteter Ballon zur Dehnung des Gefales
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eingesetzt wird, der seinen Wirkstoff wahrend der Behandlung an die
Gefallwand abgibt.

» Stenting: Hier wird im Rahmen der Aufdehnung ein Stent im Gefal} platziert,
der eine erneute Stenose verhindern soll. Ahnlich den DEB kdénnen auch
drug eluting stents eingesetzt werden, die ihren Wirkstoff kontinuierlich an

die GefalBRwand abgeben und einer neuerlichen Stenose vorbeugen sollen.

1.4.1.1 Endarteriektomie

Bei der Endarteriektomie handelt es sich um ein offenes chirurgisches Verfahren,
bei dem der stenosierende Plaque nach der chirurgischen Darstellung und
Eréffnung der ACI entfernt wird. Danach wird die ertéffnete ACI wieder mit einem
Patch verschlossen um Restenosen zu vermeiden. Dieses Verfahren ist Uber
Jahrzehnte erprobt und wird somit als Vergleich fir neue Methoden
herangezogen. Die aktuelle Studienlage empfiehlt die Endarteriektomie als first
line Therapie fur die Revaskularisierung der Arteria Carotis bei low risk Patienten.
(30)

A CCA B
Abb 7: Endarteriektomie

A: Querschnitt der Arteria Carotis
B: Entfernung des Artheriosklerotischen Plaques

C: Verschluss der Arteria Carotis mittels Patch (38)

1.4.1.2 Perkutane transluminale angioplastie (PTA)

1.4.1.2.1 Technik
Bei der PTA wird die Arteria femoralis in Lokalanasthesie mittels Seldinger Technik

punktiert und somit ein Zugang zum Gefall geschaffen. Danach wird eine
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Angiographie des zu behandelnden GefalRabschnittes mittels eines Diagnostik-
katheters durchgefuhrt. Im nachsten Schritt wird ein FUhrungskatheter eingebracht
und bis zur Stenose vorgeschoben. Uber diesen Fihrungskatheter wird an-
schlielend ein Mikrodraht eingefuhrt mit dem die Stenose uberbrickt wird.
Danach wird ein Ballonkatheter eingebracht, exakt in der Stenose platziert und
insuffliert. Die Insufllation kann je nach Stenose fur bis zu 60 Sekunden belassen
werden. Danach erfolgt eine vorsichtige Deflation des Ballons und eine neuerliche
Angiographie zur Beurteilung des technischen Behandlungserfolges. Sollte das
Behandlungsergebnis den Erwartungen widersprechen, kann eine neuerliche
Dehnung mittels Ballon versucht werden. Ist der Behandlungserfolg eingetreten
oder entschliet man sich die Intervention abzubrechen, wird schlussendlich
samtliches Katheter-, Draht - und Schleusenmaterials entfernt und die Wunde
verschlossen.

Intraoperativ werden ein Bolus Heparin sowie eventuell bendtigte spasmolytisch

wirkende Substanzen appliziert.

1.4.1.2.2 Drug eluting balloons (DEB)
Analog zur PTA gibt es die Mdglichkeit der Behandlung mittels Medikamenten

freisetzenden Ballonen. Dabei kommen Medikamenten beschichtete Ballone zum
Einsatz, die ihren Wirkstoff nach der Insufflation und somit wahrend des Eingriffes
abgeben um eine erneute Stenose des Gefalles zu verhindern. Zur Zeit sind alle
am Markt befindlichen DEB's mit Paclitaxel, einem Zytostatikum beschichtet.
Durch die antiproliferative Wirkung von Paclitaxel soll das Auftreten einer
Intimahyperplasie und somit die erneute Stenose verhindert werden. Es gibt
bereits einige Studien zur Wirksamkeit von DEB's die jedoch aufgrund der
geringen Fallzahlen noch keine konkreten Aussagen zulassen. Es scheint jedoch
so, als ob ihre Wirksamkeit bei genauer Indikationsstellung in etwa mit Bare metall
stents zu vergleichen ist. Nach aktueller Datenlage bieten sich Drug eluting
balloons an, wenn der Einsatz von Stents technisch schwierig ist wie bei
Gefalibifurkationen oder wenn nach einer Behandlung eine lange Antikoagulation

notig ware.(31,32)
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1.4.1.3 Stenting der Arteria carotis

1.4.1.3.1 Indikation
Da es viele kontroverse Studien zum Thema CAS (carotid artery stenting) und

CEA (carotid endarterectomy) gibt, ist es aullerst wichtig auf eine genaue Indika-
tionsstellung zu achten um ein optimales Behandlungsergebnis zu erzielen.
Ricotta et al. empfiehlt die CEA als first line therapy bei Stenosen der Arteria
carotis. Diese Empfehlungen inkludieren symptomatische Patienten mit einem
Stenosegrad von 50% bis 99% und asymptomatische Patienten mit einem Ste-
nosegrad von 60% bis 99%. Damit der Patient von der CEA profitiert, muss das
perioperative Risiko eines Schlaganfalles oder Todes <3% sein.

