Diplomarbeit

Haufigkeit, Bedeutung, Diagnose und
Therapie intrakranieller Karotisstenosen

eingereicht von
Melanie Grunberger
Mat.Nr.: 0310367

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der

Univ.-Klinik fir Neurologie

unter der Anleitung von
Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Seifert-Held

Ort, Datum ..o (Unterschrift)



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet

habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich enthommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am ............ Unterschrift

Es wird von der Autorin darauf hingewiesen, dass aus Grunden der besseren Les-
barkeit in dieser Arbeit nur das Maskulinum verwendet wird. Selbstverstandlich

sind jedoch, sofern nicht explizit anders angegeben, immer beide Geschlechter

gemeint.



Danksagungen

Ich méchte mich hier bei Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Seifert-Held recht
herzlich fur die exzellente Betreuung und die schnelle Beantwortung meiner Fra-

gen bedanken.

Besonderer Dank gilt meinen Eltern Gabriele und Johann, die mich im Studium

und im Privaten immer unterstitzt und geférdert haben.



Inhaltsverzeichnis

ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ....ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt I
AbDIldUNGSVEIZEICNNIS ... .o eeae Il
TabellenNVerzeiChNis. ... ... e Il
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt ee et e e seseesesessssssssnnnnnsnnnnne I
Y 015 1= S RRPPRRTRN Vv
P = 101 =T 1 (8 o T USSP 1
2. EINfURIUNG oo e 2
21. N E=1 (0] o 21 PSP 2
2.2 Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls.................ccccc. 4
2.3. BHOIOGIE ...t e e eee e eee e 5
24, RISIKOTAKLOreN ... 8
2.5. DIagNOSTIK ... 12

2.5.1 Konventionelle Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)............... 12

2.5.2 Transkranielle Dopplersonographie (TCD) .....ccccoeveviiiiiiiiiieeeeeeeees 13

2.5.3 MR-ANGIOGraphi€ .....ccuuiiiiiiiiii e 18

254  CT-Angiographi........cooooiiiiiiiiii 21

255 Weitere Verfahren............ooooeoiiiii e 23
2.6. BehandIUNg ...... oo 24

2.6.1 Medikamentose Therapie ..........ccooviiiiiiiiii e, 24

2.6.2  Chirurgische Therapie.........cooooiiii i 28

2.6.3 Endovaskulare TechniKen..........cccoooeiiiiiiiiiiiiiiie e 30
3.  Material und Methoden ... 35
3.1. Patienten ... ..o 35
3.2. Stent-PTA Intervention und FOIOW-UP .......cccooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 37
3.3. StatistiK ..o 38
4. ErgeDNISSE...cooiiiiiiiiiiiiiiieiee e 39
4.1. Patienten Kenndaten............cooooooiiiiiii 39
4.2. Klinischer Verlauf nach Stent-PTA ..., 42
ST D 11 (0 1] o T o SR 44
6.  ZUSamMENFfaSSUNG .......cooiiiiiiiiiiiiie e 48
LiteraturVerZEICNNIS ........ooo e eeeees 49

e NS AUT ... e e 53



Abkurzungsverzeichnis

ACC............. Arteria carotis communis

ACI............. Arteria carotis interna

ACE............. Arteria carotis externa

ACA............. Arteria cerebri anterior

ACM ............ Arteria cerebri media

ASS...... Acetylsalicylsaure

Anm............. Anmerkung

bzw.............. beziehungsweise

CBF............. zerebraler Blutfluss

CBV............. zerebrales Blutvolumen

CMRO;........ zerebraler Sauerstoff Metabolismus
CRP............. C-reaktives-Protein

CT Computertomographie

CTA............. Computertomographie gestutzte Angiographie
FDA............. Food and Drug Administration

FV.os Flussvolumen

HDE............. Humanitarian Device Exemption

HDL............. High Density Lipoprotein

KHK............. Koronare Herzerkrankung

LDL.............. Low Density Lipoprotein

MR............... Magnetresonanztomographie

MRA ............ Magnetresonanztomographie gestutzte Angiographie
MSV ............ maximale systolische Flussgeschwindigkeit
OEF............. Sauerstoff Extraktion aus dem Blut

PET ............. Positronen-Emissions-Tomographie

PTA ............. Perkutane transluminale Angioplastie

QMRA ......... Quantitative Phasen-Kontrast-Magnetresonanztomographie

SPECT ........ Single-Photon-Emissions-Computertomographie
TIA............... Transitorische ischamische Attacke

WASID ........ The Warfarin vs. Aspirin for Symptomatic Intracranial Disease Trial



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Anatomie des vorderen Stromgebietes (MR-Angiographie) .............. 3
Abbildung 2: Digitale Subtraktionsangiographie............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenenn. 13
Abbildung 3: transtemporale Doppler-Sonographie intrakranieller Gefale .......... 17
Abbildung 4: transorbitale Doppler-Sonographie intrakranieller Gefale .............. 17
Abbildung 5: transtemporale Doppler-Sonographie intrakranieller Arterien.......... 18
Abbildung 6: MR-Angiographie: Time-of-Flight-Technik...........cccccciiiiii 20
Abbildung 7: CT-ANGIOgraphie ..........ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
Abbildung 8: Perkutane transluminale Angioplastie mit Stent-Implantation.......... 36
Abbildung 9: Haufigkeit vaskularer Risikofaktoren ................cccoooeiiiiiiiiiiiceeeee, 41
Abbildung 10: Klinischer Verlauf..............oooieeeeeeeeeeeeeeeee 43
Abbildung 11: Restenose-Rate.............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 43

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Vor- und Nachteile der DSA [17] .oooo oo 12
Tabelle 2: Richtlinien zur Identifizierung von intrakraniellen ACI-Stenosen [14]... 16

Tabelle 3: Vor- und Nachteile der transkraniellen Farbduplex-Sonographie [17]. 16

Tabelle 4: Vor- und Nachteile der MR-Angiographie [17]........ccccoeoiiiiiiiiiieeeeiinnn. 21
Tabelle 5: Vor- und Nachteile der CT-Angiographie [17].......cooeieiiiiiiiiiiieeenn. 22
Tabelle 6: Verwendete Stents wahrend des endovaskularen Eingriffs................ 36
Tabelle 7: Haufigkeit intrakranieller Karotisstenosen............cccovvceiiiiiieeieeeeninnnnn, 39
Tabelle 8: Patienten Kenndaten ... 40



Zusammenfassung

Hintergrund: Stenosen intrakranieller Arterien stellen ein hohes Risiko fur ein
zerebrales ischamisches Ereignis dar. Die perkutane transluminale Angioplastie
mit Stent-Implantation (Stent-PTA) ist eine Mdoglichkeit der Rezidivprophylaxe
zerebraler ischamischer Ereignisse bei Vorliegen symptomatischer intrakranieller

GefaRstenosen.

Patienten und Methoden: In einem Zeitraum von 33 Monaten wurden Daten von
288 Patienten der Schlaganfallambulanz herangezogen, um die Haufigkeit von
intrakraniellen Arteria carotis interna (ACI) Stenosen in dieser ausgewahlten Pati-
entenpopulation zu evaluieren. Weiters wurde der Verlauf von 21 Patienten mit
vorangegangenem Schlaganfall oder TIA, fur die eine Stent-PTA einer hochgradi-
gen Stenose der Arteria carotis interna in ihrem intrakraniellen Verlauf durchge-
fuhrt wurde, untersucht. Fur 11 dieser Patienten (52,4%) wurde eine zusatzlich
bestehende ipsilaterale extrakranielle hochgradige Stenose dieses GefalRes mit
einem Stent versorgt. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 16,1 Monate.
Klinische und neurosonografische Verlaufsuntersuchungen erfolgten nach 1, 3, 6

und 12 Monaten und dann im weiteren Verlauf alle 12 Monate.

Ergebnisse: Intrakranielle ACI-Stenosen wurden bei 4,5% der Patienten gefun-
den, davon hatten 58,3% (n = 7) eine ipsilaterale extrakranielle Stenose > 50%
und 41,7% (n = 7) waren entweder mit einer TIA oder einem Schlaganfall sym-
ptomatisch. Bei 4 Patienten (33,3%) wurde eine Stent-PTA der intrakraniellen
ACI-Stenose durchgefuhrt.

In der Verlaufsbeobachtung Uber Patienten nach Stent-PTA erlitten 2 Patienten
(9,5%) periprozedurale Komplikationen. Ein ipsilateraler Schlaganfall innerhalb
von 12 Monaten ereignete sich bei 2 Patienten (10,5%). Periprozedurale Kompli-
kationen und ipsilaterale ischamische Ereignisse innerhalb eines Jahres kombi-
niert ergaben eine Ereignisrate von 19,0% fur die Patienten dieser Verlaufsbeo-
bachtung. Eine durch DSA verifizierte Restenose > 50% wurde bei 4 von 16 (25%)
Patienten, die ein 6monatiges Follow-up komplettiert haben, festgestellt. Dies sind

44,4% (4 von 9) aller Patienten, bei denen eine Kontroll-DSA innerhalb von 6 Mo-



naten postinterventionell erfolgte. Eine komplikationslose Re-PTA erfolgte bei
2 Patienten. Im Follow-up Zeitraum > 6 Monate wurde bei einem Patienten eine

Restenose > 50% gefunden.

Diskussion: Die Daten dieser Studie Uber die Haufigkeit von intrakraniellen
ACI-Stenosen korrelieren mit in der Literatur verdffentlichten Ergebnissen und sie
stellen einen wichtigen Faktor fir ischamische Schlaganfalle dar. Die hier vorge-
stellte monozentrische Verlaufsbeobachtung Uber die Ergebnisse der Stent-PTA
symptomatischer Stenosen der intrakraniellen Arteria carotis interna ist mit friher
publizierten Daten der Univ.-Klinik fir Neurologie des LKH Graz Uber die Stent-
PTA intrakranieller Gefal’e der posterioren Zirkulation vergleichbar. Die Stent-PTA
ist eine therapeutische Option fur Patienten mit hochgradiger Stenose der Arteria
carotis interna in ihrem intrakraniellen Verlauf, wenn unter konservativer Therapie
ein Rezidiv eines ischamischen Ereignisses im zugehodrigen Versorgungsgebiet
auftritt.
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Abstract

Background: Stenoses of the intracranial arteries present a high risk for cerebral
ischemic events. Stent-assisted percutaneous transluminal angioplasty (stent-
PTA) is an opportunity for the prophylaxis of recurrent cerebral ischemia due to

intracranial artery stenosis.