Sollte eine CEA bei symptomatischen Patienten mit einem Stenosegrad von >50%
aus anatomischen Grunden wie etwa bei einem Tracheostoma, bei Vernarbung
nach vorangegangenen Operationen, etc. nicht moglich sein, ist das CAS
angezeigt. Eine weitere Indikation sind symptomatische Patienten mit >50%
Stenose und schwerer KHK oder COPD.(29)

1.4.1.3.2 Technik
Der Vorgang erfolgt analog zur PTA wobei hier zusatzlich noch ein Stent

angebracht wird. Dieser kann entweder direkt oder nach vorangegangener
Dilatation des Gefaltes eingebracht werden und soll einer neuerlichen
Lumeneinengung vorbeugen. Eine weitere Methode =zur Verringerung der
Restenoserate ist die Verwendung von Drug-Eluting-Stents. Dabei werden
medikamentenbeschichtete Stents eingebracht, die nach und nach ihren Wirkstoff
freisetzen und somit der Entwicklung einer Intimahyperplasie entgegenwirken

sollen.
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Abb 8: Stenting der Arteria Carotis Interna

A: Fiihrungsdraht wird durch die Stenose geschoben
B,C: Absetzen des Stents

D: Dilatation des Stents mittels Ballon(38)

2 Material und Methoden

Die Diplomarbeit untersucht in einer retrospektiven Analyse die technischen und
klinischen Ergebnisse von Patienten die mittels eines ELUTAX Paclitaxel Eluting
Balloon behandelt wurden. Ziel der Arbeit ist es, erste Erfahrungen mit Drug-
Eluting-Balloons im Bereich der hirnversorgenden Arterien zu machen. Dabei
werden die postoperativen Ergebnisse im Hinblick auf den technischen Erfolg und
die damit verbundene Lumeneroffnung sowie die Langzeitergebnisse der
behandelten Stenosen untersucht. Als weiteres Kriterium wird der klinische Erfolg
hinsichtlich neurologischer Symptome herangezogen. Mit dem ELUTAX Paclitaxel
Eluting Balloon gibt es erstmals ein medikamentenbeschichtetes System, welches

im Bereich der hirnversorgenden Gefal3e eingesetzt werden kann.

2.1 Patientendaten

Als Grundlage zur Datenauswertung wurde das Krankenhausinformationssystem
Medocs benutzt. Dabei wurden 10 Patienten im Alter von 49 bis 84 Jahren
ermittelt, die in den Jahren 2012 und 2013 an der Universitatsklinik Graz mittels
eines ELUTAX Drug Eluting Balloon behandelt wurden. Bei 8 der 10 behandelten
Patienten konnte ein sonografisches Follow-up durchgefuhrt werden. Durch die bis

jetzt sehr geringe Fallzahl konnte keine homogene Studiengruppe ausgewahlt
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werden. Der postinterventionelle Beobachtungszeitraum schwankt zwischen 0 und

18 Monaten bei einem Mittelwert von 8,8 Monaten.

Wert Anzahl
Patientenzahl 10 (100%)
Manner 6 (60%)
Frauen 4 (40%)
Patientenalter in Jahren | min 49

mean 67

max 84

Tabelle 1: Patientendaten

2.1.1 Assoziierte Risikofaktoren

In Abb 9 sind die bei den behandelten Personen vorhandenen Risikofaktoren
graphisch dargestellt. Trotz der kleinen Personenzahl stehen auch hier wieder die
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren im Vordergrund. Die arterielle
Hypertonie ist bei 80% der Patienten (N=8) vorhanden und somit Spitzenreiter.
Weitere haufig vorhandene Risikofaktoren sind mit 60% (N=6) Hypercholesterin-
amie, mit 50% (N=5) Diabetes Mellitus und mit 40% (N=4) chronischer
Nikotinabusus. Neben diesen die Gefalle belastenden Risikofaktoren bestanden
auch noch zahlreiche weitere Erkrankungen wie etwa eine KHK oder eine COPD,
die zu einem erhohten Operationsrisiko fuhren. Bei einer Patientin war als
Grunderkrankung ein Meningeom bekannt, welches zur Umschiedung des
stenosierten Gefales fuhrte. Dadurch war die Intervention in diesem Bereich
technisch besonders anspruchsvoll, jedoch aufgrund rezidivierender Amaurosis

fugax und rezidivierender Halbseitenschwache indiziert.
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chron. Nikotinabusus