Patients & Methods: During 33 months of observation, data from 288 outpatients
was collected and the occurrence of intracranial internal carotid artery (ICA)
stenosis was determined. Further investigation was conducted in 21 patients who
received stent-PTA following stroke or TIA due to severe stenosis of the intracra-
nial ICA. Eleven of these patients (52.4%) also had additional severe ipsilateral
extracranial ICA stenosis and received stent-PTA in this segment of the vessel,
too. Average follow-up was 16.1 months. Clinical and Duplex ultrasound examina-

tions were performed after 1, 3, 6 and 12 months and every 12 months thereafter.

Results: Stenosis of the intracranial ICA was found in 4.5% of 288 outpatients of
which 58.3% (n = 7) had also ipsilateral extracranial ICA stenosis > 50% and
41.7% (n = 7) had a previous stroke or TIA. In 4 of these patients (33.3%) stent-
PTA for intracranial ICA stenosis was performed.

Among 21 patients who received stent-PTA for intracranial ICA stenosis, 2 (9.5%)
suffered from periprocedural complications. An ipsilateral stroke within 12 months
occurred in 2 of the remaining 19 (10.5%) patients. The rate of periprocedural
complications and ipsilateral ischemic events within one year combined was
19.0% for this patient cohort. Restenosis > 50% was verified by digital subtraction
angiography in 4 out of 16 (25.0%) patients who completed a 6 month follow-up.
Re-PTA was performed in two of them. No restenosis > 50% was found in patients

who completed more than 6 months of follow-up.



Conclusion: This study about the occurrence of intracranial ICA stenosis com-
pares with previously published results. The outcome of this observation of pa-
tients who received stent-PTA for symptomatic ICA stenosis is comparable with an
earlier publication from the Department of Neurology, Medical University Graz,
about stent-PTA of intracranial arteries of the posterior circulation. Stent-PTA is a
therapeutic option for patients with severe ICA stenosis when a recurrent ischemic

event occurs under medical therapy.
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1. Einleitung

Patienten mit Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in Folge
intrakranieller Gefal3stenosen haben ein hohes Risiko, spater erneut ein zerebra-
les ischamisches Ereignis zu erleiden. Die groRte Gefahr hierflr ist bald nach dem
ersten zerebrovaskularen Ereignis gegeben, daher ist die frihe Detektion einer

intrakraniellen Stenose wichtig flr die Rezidivprophylaxe.

FiUr die Diagnose und Therapie von Stenosen der Arteria carotis interna in ihrem
extrakraniellen Verlauf gibt es internationale Standards. Demgegenuber stellen
Stenosen dieses Gefalles in seinem intrakraniellen Verlauf héhere Anforderungen
an die Diagnostik und sind einer operativen Therapie durch Thrombendarteriekto-
mie nicht zuganglich. Klinisch manifestieren sich intrakranielle Stenosen der Arte-
ria carotis interna als ischamische Insulte im nachgeschalteten Stromgebiet oder
als ischamische Optikusneuropathie. Fur einen Teil der Patienten mit intrakraniel-
ler Stenose dieses Gefaldes ist die gegenwartig mogliche maximale medikamento-
se Therapie unzureichend. Fir diese Patientengruppe besteht zur Rezidivprophy-
laxe ischamischer Ereignisse im Gehirn und Auge die Madglichkeit der stent-

gestutzten Angioplastie (Stent-PTA).

Ziel dieser Arbeit ist es, den gegenwartigen Kenntnisstand zur Diagnostik und
Therapie intrakranieller Karotisstenosen anhand einer Literaturrecherche darzu-
stellen. Die Haufigkeit dieser Erkrankung wurde anhand von Patientenakten der
Universitatsklinik fur Neurologie des LKH Graz untersucht. Ein Register fur Patien-
ten, bei denen eine Stent-PTA einer intrakraniellen Karotisstenose erfolgte, wurde
ausgewertet. Die Komplikationen des Eingriffs, der klinische Langzeitverlauf und
die Haufigkeit von Restenosen des behandelten Gefaltes werden mit Daten aus

der Literatur verglichen.



2. Einfiihrung

2.1. Anatomie

Der vom Aortenbogen abgehende Truncus brachiocephalicus teilt sich in weiterer
Folge in die Arteria carotis communis (ACC) dextra und die Arteria subclavia
dextra auf. Als zweiten Abgang aus dem Aortenbogen findet sich die Arteria caro-
tis communis sinistra und anschlieRend die Arteria subclavia sinistra. Die ACC
verzweigt sich auf Hohe des 3. bis 4. Halswirbels in der Carotisbifurkation in die
Arteria carotis interna (ACI) und die Arteria carotis externa (ACE).

Die ACI wird anatomisch in 4 Abschnitte unterteilt. Die Einteilung der intrakraniell
gelegenen Abschnitte in Segmente wurde von verschiedenen Autoren unter-
schiedlich durchgefuhrt. Eine einheitliche Nomenklatur wurde nie festgelegt. In
dieser Arbeit wird die Einteilung in 5 Segmente (C5 — C1) verwendet. Die Pars
cervicalis verlauft ohne Astabgabe lateral der Rachenwand bis zur Schadelbasis
und zieht als Pars petrosa (C5-Segment) innerhalb des Felsenbeins im Canalis
caroticus internus weiter. Die Pars cavernosa (C4-Segment) durchzieht den Sinus
cavernosus in einer stark gekrimmten S-bogenférmigen Schleife, der so genannte
Carotis-Siphon (C3-Segment), und erreicht nach einer weiteren scharfen Kriim-
mung, dem Carotisknie, als Pars cerebralis den Subarachnoidalraum
(C2-Segment). Sie gibt dort die Arteria ophthalmica ab und teilt sich in ihre End-
aste (C1-Segment), in die Arteria cerebri anterior (ACA), die Uber die Arteria
communicans anterior mit der ACA der Gegenseite verbunden ist, und die Arteria
cerebri media (ACM), auf. Die Arteria communicans posterior verbindet das vorde-
re Stromgebiet, versorgt durch die ACI, mit dem hinteren Stromgebiet, das durch
das vertebro-basilare System versorgt wird.

Die ACI ist somit Uber den Circulus arteriosus cerebri an der Versorgung des Ge-
hirns (frontale, zentrale und temporale Hemispharenanteile inkl. Stammganglien)
und des gesamten Orbitainhaltes, der vorderen Nasenhohlenabschnitte, Siebbein-
zellen und Stirnhohle beteiligt. [1, 2, 3]



Abbildung 1: Anatomie des vorderen Stromgebietes (MR-Angiographie)

1 Arcus aortae; 2 Truncus brachiocephalicus; 3 Arteria subclavia; 4 Arteria carotis
communis; 5 Arteria carotis externa; 6 ACI - Pars cervicalis; 7 ACI - Pars petrosa (C5);
8 ACI - Pars cavernosa (C4); 8a ACI — Carotis-Siphon (C3); 9 ACI - Pars cerebralis (C2);

9a ACI Endstrecke (C1);10 Arteria cerebri media; 11 Arteria cerebri anterior;
12 Arteria basilaris

ACI = Arteria carotis interna



2.2. Pathophysiologie des ischamischen Schlaganfalls

Das Gehirn bendtigt ca. 16 — 17% des Herzminutenvolumens, der Sauerstoffbe-
darf betragt 20% des Korperbedarfs. Pro Minute flie3en ca. 750 — 1000 ml Blut
durch das Gehirn, davon zwei Drittel Uber die beiden Aa. carotes internae. Die
weille Substanz wird dabei konstant mit ca. 16 ml/100 g/min durchblutet, wahrend
die Durchblutung der grauen Substanz, des Kortex variabel und mit durchschnitt-
lich 85 ml/100 g/min vier mal so hoch ist.

Die Hirngefalke kénnen Uber zwei Formen der Autoregulation ihren GefalRdurch-
messer verandern. Die erste Form ist abhangig vom systemischen Blutdruck, bei
der sich bei einem Blutdruckanstieg die Arteriolen des Gehirns verengen und der
zerebrale Blutfluss (CBF) sinkt. Bei einem Absinken des systemischen Druckes
erweitern sich die Arteriolen, wodurch der CBF steigt. Diese Autoregulation halt
die Gehirndurchblutung bei einem mittleren arteriellen Druck zwischen 60 und
160 mmHg konstant.

Die zweite Form der Autoregulation erfolgt Uber Blutgase und den pH-Wert. Bei
einem Abfall des pCO, konstringieren die Gefalle, bei einer Hyperkapnie erweitern
sie sich und der zerebrale Blutfluss steigt. Bei einer Anderung des Sauerstoffge-
haltes im arteriellen Blut verhalt es sich umgekehrt, ein Anstieg des pO, fuhrt zu
einer Verengung der Gefalle, ein Abfall zu einer Erweiterung und somit zu einer
Steigerung des zerebralen Blutflusses.