Hypercholesterinamie

Diabetes Mellitus

Art. HT

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Personen

Abb 9: Risikofaktoren und ihre Hdiufigkeit

Meistens ist nicht ein einzelner Risikofaktor allein vorhanden, sondern es
prasentiert sich eine Kombination von Risikofaktoren die durch das zunehmende
Alter und die Wohlstandsgesellschaft hervorgerufen werden. In Abb 10 zeigt sich,
dass 50% (N=5) der Patienten drei Risikofaktoren aufweisen und nur 10% (N=1)

der Patienten ohne Risikofaktor vorstellig wurden.

M 0 Risikofaktoren

B 1 Risikofaktor
2 Risikofaktoren

B 3 Risikofaktoren

Abb 10: Anzahl der Risikofaktoren
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2.1.2 Symptome und ihre Verteilung

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, kann eine Minderdurchblutung der
hirnversorgenden Gefalle eine Vielzahl von Symptomen auslésen. Diese
Symptome unterscheiden sich in Abhangigkeit vom betroffenen Gefal, vom Grad
der Stenose und von den vorliegenden Kollateralkreislaufen. Dies zeigte sich auch
in der Analyse der behandelten Personen. Das haufigste Symptom war mit 30%
(N=3) Sehstoérungen, gefolgt von Schwindel und Anisocorie mit jeweils 20% (N=2).
Weitere Symptome waren mit einer Haufigkeit von jeweils 10% N=(1) Bewusst-
losigkeit und Herdblick (bei Insult), Sprachstorungen, Gaumensegelparese,
Mundastschwache und Cephalea. Bei einem Patienten konnten die auswertigen
Arztbriefe nicht eingesehen werden und somit konnten auch keine Symptome
eruiert werden. 30% der Patienten (N=3) waren zum Zeitpunkt der Intervention
beschwerdefrei. Die Indikation zur Therapie wurde durch regelmallige sono-
grafische Kontrollen gestellt, wo sich eine Progredienz der Stenosen zeigte. Durch

die frlhzeitige Intervention konnte einer Minderdurchblutung vorgebeugt werden

Bewusstlosigkeit
Mundastschwache
Gaumensegelparese
Sprachstorung
Herdblick

Anisocorie
Cephalea
Sehstérungen
Schwindel
Schwache der Extremitaten
keine Beschwerden

Beschwerden

o
N
N
w

Anzahl der Patienten
Abb 11: Symptome
2.2 Ursachen und Lokalisation der Stenosen

Wie oben bereits beschrieben, war es durch die kleine Anzahl behandelter
Patienten nicht mdglich, sich auf eine einzige pathologische Veranderung zu

beschranken. Dadurch weist der Patientenpool verschiedene Ursachen fir die
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Verengung der hirnversorgenden Gefalde auf. Der haufigste Grund ist wie in Abb
12 zu entnehmen mit 70% (N=7) eine Instent-Restenose nach vorangegangener
Stent-PTA. Mit jeweils 10% (N=1) sind ein Meningeom, eine Vaskulitis und der V.a.

Insult vertreten.

M |nstent-Restenose

B Meningeom
Vaskulitis

B V.a. Insult

Abb 12: Grund fiir die Intervention
Durch die geringe Fallzahl ware eine Aussage Uber die Haufigkeitsverteilung der
betroffenen Gefale statistisch nicht signifikant. Weiters muss man sich bewusst
sein, dass der ELUTAX Paclitaxel eluting balloon noch keine etablierte und durch
prospektiv randomisierte Studien untermauerte Therapiemethode ist. Das fuhrt
dazu, dass besonders schwierige Falle, deren Therapie mit den gangigen
Verfahren frustran war, behandelt wurden. Dadurch kommt es zu einer weiteren
Verzerrung der tatsachlich vorliegenden Pravalenz hinsichtlich des betroffenen

Gefaldes und der Seitenverteilung.