Eine Durchblutungsverminderung bis zur Infarktschwelle < 18 ml/100 g/min flhrt
zu einem Erldéschen der neuronalen Funktion. Bei einem Absinken unter die so
genannte Ischamieschwelle (< 10 ml/100 g/min) kommt es zu einem irreversiblen
Funktionsverlust der Nervenzellen, was zu einem extrazellularen K*-Anstieg und
einem intrazellularen Na*/Ca’-Anstieg fiihrt. Eine fehlende Nahrstoffzufuhr I&sst
daher die Gehirnfunktionen rasch erldschen. Nach 6 — 8 Sekunden ist der moleku-
lare Sauerstoff in der grauen Substanz verbraucht, nach 3 — 4 Minuten die freie

Glucose und nach 4 — 5 Minuten werden die ersten Nervenzellen nekrotisch. [4]



2.3. Atiologie

Ein Verstandnis der unterschiedlichen Mechanismen, die flr einen Schlaganfall
verantwortlich sind, ist sehr wichtig bei der Uberlegung geeigneter Therapieoptio-
nen von intrakraniellen ACI-Stenosen und sollte in Anlehnung an die zugrunde
liegenden pathophysiologischen Mechanismen bei jedem Patienten individuell er-
folgen. [11]

Publizierte Studiendaten zur Untersuchung intrakranieller Stenosen lassen vermu-
ten, dass es sich hierbei um dynamische Lasionen handelt. Mittels Doppler Ultra-
schall-Sonographie oder Angiographie konnten dabei unter medikamentéser The-
rapie Progressionen, Regressionen aber auch stabile Verhaltnisse der Stenosen
dokumentiert werden. Das bisherige Wissen Uber intrazerebrale atheroskleroti-
sche Plaques stltzt sich dabei vor allem auf groRe Autopsie-Studien. Die Auspra-
gung zerebrovaskularer Symptome ist stark von der Morphologie der Plaques ab-
hangig. Es existieren zwei Formen von Plaques: weil3e und gelbe. Weille Plaques
werden als eher stabile Lasionen angesehen, sie sind eher glatt begrenzt, kalzifi-
ziert, haben eine dichte fibrose Kappe und wenig Auflockerungen. Gelbe Plaques
gelten als instabil, mit einer vergleichsweise dinnen fibrésen Kappe, einem rei-
chen Lipid-Kern und vielen Auflockerungen. Im Vergleich zu weil3en Plaques fuh-
ren gelbe Plaques haufig zum Auftreten von koronaren Symptomen, was auf eine
grolere mechanische Vulnerabilitat dieser Lasionen zurlckzufluhren ist. Durch
Einblutungen, Blutungsresorption, Thrombose, zusatzliche Lipideinlagerungen,
Verkalkungen und fibrése Umlagerungen kann sich die Morphologie bestehender
Plaques verandern. Ulzerative Veranderungen, die durch einen turbulenten Blut-
fluss vor und nach der Stenose leicht losgeldst werden kdnnen, sind dabei Ursa-
che von distalen Embolien. Im Sinne eines Heilungsprozesses kénnen sich Uber

langere Zeit aus gelben Plaques weil’e Plaques entwickeln.



Uber drei Mechanismen kénnen zerebrale atherosklerotische Lasionen zu ischa-

mischen Schlaganfallen fuhren:

1) Minderperfusion bei proximaler Gefallstenose
2) Arterio-arterielle Thrombembolie

3) Verschluss von penetrierenden Arterien

Jeder dieser Faktoren fuhrt Uber andere pathophysiologische Mechanismen zu
ischamischen L&sionen und hat daher Konsequenzen bei der Uberlegung einer
adaquaten Therapie. [4, 11, 19, 30]

Minderperfusion bei proximaler GefaRstenose

Hamodynamisch verursachte ischamische Schlaganfalle treten auf, wenn Kolla-
teralarterien eine schwerwiegende Stenose, zB im Rahmen einer arteriellen Hypo-
tonie, nicht mehr kompensieren konnen. Unter normalen Bedingungen werden
Stenosen unter 80% nicht symptomatisch. Sind jedoch mehrere Stenosen hinter-
einander geschaltet, durch starke Anamie, Hypotonie, Schock oder veranderte
Rheologie des Blutes kann es zu einer Reduktion des distalen Blutflusses kom-
men. In solchen Fallen erlaubt die Autoregulation des Gehirns zunachst eine Re-
flex-Vasodilatation der Gehirnarteriolen, um den zerebralen Blutfluss noch zu ge-
wahrleisten. Weiters ist das Gehirnparenchym in der Lage, die Sauerstoff-
Extraktion zu erhéhen, um einen normalen Gehirnmetabolismus zu ermaoglichen.
Sind diese beiden Kompensationsmechanismen erst einmal ausgeschopft, kann
eine weitere Progression der Lasion den Perfusionsdruck oder Blutfluss die kriti-
sche Schwelle unterschreiten lassen und zu einem Schlaganfall fuhren. In der
Bildgebung finden sich bei dieser Form Endstrom- (,letzte Wiese®) oder Grenzzo-
neninfarkte. Patienten mit hamodynamisch verursachten ischamischen Infarkten

profitieren daher am ehesten von endovaskularen Therapieoptionen. [2, 4, 6, 11]



Arterio-arterielle Thrombembolie

Werden aufgelagerte Thromben aus vorgeschalteten Gefallen mit dem Blutstrom
verschleppt, kann dies zu einem plotzlichen Verschluss distaler Gefalle flhren.
Der akute Verschluss kann, abhangig von der Grolie des Embolus, proximale oder
distale HirngefalRe betreffen. Als Emboliequelle kdnnen atherosklerotische Pla-
ques in der ACI dienen. Weiters kdnnen sich groRe Aste der versorgenden Ge-
hirnarterien durch lokale progrediente Stenosen verschlieRen, was zunachst kli-
nisch stumm bleiben kann, bis die Gehirnperfusion unter eine kritische Schwelle
sinkt. Diese bereits verengten Gefalde sind auch pradisponiert durch arterio-
arterielle Embolien verschlossen zu werden. Verschlisse in proximalen Gefalab-
schnitten fuhren zu kompletten Infarkten oder Teilinfarkten im jeweiligen Stromge-
biet, distale Verschlusse ziehen hochkortikale, begrenzte Territorialinfarkte nach
sich. [2, 4]

Verschluss penetrierender Arterien

Atherosklerotische Stenosen von grof3en intrakraniellen Arterien kdnnen zu einem
Verschluss am Abgang der kleinen penetrierenden Arterien des Marklagers und
des Hirnstamms fihren. Im vorderen Stromgebiet sind hierbei die Arteriae lenticu-
lostriatae, welche fast im rechten Winkel aus der Arteria cerebri media abgehen,
gefahrdet. Sie sind der bevorzugte Sitz von atheromatésen Veranderungen oder
von embolischen Verschlissen und fuhren zu ischamischen Infarkten im Bereich

der Basalganglien. [4]



2.4. Risikofaktoren

Fir die Entstehung intrakranieller atherosklerotischer Lasionen wird eine Uberein-
stimmung mit Risikofaktoren flr koronare Gefalistenosen vermutet. [5, 11, 25]

Das Vorhandensein von Kalkeinlagerungen in der intrakraniellen ACI ist dabei
weitgehend abhangig von Alter, Geschlecht, chronischem Nikotinabusus, Hyper-
cholesterinamie und einer vorbestehenden koronaren Herzerkrankung (KHK). [8,
10, 11]

Die Einteilung erfolgt in modifizierbare und nicht modifizierbare Faktoren. [6]

Nicht modifizierbare Risikofaktoren
e Alter
e Geschlecht

e genetische Disposition zu kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen

Modifizierbare Risikofaktoren

e arterielle Hypertonie

o Fettstoffwechselstorungen wie erhohtes Gesamt-Cholesterin, erniedrigtes High
Density Lipoprotein (HDL), erhohtes Low Densitiy Lipoprotein (LDL)

e Diabetes mellitus (abhangig von der Dauer, Auspragung der Erkrankung)

¢ Nikotinabusus (abhangig von der Dauer, Menge an Zigaretten)

e Alkohol (geringen Mengen wird eine protektive Wirkung zugedacht, in hoheren
Mengen flhrt er jedoch langfristig genau wie Ubergewicht und Bewegungs-
mangel zu einem Hypertonus)

¢ Infektionen und sensitives C-reaktives Protein (Einfluss noch nicht endgultig
geklart)

e Hyperhomozysteinamie (steht im Verdacht durch Schadigung des Endothels
und Uber eine Aktivierung von atherosklerotischen Lasionen das Risiko eines

ischamisches Schlaganfalls zu erhdhen) [6, 39]



Der Einfluss des Geschlechts auf die Entstehung intrazerebraler Atherosklerose
wird in der Literatur kontrovers diskutiert. In friheren klinischen Studien wurde ein
Uberwiegen von Frauen bei intrakraniellen Stenosen und von Mannern bei
extrakraniellen Stenosen beschrieben. Neuere Ergebnisse zeigen ein deutliches
Dominieren von Mannern bei der Anzahl und auch der Schwere von intrakraniellen
atherosklerotischen Lasionen. [9] Eine kurzlich erschienene Studie mit 406 Patien-
ten mit zerebrovaskularen Symptomen zeigte ebenfalls, dass Stenosen der
intrakraniellen ACI bei Mannern haufiger vorkommen als bei Frauen (71% vs.
56%) und, dass diese bei Mannern ausgepragter sind. [8] Dies fuhrte zu der Hypo-
these, dass Manner mit intrakraniellen Stenosen ein hoheres Risiko flir zerebrale
ischamische Ereignisse haben. Eine Analyse der The Warfarin vs. Aspirin for
Symptomatic Intracranial Disease (WASID) — Studie konnte dies jedoch nicht bes-
tatigen. In dieser Studie wurde eine Zweijahres Rate fur Schlaganfalle oder vasku-
laren Tod von 28,4% bei Frauen und 16,6% bei Mannern gefunden und zeigte
somit bei Vorliegen von intrakraniellen Stenosen ein erhohtes Risiko fur Frauen
einen ischamischen Schlaganfall zu erleiden. Eine Erklarung fur dieses Ergebnis
ist gegenwartig offen. Weibliches Geschlecht steht jedoch stellvertretend flr einige
Faktoren, die ein schlechteres Outcome beglinstigen. Einer dieser Faktoren ist
soziale Isolation. Frauen in dieser Studie waren haufig unverheiratet, verwitwet,
geschieden oder lebten alleine. Diese soziale Isolation beeintrachtigt die Gesund-
heit, was mit einem erhdhten Risiko flr das Erleiden eines Myocardinfarktes und
wiederkehrenden Schlaganfallen bzw. einer erhdhten Sterblichkeit nach kardialen,
vaskularen und zerebralen Ereignissen einhergeht. Durch eine geringere Schulbil-
dung und durch die soziale Isolation haben Frauen oft auch einen niederen sozio-
Okonomischen Status, was einen geringeren Zugang zu Gesundheitsressourcen,
eine ungesundere Lebensweise, eine groliere Exposition gegenuber psychosozia-
lem Stress und Depression inkludiert. Bei Frauen finden sich haufiger Risikofakto-
ren wie hoher Body-Mass-Index, arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus. Als
weitere potentielle Erklarung fur dieses Ergebnis wird auch die GefaligroRe disku-
tiert. Frauen haben mdglicherweise kleinere intrakranielle Gefalle als Manner, was
ein hoheres Risiko im Falle einer Stenose darstellen konnte. [9]