B M1-Segment

B A. vertebralis
ACC

mACI

Abb 13: Lokalisation der Stenosen
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2.3 Stenosegrade

Vor der Intervention wurde der Stenosegrad sonografisch bei allen Patienten
erfasst. Dadurch konnte man sich bereits vor dem Eingriff ein Bild Uber die
vorliegende Situation machen und nach der Intervention war es dadurch mdglich,
den technischen Erfolg zu objektivieren. Die sonografische Exploration ergab
praoperativ in 60% (N=6) der Falle einen Stenosegrad von 90%, in 30% (N=3)

einen Stenosegrad von 80% und in 10% (N=1) einen Stenosegrad von 75%.

u 75%
H 80%
90%

Abb 14: Stenosegrade
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Primar technischer Erfolg

Es wurde bei 10 Patienten eine Behandlung mittels ELUTAX Paclitaxel Eluting
Balloon durchgefiihrt. In Abb 15 ist das unmittelbare Ergebnis der Behandlung zu
sehen wobei die blauen Balken die Obstruktion vor und die roten Balken die

Obstruktion nach der Intervention reprasentieren.

B Postoperative
Lumeneinengung

B Prioperative
Lumeneinengung

Fall Nr.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Stenosegrad

Abb 15: Interventionsergebnis
In 80% (N=8) konnte eine Verbesserung der Stenose erzielt werden. In 20% (N=2)
war dies nicht moglich. In einem Fall konnte der zu einem akuten ischamischen
Insult fGhrende Verschluss der A. cerebri media nicht rekanalisiert werden. Im
zweiten Fall musste die Intervention durch auftretende Komplikationen beendet
werden. Das durchschnittliche Behandlungsergebnis ergibt eine Verringerung der

Stenose um 38,5%.

3.2 Technischer Langzeiterfolg

In Abb 16 ist der technische Langzeiterfolg als Verlauf der wahrend der Kontrollen
erhobenen Stenosegrade abgebildet. Von den 10 behandelten Patienten liegen
bei 8 Patienten Befunde der Kontrolluntersuchungen vor. wobei der

Beobachtungszeitraum zwischen 20 und 526 Tagen schwankt. Abb 16 zeigt, dass
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die Stenose bei 88% (N=7) der beobachteten Patienten gleich bleibt, oder sogar
rucklaufig ist, wie es durch die Paclitaxel-Beschichtung zu erhoffen ist. In nur 12%
(N=1) der Patienten kam es zu einer Verschlechterung des Befundes wahrend des

Beobachtungszeitraumes.

90%

80% ﬂ >

70% Prmmp—— >
60%

50%

40%

30%

20% L—u—n .

10%

Stenosegrad

0% Pt — = {
0 100 200 300 400 500 600
Tage seit Behandlung

Abb 16: Technischer Langzeiterfolg

3.3 Primar klinischer Erfolg

In Abb 17 ist die postinterventionelle klinische Symptomatik verglichen mit der
Symptomatik vor der Operation dargestellt. Es konnte bei 80% (N=8) der
Patienten ein neurologischer Status zum Zeitpunkt der Entlassung aus den
Arztbriefen entnommen werden. Zu 20% (N=2) war dies nicht moglich.
Postinterventionell waren 60% (N=6) der Personen beschwerdefrei, wobei 50%
(N=3) dieser Patienten vor dem Eingriff asymptomatisch waren und es in 50%
(N=3) durch die Operation zur Beschwerdefreiheit kam. Bei 10% (N=1) kam es zu
einer Veranderung der Beschwerden dahingehend, dass die Sehstérungen
verschwanden und dafur der Geruch subjektiv eingeschrankt war. In weiteren 10%
(N=1) kam es zu einer Verschlechterung der Symptomatik und anschlielend zum
Tod des Patienten, da der akute zu einem Insult fihrende Gefaliverschluss nicht

rekanalisiert werden konnte.
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B Besserung zur
Beschwerdefreiheit

B Gleichbleibend
beschwerdefrei

10% Anderung der
Symptomqualitat
W Verschlechterung
B Nicht erhebbar

10%

30%
Abb 17: primdr klinischer Erfolg

3.4 Komplikationen

In Tabelle 2 sind die Komplikationen aufgelistet, die direkt mit der Intervention in
Zusammenhang stehen konnen. 60% (N=6) durchgefuhrten Eingriffe verliefen
komplikationslos. In 40% (N=4) kam es zu Komplikationen wahrend oder nach des
Eingriffes. Bei 3 der 4 komplikationsbehafteten Behandlungen herrschte ein stark
erhdhtes Operationsrisiko welches man nach dem Vergleich der Risiken und des
Nutzens bewusst eingegangen ist.