Das Risiko fur intrakranielle Stenosen steigt mit fortschreitendem Alter an. [9] Es
wurde in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten

mit  ischamischen  zerebrovaskularen Ereignissen und intrakraniellen



ACI-Stenosen gefunden. (Studie 1: mittleres Alter von 73 Jahren, Pravalenz von
65%; Studie 2: mittleres Alter von 51 Jahren, Pravalenz 36%; Studie 3: mittleres
Alter von 63 Jahren, Pravalenz von 67%). [8]

Die Schwere der Stenose steht in Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer
KHK und einer bereits stattgefundenen ischamischen zerebralen Erkrankung. [8]
Die WASID-Studie konnte dabei ein signifikant erhohtes Risiko fur zerebrale
Ischamien in Zusammenhang mit der Schwere der Stenose (> 70 vs. < 70%)
nachweisen [7].

Rauchen und Hypercholesterinamie wurden ebenfalls als unabhangige Risikofak-
toren bei intrakraniellen ACI-Stenosen gefunden. [8] Die WASID-Studie konnte ein
erhohtes Risiko flr zerebrale ischamische Ereignisse in Zusammenhang mit ei-
nem erhOhten Body-Mass-Index jedoch nur mit einer grenzwertigen Signifikanz
(p = 0,068) nachweisen. [7]

Der Einfluss von arteriellem Hypertonus auf eine Koronarsklerose, auf Verkalkun-
gen an der Karotisbifurkation und intrakranielle atherosklerotische Plaques wurde
in einigen Studien beschrieben. [11] Obwohl viele Patienten mit intrakraniellen
Stenosen an einem erhohten Blutdruck leiden, konnte ein Zusammenhang mit
dem Vorhandensein von Kalkablagerungen in der intrakraniellen ACI nicht eindeu-
tig nachgewiesen werden. [8]

Eine Analyse der WASID-Studie zeigte fur Patienten mit Diabetes mellitus ein sig-
nifikant erhohtes Risiko (p < 0,05) fur das Auftreten eines ischamischen Ereignis-
ses im Versorgungsgebiet des stenosierten Gefales. [7] Eine Korrelation von Dia-
betes mellitus und intrakraniellen Stenosen, wie sie fur die KHK beschrieben wird,
konnte jedoch nicht in allen Studien gefunden werden, was mit teilweise unter-
schiedlichen pathophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung kalzifizie-
render Plaques in den Koronarien und den intrakraniellen Gefallen in Zusammen-
hang gebracht wurde. In intrakraniellen Gefallen entstehen atherosklerotische
Verkalkungen innerhalb der GefalBwand, enthalten wenig nicht kalzifizierendes
Material und verursachen geringere Lumeneinengungen. In den Koronarien be-
stehen die Plaques aus umfangreichem nicht-kalzifizierenden Material mit einer
beachtlichen Lumeneinengung. [8]

Kim et. al. stellten in einer Studie den Zusammenhang von Blutungen mit
anschliellender Anamie und dem Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls her.

Untersucht wurden 16 Patienten mit akutem Insult und einer Anamie (Hamoglobin
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< 9,0 g/dl), wovon 10 Patienten einen progressive Stroke und 6 Patienten einen
akuten Insult erlitten. Keiner hatte eine signifikante Hypotension zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie. Bei allen 11 Patienten, fur die eine Bildgebung der
hirnversorgenden Gefalle durchgefuhrt wurde, zeigte sich eine praexistente
Stenose/Okklusion der Arteria carotis interna oder der Arteria cerebri media oder
beiden, was vermuten lasst, dass eine Anamie einen atherosklerotisch bedingten
ischamischen Insult aufgrund einer hAmodynamischen Perfusionsbeeintrachtigung
begunstigen kann. [5]

Welcher Risikofaktor im Einzelnen ursachlich fur ein neu aufgetretenes ischami-
sches Ereignis ist, lasst sich nicht immer eindeutig klaren. [5] In jedem Fall steht
bei der Entstehung von atherosklerotischen Plaques ein multifaktorielles Gesche-
hen im Vordergrund, bei der mechanisch entstandene endotheliale Schadigungen
und Stérungen im Cholesterinmetabolismus die Auspragung bestimmen. [6] Dabei
stellen Verkalkungen der ACI einen Indikator fur arterielle Stenosen im zerebro-
vaskularen, systemischen und im koronararteriellen Stromgebiet dar und erhéhen

somit das Risiko fur ischamische Schlaganfalle. [4, 8, 11]
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2.5. Diagnostik

Fur die Diagnose von intrakraniellen ACI-Stenosen stehen nicht-invasive und in-
vasive bildgebende Verfahren zur Verfugung. Jedes bietet gewisse Vor- und

Nachteile bei der Detektion von atherosklerotischen Lasionen. [11]

2.5.1 Konventionelle Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Der Goldstandard in der Diagnostik ist die konventionelle digitale Subtraktionsan-
giographie. [14, 15, 17] Die Vor- und Nachteile sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. Dieses Diagnoseverfahren liefert genaue Informationen uber die Schwere
einer Stenose, die Plaque-Morphologie und uber eventuell vorhandene Kollate-
ralkreislaufe. Weiters dient sie der Planung von interventionellen Eingriffen. [11]
Sie stellt jedoch ein invasives diagnostisches Verfahren dar und birgt vor allem bei
unerfahrenen Untersuchern ein Risiko in Hohe von 0,5% - 2% flur signifikante
Komplikationen wie Schlaganfall, Tod, GefalRrupturen, Gefalidissektionen, Throm-

benablésung und Blutungen an der Punktionsstelle. [14, 17]

Tabelle 1: Vor- und Nachteile der DSA [17]

Vorteile Nachteile

Optimale Bildqualitat Nicht am Krankenbett durchfiihrbar

Schwierig beim unkooperativen Patien-

Gefalbettdarstellung ten

Komplikationen (Schlaganfall, Dissekti-
on, Blutungen)

Invasives Verfahren
Bendtigt Kontrastmittel

Gefallwand nicht darstellbar

DSA = Digitale Subtraktionsangiographie
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Abbildung 2: Digitale Subtraktionsangiographie

Darstellung einer > 50%igen Stenose im C2 Segment der Arteria carotis interna (Pfeilspitze)

2.5.2 Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Bei der Dopplersonographie werden Ultraschallwellen einer bestimmten Frequenz,
kontinuierlich oder gepulst von einer Sonde ausgesendet und anschlieRend wer-
den die von den Blutkdrperchen reflektierten, veranderten Signale durch die glei-
che Sonde wieder aufgenommen (Dopplereffekt). Die Differenz zwischen beiden
Frequenzen (Dopplershift) ist direkt proportional zu der Geschwindigkeit des Ob-
jekts. Die Sendefrequenz bestimmt dabei die Eindringtiefe.

Bei der Farbduplex-Sonographie (FDS) kédnnen gleichzeitig Gefallwand und Blut-
stromung untersucht werden. Auf dem Monitor wird die Stromung mittels der Farb-
Doppler-Methode farbig dargestellt, die Gefallwand erscheint im herkdmmlichen

B-mode Verfahren in Graustufen. Besonderer Vorteil der Duplexsonographie
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ist die Moglichkeit der simultanen Beurteilung von GefalRmorphologie und Stro-
mung. [35]

Die Verwendung der transorbitalen und transtemporalen Farbduplex-Sonographie
erlaubt zuverlassig die Erfassung von intrakraniellen Stenosen. Die Vor- und
Nachteile sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Bei der TCD werden die ACI zervi-
kal und im Karotissiphon sowie die Arteria ophthalmica transorbital und die Karo-
tisendstrecken transtemporal beschallt. [15, 17] Der Vorteil der transkraniellen
Doppler-Ultraschall-Untersuchung der intrakraniellen Gefale ist der nicht-invasive
Charakter. In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass die TCD intrakranielle Ste-
nosen mit einer angemessenen Genauigkeit darstellen kann und somit ein geeig-
netes Screeningverfahren fur diese Art der Erkrankung darstellt. [11] Im Gegen-
satz zu extrakraniellen ACI-Stenosen existiert bis jetzt keine genaue Einteilung fur
die Berechnung des Schweregrades intrakranieller ACI-Stenosen. [15] Die Quanti-

fizierung einer Stenose erfolgt durch direkte und indirekte Stenosezeichen.

direkte Stenosezeichen [35]

e Stromungsbeschleunigung in der Stenose

e Strdmungsstorungen in der Stenose = Turbulenzen (Bei Uberschreitung der
Reynolds-Zahl kommt es zu einem Ubergang von laminarer in turbulente Stro-
mung. Es treten zunehmend niederfrequente, bei stark gestorter Stromung re-
trograde Stromungsanteile auf. Bei hochgradigen Stenosen werden durch
Schwingungen der GefalBwand intensitatsreiche, in der Systole spindelférmig
um die Nullline angeordnete Frequenzen sichtbar.)

e Stromungsstérungen nach der Stenose (Ablésungsvorgange)

indirekte Stenosezeichen [35]
e Stromungsverlangsamung vor und nach der Stenose (verandertes Systole-
Diastole-Verhaltnis der Strompulskurve) mit Anderung der Pulsatilitat

e Nachweis von Kollateralen
Anhand publizierter Daten wird eine intrakranielle Stenose vermutet, wenn die

Flussgeschwindigkeit normale Werte Ubersteigt und/oder sich abnormale Fluss-

muster zeigen. Eine Studie mit 40 Patienten zeigte, dass eine signifikante Stenose
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im C1 oder C2 Segment der ACI diagnostiziert werden kann, wenn die maximale
systolische Flussgeschwindigkeit die normalen Werte um zwei Standardabwei-
chungen ubersteigt. Eine = 70prozentige Stenose im C1 Segment wurde gefun-
den, wenn die maximale systolische Flussgeschwindigkeit > 200 cm/s (Spezifitat
100%, Sensitivitat 71%) und der C1/ICA Index > 3 (Spezifitdt 93%, Sensitivitat
86%) lag (siehe Tabelle). Als weitere direkte Zeichen einer Stenose wurden nie-
derfrequente Anteile und “musical murmurs” (symmetrische, mittel- bis niederfre-
quente spiegelformig angeordnete Frequenzbander), auch ,Méwengeschrei® ge-
nannt, gefunden. Diese pathologischen Flussmuster werden als frihe Zeichen fur
ein Vorhandensein von atherosklerotischen Veranderungen vermutet. Einige Stu-
dien haben gezeigt, dass sie, obwohl eher unspezifische Zeichen einer Stenose,
eine grol3e Sensitivitat im Falle einer C1 Stenose zeigen und somit einen groReren
diagnostischen Nutzen aufweisen konnen als abnorme Flussgeschwindig-
keiten. [15]

Als indirektes Stenosezeichen gilt der Nachweis von Kollateralen, wie eine retro-
grade Flussrichtung in der Arteria cerebri anterior. Falls sich diese nicht darstellen
lasst, kann eine Abnahme der Flussgeschwindigkeit in der distal der Stenose ge-
legenen ACM wahrend einer digitalen Kompression der kontralateralen ACC un-
terhalb der Karotisbifurkation als Hinweis fur eine Kollateralisierung dienen. [17]
Ein retrograder Fluss in der Arteria ophthalmica bzw. in der Arteria supratrochlea-
ris zeigt sich, wenn sich die Stenose proximal des Abgangs der Arteria ophthalmi-
ca befindet. Stenosen < 50% zeigten keinen Einfluss auf die Flussgeschwindigkeit.
[15] In einer Studie mit 255 Patienten wurden folgende indirekte Zeichen fur die
Detektion von intrakraniellen ACI-Stenosen uber 50% gefunden (siehe Tabelle 2):
Flussvolumen (FV) der ACI < 159 ml/min; maximale systolische Flussgeschwin-
digkeit (MSV) der ACI < 33 cm/s und MSV der ACC < 42 cm/s. Wenn die
MSV-ACI < 33 cm/s kombiniert mit einer MSV-ACC < 42 cm/s vorkommt, erhoht
sich die Sensitivitat auf 82% und die Spezifitat auf 91%. [14]

Ein insuffizientes Knochenfenster kann in bis zu 20% der Falle die direkte Diag-
nostizierung einer intrakraniellen Stenose limitieren. In diesen Fallen kdnnen Ult-
raschall-Kontrastmittel, die Detektion von maximalen Flussgeschwindigkeiten er-

hohen und sollten deshalb im Hinterkopf behalten werden. [15]
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Tabelle 2: Richtlinien zur Identifizierung von intrakra-
niellen ACI-Stenosen [14]

Sensitivitat Spezifitat

Stenosen in C1 >70%

C1 MSV > 200 cm/s

(direktes Stenosezeichen) 4 100

C1/ACI Index > 3 86 93

Stenosen ICA > 50% (indirekte Stenosezeichen)

ACI FV <159 ml/min 64 98
ACI MSV < 33 cm/s 73 95
ACC MSV <42 cm/s 36 95

ACI MSV < 33 cm/s und

ACC MSV <42 cm/s 82 91

MSV = maximale systolische Flussgeschwindigkeit;
ACI = Arteria carotis interna; FV = Flussvolumen;
ACC = Arteria carotis communis; C1 = 1. Segment der ACI;

Tabelle 3: Vor- und Nachteile der transkraniellen Farbduplex-Sonographie [17]

Vorteile Nachteile

Am Krankenbett durchfiihrbar Untersucher-abhangig

Subtotale Stenose mit distal engem
Lumen nicht zuverlassig erfassbar

.Black spot®, d. h . nicht alle Gefaltab-

Nicht invasiv schnitte darstellbar (Segmente C3, C4
nicht direkt darstellbar)

Unkooperative Patienten untersuchbar

Zuverlassige Methode
Kostengunstig

Erfassung von Kollateralen mdglich
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Abbildung 3: transtemporale Doppler-Sonographie intrakranieller Gefalle

Darstellung einer hochgradigen Stenose im C1 Segment der linken distalen Arteria carotis interna.
Die maximale systolische Flussgeschwindigkeit betragt 266 cm/s.
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Abbildung 4: transorbitale Doppler-Sonographie intrakranieller GefaRe

Transorbitale Darstellung der intrakraniellen Arteria carotis interna. Sichtbar sind symmetrische,

mittel- bis niederfrequente spiegelformig angeordnete Frequenzbander, so genannte ,musical
murmurs®, als direkte Stenosezeichen.
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Abbildung 5: transtemporale Doppler-Sonographie intrakranieller Arterien

Darstellung der rechten Arteria cerebri anterior: hohe orthograde Flussgeschwindigkeit, da
kompensatorischer Fluss Uber die Arteria communicans anterior auf die linke stenotische Seite

2.5.3 MR-Angiographie

Seit Beginn der 90er Jahre wird die MR-Angiographie zur neuroradiologischen
Bildgebung eingesetzt. Die Vor- und Nachteile sind in Tabelle 4 zusammenge-
fasst. Die Vorteile dieser Methode sind ihr nicht-invasiver Charakter und die Tat-
sache, dass keine ionisierenden Strahlen verwendet werden. So konnte die
MR-Angiographie flr viele Fragestellungen die Digitale Subtraktionsangiographie
verdrangen. In Studien konnte gezeigt werden, dass Ergebnisse aus der
MR-Angiographie mit den Informationen aus der DSA Ubereinstimmen und sie
somit ein geeignetes Screening Verfahren darstellt. [11, 16] Eine Metaanalyse
spricht der MRA hierflr eine Sensitivitat von 90% und eine Spezifitdt von 77% zu.
[17] Ein Nachteil der MRA ist, dass der Stenosegrad haufig unter- oder Uber-
schatzt wird, was auf den turbulenten Blutfluss distal der Stenose zurlckzufuhren

ist. Durch die Nahe zu knochernen Strukturen kommt es teilweise zu starken
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Dephasierungsartefakten, was ebenfalls eine Uber- oder Unterschatzung der Ste-
nose bewirken kann. [16, 17] Weitere Nachteile der MRA sind eine geringere Orts-
aufldsung sowie die Abhangigkeit des Signals von den magnetischen Eigenschaf-
ten flieBender Spins. Es kann auch zur Ausbildung von ,flow void“-Artefakten
kommen, insbesondere bei der Time-of-Flight Technik, bei der das intrastenoti-
sche Gefalllumen nicht mehr abgebildet wird. [15, 17] Die genaue Kalkulation des
Stenosegrades ist daher schwierig. Aus diesem Grund werden semiquantitative
Einteilungen vorgenommen. [15] Je nach Fragestellung werden unterschiedliche
Techniken der MRA verwendet. Mittels der maximalen Intensitats-Projektion (MIP)
kann der Volumendatensatz in jeder beliebigen Projektionsrichtung dargestellt

werden. [16]

Time-of-Flight MRA

Die Time-of-Flight-Technik (TOF) ist die zurzeit am haufigsten verwendete
MRA-Methode. Die Darstellung der Gefalle bendtigt hierbei kein Kontrastmittel,
sondern basiert auf dem Einstrdomen von magnetisch ungesattigten Spins in das
Untersuchungsfeld. Intrakraniell hat sich die 3D-TOF-MRA durchgesetzt, da sie
eine hohe Ortsauflosung erreicht und auch kleine Gefalle ohne klare Vorzugsrich-
tung gut darstellen kann. Ein Nachteil hierbei ist, dass es bei sehr dichten Schicht-
blocken zu einem Kontrastverlust in den distalen Gefaldabschnitten kommen
kann. [16]

Phasen-Kontrast MRA

Bei dieser Technik werden Phaseneffekte genutzt, um einen Kontrast zwischen
GefalRen und stationarem Gewebe anzuzeigen. Der Vorteil gegenlber der
TOF-MRA besteht darin, dass die Flussrichtung und die Flussgeschwindigkeit
gemessen werden kann. Ein Nachteil ist hierbei allerdings die lange Untersu-

chungszeit, da zur vollstandigen Gefalldarstellung 4 Messungen notig sind. [16]
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Abbildung 6: MR-Angiographie: Time-of-Flight-Technik

Darstellung einer > 50%igen Stenose im C2 Segment der Arteria carotis interna (Pfeilspitze)

Kontrastmittelgestiutzte MRA

Bei dieser Technik ist eine prazise Zeitabstimmung zwischen Kontrastmittelgabe
und Beginn der Messung sehr wichtig. Der Vorteil dieser Methode besteht darin,
dass Gefalllumina besonders in Abschnitten mit turbulentem Blutfluss, zB bei Ste-
nosen, verlasslich dargestellt werden kdnnen, da weniger artifizielle Signalauslo-
schungen vorkommen. Sie hat sich jedoch bei der intrakraniellen Bildgebung ge-
genuber der TOF-MRA noch nicht durchgesetzt. Der Hauptgrund hierfur liegt in
der kurzen arteriovenosen Verzogerung, die eine selektive Darstellung der Arte-

rien aullert schwierig gestaltet. [16]
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Tabelle 4: Vor- und Nachteile der MR-Angiographie [17]