Beim ersten Fall kam es postinterventionell zum Auftreten eines intracerebralen
Hamatoms mit passagerer Halbseitensymptomatik. In diesem Fall wurde das
behandelte Gefall von einem Meningeom umschieden und es kam vor der
Behandlung bereits mehrmals zum Auftreten einer Halbseitensymptomatik und zu
wiederholten Episoden von Amaurosis fugax.

Beim zweiten Fall kam es wahrend der Behandlung wiederholt zum Auftreten von
Vasospasmen. Postinterventionell trat ein klinisch stummer Mediainfarkt auf. Auch
hier kam es vor der Intervention bereits zu einem Mediateilinfarkt und zu rezidivier-
enden Episoden von Amaurosis fugax.

Im dritten Fall Verlief die Intervention komplikationslos. Bei St. p. CABG kam es

nach der Intervention zu einem Myokardinfarkt.
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Der vierte Fall war ein Notfallseingriff bei einem akuten ischamischen Insult. Der
Patient wurde noch vom Notarzt intubiert und beatmet. Trotz erfolgreicher Stent-

PTA musste der Patient fiir Tod erklart werden.

Komplikation Haufigkeit
komplikationslos 60% (N=6)
intracerebrales Hamatom postinterventionell, passgere 10% (N=1)
Halbseitensymptomatik

Vasospasmus und stumme Stammganglieninfarkte 10% (N=1)
postinterventonell

postinterventioneller Myokardinfarkt 10% (N=1)
Tod durch nicht rekanalisierbaren Insult 10% (N=1)

Tabelle 2: Komplikationen
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, erste Erfahrungen mit dem ELUTAX Paclitaxel Drug
Eluting Balloon fur Stenosen von hirnversorgenden Gefallen zu sammeln und die
Daten hinsichtlich des technischen und klinischen Erfolges zu analysieren. Hier
stehen sich ein technischer Erfolg als Verringerung der Lumeneinengung in 80%
(N=8) und ein klinischer Erfolg als Besserung zur Beschwerdefreiheit in 30%
(N=3) gegenuber. Da praoperativ 30% (N=3) der Patienten beschwerdefrei waren
stehen sich schlussendlich ein technischer Erfolg von 80% (N=8) mit
Beschwerdefreiheit von 60% (N=6) gegenuber. Andererseits konnte bei 20% (N=2)
der behandelten Patienten keine Verbesserung der Stenose erreicht werden.
Klinisch kam es bei 10% (N=1) der Patienten zu einer Veranderung der
Beschwerden dahingehend, dass die Sehstérungen verschwanden, der
Geruchssinn aber subjektiv vermindert war. Bei weiteren 10% (N=1) der Patienten
kam es zum Tod, da der akute zu einem Insult fihrende GefalRverschluss nicht
rekanalisiert werden konnte.

Wahrend des Follow-up Zeitraumes zeigte sich, dass die Stenose bei 88% (N=7)
der Patienten konstant blieb, oder sogar wie durch die Paclitaxel-Freisetzung zu
erhoffen ricklaufig war. In nur 12% (N=1) der Patienten kam es zu einer
Verschlechterung des Befundes wahrend des Beobachtungszeitraumes.

Wie in Abb 9 ersichtlich spielen auch hier die ,klassischen® Risikofaktoren eine
wichtige Rolle fur die Entstehung von Stenosen hirnversorgender Gefale. Es
prasentierten sich 80% (N=8) der Patienten mit einem arteriellen Hypertonus, 60%
(N=6) der Patienten mit einer Hypercholesterinamie, 50% (N=5) der Patienten mit
einem Diabetes Mellitus und 40% (N=4) der Patienten warteten mit chronischem

Nikotinabusus auf.
Far die Anwendung von Medikamentenbeschichteten Ballonen gibt es bis jetzt nur

einige wenige Studien im Bereich der Koronararterien und peripherer Arterien,

nicht jedoch fir die Behandlung von Stenosen von hirnversorgenden Gefalien.
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Die IN.PACT SFA Radomized Trial Studie von Tepe et al. untersuchte in einer
multizentrischen, verblindeten, randomisierten, kontrollierten Studie die Sicherheit
und Effizienz des IN.PACT Admiral Drug coated balloon im Vergleich zu einer
Standard-PTA bei Patienten mit superfiziellen femoralen und proximalen
poplitealen GefaRstenosen. Dabei zeigte sich eine Uberlegenheit des IN.PACT
Drug coated balloon im Vergleich zu unbeschichteten PTA-Ballonen durch eine
hohere primare Offenheitsrate und durch eine geringere Notwendigkeit einer
erneuten Revaskularisation (2,4% vs 20,6%). Durch das Fehlen einer
Stentimplantation gibt es bei eventuell noétigen erneuten Eingriffen keine