Vorteile Nachteile

Nicht invasiv Nicht am Krankenbett durchfiihrbar

Schwierig bei unkooperativen Patien-

Schnelle Untersuchung ten

Zuverlassig zur Erfassung von

> 70prozentigen Stenosen und Ver- Untersuchung bei Platzangst und bei

Metallimplantation nicht durchfihrbar

schlissen
Gefallbettdarstellung Stenosegrad Uber-/unterschatzt
Keine ionisierende Strahlung GefalRwand nicht darstellbar

Abgrenzung subtotale Stenose
zu Verschluss schwierig

Durchmesser des poststenotischen
Lumens bei subtotaler Stenose nicht
zuverlassig erfassbar

2.5.4 CT-Angiographie

Die Computertomographie gestltzte Angiographie ist aufgrund vorhandener Res-
sourcen schneller verfugbar als die MR-Angiographie. Der Nachteil dieser Metho-
de liegt jedoch in einer Strahlenbelastung des Patienten bei der Untersuchung.
Die Vorteile liegen im wenig invasiven Charakter und der Tatsache, dass die
CT-Angiographie bei der Detektion von atherosklerotischen Stenosen mit distal
engem Lumen der TCD und der MR-Angiographie Uberlegen ist. [11, 17] Die Vor-
und Nachteile sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Die Sensitivitat der
CT-Angiographie zur Erfassung von = 70% Stenosen liegt zwischen 74 — 100%,
die Spezifitat bei 63 — 100%. Wie bei der MR-Angiographie kénnen auch in der
CT-Angiographie Stenosen Uber- bzw. unterschatzt werden, die Quantifizierung

von 70 — 99%igen Stenosen ist daher unzuverlassig. [17]
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Tabelle 5: Vor- und Nachteile der CT-Angiographie [17]

Vorteile

Nachteile

Wenig invasiv

Schnelle Untersuchung

Zuverlassig zur Erfassung von

> 70prozentigen Stenosen und Ver-
schlissen

Gefalbett- und GefalRwanddarstellung

Erfassung des poststenotischen
Durchmessers bei subtotaler Stenose

Nicht am Krankenbett durchfiihrbar

Schwierig bei unkooperativen Patien-
ten

Benodtigt Kontrastmittel

lonisierende Strahlung

Stenosegrad Uber- und unterschatzt

Abbildung 7: CT-Angiographie

Darstellung einer > 50%igen Stenose im C2 Segment der Arteria carotis interna (Pfeilspitze).
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2.5.5 Weitere Verfahren

In der Vorhersage Uber das Outcome von Patienten mit zerebralen Gefalisteno-
sen stellen hamodynamische Parameter einen entscheidenden Faktor dar. Viele
Autoren bestatigen, dass neuroradiologische bildgebende Verfahren fur die Evalu-
ierung von Patienten mit beeintrachtigter Hamodynamik eine entscheidende Rolle
spielen. Es zeigte sich, dass ein durch die Single-Photon-Emissions-
Computertomographie (SPECT), die TCD, oder durch eine Xenon-CT festgestell-
tes gestortes zerebrovaskulares Reaktionsvermogen auf Acetazolamid ein erhoh-
tes Risiko fur einen nachfolgenden Schlaganfall bei Patienten mit intrakraniellen
Stenosen darstellt. Die Positron-Emissions-Tomographie (PET) kann durch Mes-
sung des zerebralen Blutflusses, des zerebralen Blutvolumens, des zerebralen
Sauerstoff-Metabolismus (CMRO;) und der Sauerstoff-Extraktion aus dem Blut
(OEF) Patienten in unterschiedlichen Stadien der hamodynamischen Schadigung
klassifizieren. Klinische Studien hierzu sollten angedacht werden. Die quantitative
Phasen-Kontrast MRA (QMRA) wurde in einer retrospektiven Studie als neues
nicht-invasives diagnostisches Verfahren zur Detektion des Blutflusses in intrakra-
niellen GefalRen untersucht. Es zeigte sich, dass mit dieser Methode gute Vorher-
sagen zum Risiko fir nachfolgende Schlaganfalle bei zerebraler Atherosklerose

getatigt werden konnten. [11]

-23-



2.6. Behandlung

2.6.1 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie atherosklerotischer Lasionen in den intrakraniellen
Gefallen erfolgt grofteils analog zur Therapie der systemischen Atherosklerose
durch eine antithrombotische Medikation und eine Kontrolle der vaskularen Risiko-
faktoren. [4, 11]

Antithrombotische Therapie

Antikoagulation wurde erstmals 1955 zur Behandlung von intrakraniellen arteriel-
len Stenosen in Erwagung gezogen und anschlieRende retrospektive Studien lie-
Ren den Schluss zu, dass Warfarin eine hohere protektive Wirkung aufweist als
Acetylsalicylsaure (ASS). [7] Im Gegensatz dazu stellte eine randomisierte klini-
sche Studie zum Vergleich zwischen Warfarin und ASS zur Therapie von Patien-
ten mit einem nicht embolisch verursachten ischamischen Schlaganfall kontrare
Ergebnisse fest. Bei beiden Therapieoptionen war die Anzahl rezidivierender
ischamischer zerebraler Ereignisse innerhalb eines Jahres ident (12% fur ASS;
11% fur Warfarin). [30] Wahrend der Dauer der Studie kam es zu vermehrten To-
desfallen und vermehrten schweren Blutungsereignissen (3,2% vs. 8,3%) in der
Warfarin-Gruppe, was schliellich zum Abbruch der Studie flhrte. In Anbetracht
dieser Ergebnisse sollte ASS gegenuber Warfarin zur Behandlung symptomati-
scher intrakranieller Stenosen bevorzugt werden und stellt somit im Moment das
Standard Regime fur die antithrombotische Therapie dar. [4, 7, 11, 22] Die optima-
le Dosierung von ASS um ein ischamisches zerebrales Ereignis zu verhindern ist
nicht restlos geklart. [20] Die WASID-Studie wurde aus vielen Grinden mit einer
ASS-Dosierung von 1300 mg pro Tag durchgefluihrt: 1) Die einzigen verlasslichen
Studiendaten wurden mit dieser Dosierung verdffentlicht. 2) Zahireiche Studien
haben gezeigt, dass die Cyclooxygenase - abhangige Antiplattchenfunktion dosis-
abhangig ist und, dass Patienten mit einer inkompletten Thrombozytenaggregati-
onshemmung ein hdheres Schlaganfallrisiko zeigen. 3) Plattchenaggregation auf-

grund von Scherkraften, wie sie haufig in arteriellen Stenosen vorkommt, lauft
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Cyclooxygenase - unabhangig ab und kann nur durch hohe Dosierungen verhin-
dert werden. 4) Eine wichtige Komponente bei atherosklerotischen Lasionen stel-
len Entzindungskomponenten dar, die unter hoher ASS-Dosierung eher einge-
dammt werden kdnnen. [21] Die ASS-Dosierung in Héhe von 1300 mg/Tag wurde
in der WASID-Studie in einer magenschonenden Zubereitungsform verabreicht. Im
klinischen Alltag wird diese Dosierung jedoch nicht verwendet. Auch in den Folge-
studien der WASID-Autoren, u.a. Uber Nutzen und Risiken der Stentimplantation in
intrakraniellen GefalRen, kam eine ASS-Dosierung in Hohe von 300 mg/Tag zum
Einsatz.

Weitere antithrombotische Therapieoptionen flr Patienten mit TIA oder ischami-
schem Insult stellen Clopidogrel, Ticlopidin oder eine Kombination von Dipyrida-
mol und ASS dar. [7, 11] Keines dieser Medikamente konnte als Monotherapie
oder in Kombination mit ASS bessere Ergebnisse als ASS alleine in der Sekun-
darprophylaxe fur Schlaganfalle bei Patienten mit intrakraniellen Stenosen erzie-
len, mit Ausnahme einer Kombination von Dipyridamol und ASS. Diese Kombina-
tion wurde durchwegs effektiver als eine ASS-Monotherapie zur Sekundarprophy-
laxe beschrieben und wird daher nach den Guidelines der European Stroke Orga-
nisation (ESO) als Standard-Therapie empfohlen. [11] Kein signifikanter zusatzli-
cher Nutzen fur die Schlaganfallprophylaxe zeigte sich bei einer Kombination von
ASS und Clopidogrel. Es erhoht im Gegenteil das Risiko fur hamorrhagische
Komplikationen und wird daher flr Patienten mit intrakraniellen Stenosen mit Aus-
nahme fir Patienten, bei denen eine endovaskulare Intervention mit Stent-
Implantation geplant ist, nicht empfohlen. [11]

Zur Sekundarprophylaxe von ischamischen Schlaganfallen wird Triflusal in der
Literatur erwahnt. Triflusal inhibiert wie ASS irreversibel das Enzym Cyclooxigena-
se, hat jedoch einen geringeren Effekt auf die endotheliale Cyclooxigenase und
lasst die Prostacyclinsynthese unbeeintrachtigt. Eine multizentrische Studie mit
431 Patienten zum Vergleich von Triflusal (600 mg pro Tag) mit ASS (325 mg pro
Tag) in der Pravention von zerebralen Infarkten zeigte Uber einen mittleren Beo-
bachtungszeitraum von 586 Tagen keinen signifikanten Vorteil von Triflusal ge-
genuber ASS. Allerdings wurde eine geringere Rate an hamorrhagischen Kompli-
kationen beobachtet. [36]