Limitationen bei der Wahl der therapeutischen Methode. (33)

Die LEVANT | Studie von Scheinert et al. war eine prospektive, verblindete
randomisierte Studie, die den LLL (late lumen loss) von femoropoplitealen
Gefalistenosen untersuchte, die mit dem Lutonix Pactlitaxel-coated balloon
behandelt wurden und mit dem Ergebnis von unbeschiteten PTA Ballonen
verglich. Dabei zeigte sich eine Verringerung des LLL nach der Behandlung mit
dem Lutonix DCB im Vergleich zu unbeschichteten Ballonen. (0,46 £ 1,13mm vs
1,09 + 1,07mm) Auch die Rate der Langzeithebenwirkungen wie etwa
Thrombosen oder Tod war in der Gruppe des Lutonix DCB Balloon niedriger als in

der Kontrollgruppe mit unbeschichteten Ballonen.(34)

In der Valentines Il Studie von R. Waksman et al. wurden Patienten mit stabiler
oder instabiler AP mit de novo Stenosen >50% mit einer Ballonangioplastie gefolgt
von einem DIOR DCB (Paclitaxel) behandelt. Als primarer Endpunkt wurden
MACE (major adverse cardiac events) nach sechs bis neun Monaten definiert. Die
Rate der major adverse cardiac events wurde mit 1% Mortalitat, 1%
Myokardinfarkten und 6,9% TVR (target vessel revascularisation) beziffert. Die
Studie konnte zeigen, dass eine zusatzliche Behandlung mit DIOR DCB der
zweiten Generation von de novo Stenosen der Koronarien eine sichere Alternative

fur Patienten ist, die fur einen drug eluting Stent nicht in Frage kommen.(35)
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Diese Studien zeigten, dass DCB unter richtiger Indikationsstellung eine sichere
und effektive Alternative zum Einsatz von Stents/Drug eluting stents sind. Da die
Einsatzbereiche in den bis jetzt untersuchten Bereichen sehr limitiert sind, und
stark von der Kaliberstarke der zu behandelnden Gefalle abhangen, ist eine
Ubertragbarkeit auf Stenosen der hirnversorgenden Gefale derzeit noch nicht

moglich.

Fir den Bereich der Carotiden gibt es bis jetzt noch keine Vergleichsstudien mit
drug eluting balloons. Jedoch wurden einige Untersuchungen durchgefuhrt, die die
Ergebnisse von PTA's mit unbeschichteten Ballonen und der Implantation von
Stents vergleichen.

Hier zeigte sich in einer Studie von T. Terada et al., dass der Gebrauch eines
Stents eine signifikante Reduktion der Stenose und der Restenose im Vergleich
zur PTA zur Folge hat. Jedoch geht der Gebrauch von Stents auch mit einigen
Nachteilen einher, wie etwa der schwierigen exakten Positionierung vor allem bei

langeren Lasionen.(36)

Durch den Einsatz von medikamentenbeschichteten Ballonen hofft man auf
ahnliche technische Ergebnisse, jedoch ohne stentbedingte Komplikationen wie

Dislokationen oder Stentthrombosen.

Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass der hier verwendete ELUTAX
Paclitaxel eluting balloon im Vergleich zu anderen Ballonkathetern wie dem
Gateway deutlich steifer ist. Dadurch ist wahrend der Intervention mehr

Manipulation am Gefal} nétig und es kann auch nicht jede Lasion erreicht werden.

Die Langzeitergebnisse lassen sich in der vorliegenden Studienpopulation trotz
der geringen Fallzahl bereits erahnen, da es nur in 12% (N=1) zu einer Zunahme
der Stenose gekommen ist. Diese Daten mussen jedoch mit Vorsicht interpretiert
werden, da es sich um ein inhomogenes Patientenkollektiv handelt und die
Therapie mit dem ELUTAX Paclitaxel eluting balloon oft experimentell und aus der

Notsituation heraus angewandt wurde.
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