Als weiterer Thrombozytenaggregationshemmer wurde Prasugrel von der Europa-

ischen Kommission zugelassen. [38] Prasugrel gehort wie Clopidogrel chemisch
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zur Gruppe der Thienopyridinen, ein Antagonist am Adenosin-Diphosphat-
Rezeptor. Laut Studien soll es schneller und dauerhafter wirken als Clopidogrel.
[37] Die Zulassung wurde im Moment allerdings nur fur Patienten mit Akutem Ko-
ronarsyndrom nach perkutaner Koronarintervention erteilt. [38]

Eine multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie mit Cilostazol zur
Therapie von intrakraniellen Stenosen wurde in Stidkorea durchgefuhrt. Cilostazol
ist ein Phosphodiesterase-3-Hemmer, mit antiaggregatorischen, vasodilatatori-
schen und antiproliferativen Effekten. 135 Patienten wurden dabei randomisiert
entweder der Cilostazol-Gruppe (200 mg Cilostazol pro Tag plus 100 mg ASS pro
Tag) oder der Placebo-Gruppe (Placebo plus 100 mg ASS pro Tag) zugeordnet
und Uber eine Follow-up Zeit von 6 Monaten beobachtet. In keiner der beiden
Gruppen kam es zu einem Auftreten eines Schlaganfalls, jedoch schien es in der
Cilostazol-Gruppe zu einer verminderten Progression der Stenosen in der Magnet-
resonanz-Angiographie zu kommen. [7]

Das zweite Ziel der WASID-Studie war es, Hochrisikopatienten fur ein Schlagan-
fall-Rezidiv im Gebiet einer symptomatischen intrakraniellen Stenose unter medi-
kamentodser Therapie zu identifizieren. Bei einer Analyse der Daten zeigte sich,
dass die Schwere der Stenose (> 70% vs. < 70%), die Zeit vom qualifizierenden
Ereignis bis zur Studienaufnahme (< 17 vs. > 17 Tage), weibliches Geschlecht,
initialer NIH Stroke scale (> 1 vs. < 1) und Diabetes mellitus ein signifikantes Risi-
ko (p < 0,05) fur das Auftreten eines ischamischen Ereignisses im Gebiet des ste-
nosierten GefalRes darstellen, wahrend fur einen erhdhten Body-Mass-Index nur
eine grenzwertige Signifikanz (p = 0,068) festgestellt wurde. Alter, Rassenzugehd-
rigkeit, Lokalisation und Lange der Stenose, das Vorhandensein anderer vaskula-
rer Risikofaktoren, die vorherige Behandlung mit antithrombotischen Medikamen-
ten und die Art des qualifizierenden Ereignisses zeigten keinen Einfluss fur ein
Rezidivereignis im Bereich der stenosierten Arterie. Die in der WASID-Studie ge-
funden Hochrisiko-Faktoren sollten bei der Uberlegung von aggressiveren Thera-
pieoptionen gegenuber alleiniger medikamentoser Therapie zur Behandlung von
Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen herangezogen werden.
[7, 24]
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Weitere medikamentdse Therapie

Obwonhl der Einfluss von vaskularen Risikofaktoren auf eine intrakranielle athe-
rosklerotische Erkrankung in der Literatur nicht eindeutig geklart ist, kdnnte eine
aggressive Therapie von arteriellem Hypertonus und Diabetes mellitus das Out-
come von Patienten mit intrakraniellen Stenosen verbessern. Zum jetzigen Zeit-
punkt existieren hieriber jedoch keine verlasslichen klinischen Studien. [7]

Zur effektiven Reduktion des Blutdruckes werden Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Thiazid-Diuretika eingesetzt. Ob die
Risikoreduktion flr Schlaganfalle dabei auf der Reduktion des Blutdruckes oder
auf anderen nicht bekannten Mechanismen beruht, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch
unklar. [11]

Statine werden zur Pravention von rezidivierenden Schlaganféllen bei einer brei-
ten Population von Patienten mit vorangegangenen ischamischen Ereignissen
eingesetzt und aufgrund ihres Einflusses bei koronaren Erkrankungen sollte an
eine Therapie mit Statinen gedacht werden. Eine Hochdosis Statin-Therapie
(Atorvastatin 80 mg/Tag) im Vergleich zu einer geringeren therapeutischen Dosis
(Pravastatin 40 mg/Tag) Uber 18 Monate zeigte eine Reduktion von koronaren
atherosklerotischen Plaques und ein Absinken der Entziindungsparameter (hoch
sensitives CRP). Hoch dosiertes Rosuvastatin (40 mg pro Tag) fuhrte ebenfalls zu
einer Reduktion koronarer Atherosklerose, zu einer Reduktion von LDL und einem
Anstieg von HDL. [7, 11] Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie mit Atorvastatin wurde mit Patienten nach vorangegangenem Schlaganfall
oder TIA durchgefuhrt. 4731 Patienten wurden entweder der Atorvastatin-Gruppe
(80 mg pro Tag) oder der Placebogruppe zugeteilt und Uber einen medianen Zeit-
raum von 4,9 Jahren beobachtet. In der Atorvastatin-Gruppe erlitten 265 Patienten
(11,2%) einen Schlaganfall, in der Placebogruppe 311 Patienten (13,1%), was die
Autoren zu dem Schluss fuhrte, dass Atorvastatin bei Patienten mit vorangegan-
genem ischamischen Ereignis das Risiko fur rezidivierende Schlaganfalle redu-
ziert. [40]

Weitere Mechanismen zur Risikokontrolle umfassen die gute Einstellung eines
Diabetes mellitus, Nikotinkarenz und Life-style-Modifikationen wie Gewichts-

reduktion und Bewegungstherapie. [11]
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2.6.2 Chirurgische Therapie

Erste Berichte Uber eine chirurgische Therapie intrakranieller Stenosen, bei der
die Arteria temporalis superficialis mit der Arteria cerebri media anastomosiert
wird, gehen in das Jahr 1960 zuruck. [18] 1985 wurde die Extracranial-Intracranial
(EC-IC)-Bypass-Studie  veroffentlicht, die Patienten mit symptomatischen
extrakraniellen Verschlissen, Stenosen der intrakraniellen ACl und Stenosen der
Arteria cerebri media einschloss. Verglichen wurde die chirurgische Therapie in
Kombination mit ASS (1300 mg/Tag) mit einer reinen antithrombotischen Therapie
(ASS 1300 mg/Tag). Die Resultate Uber einen durchschnittlichen Follow-up Zeit-
raum von 3,5 Jahren ergaben keinen Nutzen der chirurgischen Therapie. In der
medikamentds behandelten Gruppe erlitten 28,7% der Patienten einen Schlagan-
fall (205 von 714), in der chirurgisch behandelten Gruppe 30,9% (205 von 663).
Analysen fur Patienten mit reinen intrakraniellen Stenosen der ACI zeigten fur die-
se Patienten ein nahezu identes Schlaganfall-Risiko flr die chirurgische Therapie
(26 von 72; 36%) im Vergleich zur medikamentdsen Therapie (29 von 72; 38%).
Die Ergebnisse fuhrten zu einem verminderten Einsatz dieser Methode. [7] Trotz
allem wurde die chirurgische Therapie von intrakraniellen Lasionen weiter kontro-
vers diskutiert, da auch die Autoren der EC-IC Studie drei grolde Probleme an der
Studie festgestellt hatten. Zum einen konnte das qualifizierende Ereignis (zere-
brale Ischamie) fur die Studie entweder durch hamodynamische Defizite oder
durch Thrombembolien verursacht sein, und es war zum Studien-Zeitpunkt nicht
mdglich, dies angiographisch zu unterscheiden. Als zweites kdnnen arterielle Ste-
nosen oder Verschlusse zwar den Druck in distalen Gefal3en senken, aber der
Stenosegrad alleine lasst keine genaue Vorhersage des hamodynamischen Status
der distalen Gefalie zu. Obwohl in einigen Fallen Stenosen = 50 — 70% den dista-
len Blutfluss senken, kénnen Kollateralen eine normale zerebrale Perfusion ge-
wahrleisten. Auch diese Frage liel3 sich zum Studienzeitpunkt durch bildgebende
Verfahren noch nicht klaren. Das dritte Problem der Studie war, dass sowohl Pati-
enten mit TIA als auch Schlaganfall aufgenommen wurden. Bei einer Verringerung
des CBF wird durch die Autoregulation der Hirngefal’e die Sauerstoffextraktion
aus dem Blut zunachst auf 100% erhoht. Der zerebrale Metabolismus wird dabei

vollstandig vom Blutfluss abhangig. Dies ist der ideale Zeitpunkt einer Intervention
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mittels Bypass um den Blutfluss zu erhéhen. Wenn es bereits zu einem Infarkt
gekommen ist, sinken sowohl die Sauerstoffextraktion als auch der zerebrale
Sauerstoff-Metabolismus ab, der Blutfluss steigt jedoch paradoxerweise an. Dieser
Zustand wird als Luxusperfusion bezeichnet. Ist es erst einmal zu diesem Zustand
gekommen, ist eine chirurgische Intervention zur Erhéhung des Blutflusses nicht
mehr indiziert, da das zerebrale Gewebe nicht mehr gerettet werden kann.

Aus diesem Grund wurden zwei neue randomisierte klinische Studien begonnen.
In Japan wurden 206 Patienten mit folgenden Einschlusskriterien in die Studie
aufgenommen: 1) Symptomatische intrakranielle ACI-Stenose oder ACM-Stenose
= 70% oder vollstandiger Verschluss; 2) Unabhangigkeit bei den Verrichtungen
des taglichen Lebens (modified Rankin Scale < 2); 3) kleiner oder kein Schlagan-
fall in der Vorgeschichte; 4) regionaler CBF in der ipsilateralen ACM < 80% als der
Normalwert und eine Acetazolamid Reaktivitat < 10%. Die Patienten wurden ran-
domisiert entweder der chirurgischen Gruppe oder der Kontrollgruppe unter rein
medikamentdser Therapie zugeordnet. Die Ergebnisse dieser Studie lieRen die
Autoren zu dem Schluss kommen, dass Patienten in der chirurgischen Gruppe
eine statistisch signifikante Risikoreduktion fur die Zweijahres Schlaganfallrate
haben. Eine zweite Studie wurde in den Vereinigten Staaten begonnen. Das Ziel
dieser Studie wird sein, zu untersuchen ob Patienten mit einer mittels PET verifi-
zierten erhohten Sauerstoffextraktion nach EC-IC Bypass ein besseres neurologi-
sches Outcome zeigen als rein medikamentds behandelte Patienten. [18]

Verbesserungen in der OP-Technik, bessere bildgebende neuroradiologische Ver-
fahren und eine gestiegene Anzahl an Operationen lieRen das Interesse an zere-
bralen Revaskularisierungsmethoden daher wieder auffflammen. Das grofl3e Prob-
lem jedoch ist die Identifikation einer kleinen Subgruppe von Patienten, die durch
die chirurgische Revaskularisation einen Nutzen davontragt. Eine weitere Studie
kam zu dem Schluss, dass ischamische Schlaganfalle mit neurologischen Defizi-
ten, die durch hamodynamisch wirksame Karotisstenosen oder -verschlusse be-
dingt sind, von einer EC-IC Bypass Chirurgie profitieren kdnnen, wenn der Ge-
hirnbereich mit gestorter neurologischer Funktion entwicklungsfahig bleibt. [19, 22]
Hamodynamische Parameter wie OEF und CBF/CBV-Ratio kdnnen adaquate In-
dikatoren fur die Identifizierung geeigneter Patienten fur eine Bypass-Operation
sein. Diese neueren Ergebnisse bediirfen jedoch einer Uberpriifung in groR ange-

legten randomisierten multizentrischen Studien. [19]
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2.6.3 Endovaskulare Techniken

Bei Patienten mit intrakraniellen atherosklerotischen Lasionen, die trotz maximaler
medikamentdser Therapie rezidivierend auftretende TIA’'s oder Schlaganfalle er-
leiden, sind endovaskulare Therapieoptionen moglich. [4, 11, 22] Die pathophysio-
logische Uberlegung dazu beruht auf dem Hagen-Poiseuille’schen Gesetz, da der
Volumendurchfluss von der vierten Potenz des Radius des GefalRes abhangig ist.
In Anlehnung an dieses physikalische Gesetz sollte eine geringe Querschnittszu-
nahme des Lumens durch Angioplastie theoretisch den Blutfluss erhdhen und da-
durch das Risiko fir eine TIA oder einen Schlaganfall minimieren. [7]

Erste Berichte Uber erfolgreiche perkutane transluminale Angioplastie (PTA) im
Bereich der intrakraniellen Arterien stammen aus den frihen 80er Jahren und wa-
ren gekennzeichnet von geringem technischen Erfolg und einer hohen Zahl
schwerer Komplikationen wie Gefalddissektionen, Gefaltrupturen und akuten Ver-
schllissen, die einen zerebralen Infarkt oder eine intrazerebrale Blutung nach sich
zogen. Neuere technische Weiterentwicklungen lie3en jedoch die Erfolgsrate der
endovaskularen Therapieformen ansteigen. [4, 11] Mit langsamer und behutsamer
Balloninsufflation und fur die Gefallgrofe leicht unterdimensionierten Ballonen
konnte die Rate an schweren Komplikationen, insbesondere die Gefal3ruptur und
Gefaldissektion, verringert werden. Die Ballontechnik fur intrakranielle Gefalle
unterscheidet sich von den Interventionen an Koronararterien und peripheren Ge-
falen, da zerebrale Arterien verletzlicher sind. Zerebrale Gefalle zeichnen sich
durch dlnneres, elastisches Gewebe, eine diunnere Adventitia und mehr glattes

Muskelgewebe aus und sind vom Liquor cerebrospinalis umgeben. [7, 11]
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Angioplastie

Die grofte hierzu publizierte Studie Uber intrakranielle PTA umfasst 120 Patienten
mit TIA oder Schlaganfall in der Vorgeschichte und einer intrakraniellen Stenose
> 50%. Der Eingriff wurde mit unterdimensionierten Ballonen durchgefuhrt, um die
Komplikationsrate gering zu halten, mit dem Nachteil einer mdglichen signifikanten
Re- bzw. Residualstenose. Sieben von 120 (5,8%) Patienten erlitten einen pe-
riprozeduralen (innerhalb 30 Tagen) Schlaganfall oder verstarben. Die Rate an
Gefalidissektion war mit 20,9% hoch, und einige machten die Implantation eines
Stents erforderlich, die jahrliche Schlaganfallrate im Gebiet des behandelten Ge-
fales betrug 3,2%. In der Follow-up Zeit wurde bei 67 Patienten eine Angio-
graphie durchgefuhrt, die bei 18 Patienten (26,9%) eine Verbesserung der Steno-
se, bei 16 Patienten (23,9%) eine Verschlechterung und bei 33 Patienten (49,3%)
keine Veranderung zeigte. Durch diese Daten bestatigt, stellt die reine Angio-
plastie, wenn sie durch einen erfahrenen interventionellen Radiologen durchge-

fuhrt wird, eine viel versprechende Therapieform dar. [7]

Stent-Implantation
Es existieren zwei Arten von Stents fur intrakranielle Interventionen: ballonexpan-

dierbare und selbstexpandierende Stents. [7]

Ballonexpandierbare Stents

Erste Versuche wurden mit fur die Koronarintervention verwendeten ballonexpan-
dierbaren Stents durchgefuhrt. Diese Methode erforderte eine prazise Anpassung
des verwendeten Stents an den Gefalddurchmesser, da zu grol3 dimensionierte
Stents zu Gefalirupturen und zu kleine Stents zu einer Stent-Migration oder
Thrombosierung des GefalRes fuhren konnen. Es kann auch schwierig werden,
eine genaue Anlagerung des Stents an die Gefallwand zu erzielen, insbesondere
an Gefallbiegungen, was ebenfalls zu Thrombosierungen flihren kann. Ballonex-
pandierbare Stents sind im Normfall kurz (< 10 mm), um flexibel genug zu sein,

um durch gekrimmte Gefal3e zu gelangen. [7, 11]
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Selbstexpandierende Stents

Selbstexpandierende Stents bestehen aus einer Nickel-Titan Legierung (Nitinol).
Verglichen mit ballonexpandierbaren Stents sind sie flexibler, und so kdnnen auch
langere Stents erfolgreich durch stark gekrimmte GefalRe geflhrt werden. Die
GrolRenauswahl ist bei dieser Art von Stent relativ einfach (etwas groRRer als der
Gefalldurchmesser), sie entfalten sich leicht, ohne durch einen Ballon aufgedehnt
zu werden, sie lagern sich schnell an die GefalBwand an und halten durch ihre Ra-
dialkraft das Gefal} offen.

Stentimplantationen haben gegenuber alleiniger Angioplastie einige theoretische
Vorteile. Sie schitzen vor bzw. beheben Gefaldissektionen, die durch Angio-
plastie hervorgerufen werden. Stentimplantationen fuhren zu geringeren Residu-
alstenosen indem sie ein Zurlckfedern der GefalRwand fruh nach der Intervention

verhindern und die Gefalte neu modellieren. [7]

Eine Sonderform stellen Drug-eluting-Stents, die entweder mit Sirolimus oder Pac-
litaxel beschichtet sind, dar. Sie reduzieren eine initiale Intima-Hyperplasie und
somit das Risiko flr eine Restenose. Studien haben gezeigt, dass Drug-eluting-
Stents im Vergleich zu reinen Metall-Stents das Risiko fir eine friihe Restenose
von etwa 30% auf 10% reduzieren. Sie fuhren jedoch zu einer inkompletten Inti-
ma-Heilung und es wurden spate In-Stent-Restenosen beschrieben. Aus diesem
Grund mussen Patienten, die mit Drug-eluting-Stents behandelt werden Uber Ian-
gere Zeit mit einer dualen thrombozytenfunktionshemmenden Therapie behandelt
werden. [22] Fur den Einsatz bei zerebralen Gefalden sind in der Literatur jedoch
noch keine verlasslichen Ergebnisse vorhanden. [7, 11]

Eine fokale Stenose in einem geraden GefalRabschnitt ist ideal mit einem ballon-
expandierbaren Stent zu behandeln. Langere vaskulare Lasionen oder Lasionen
mit exzentrischen Plaques stellen ein hoheres Risiko dar und sollten besser mit
selbstexpandierenden Stents behandelt werden. [7]

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren nur eine prospektive multizentrische Studie flr
einen ballonexpandierbaren Stent und eine prospektive multizentrische Studie fur
einen selbstexpandierenden Stent fur die Verwendung in intrakraniellen Gefalien.
Die “The Stenting of Symptomatic Aherosclerotic Lesions in the Vertebral and
Intracranial Arteries” (SSYLVIA) Studie untersuchte das Outcome von Patienten,

die mit einem ballonexpandierbaren Stent (Neurolink®, Guidant Corporation) be-
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handelt wurden. Die ,The Wingspan Humanitarian Device Exemption“ Studie beo-
bachtete Patienten, die mit einem selbstexpandierenden Stent (Wingspan®, Bos-
ton Scientific Corp., MA, USA) behandelt wurden. Das Wingspan-Stent-System
wurde speziell fur die Intervention an intrakraniellen GefalRen entwickelt. Zuerst
wird die atherosklerotische Lasion mit einem unterdimensionierten Ballon mit ge-
ringem Druck aufgedehnt, und anschliel3end wird das Gefal® mit einem flexiblen
selbstexpandierenden Stent neu modelliert.

Die Ergebnisse beider Studien veranlasste die US-Food and Drug Administration
(FDA) dazu, beide Stents im Rahmen des Humanitarian Device Exemption (HDE)
Programms fur die Behandlung von Patienten mit intrakraniellen atheroskleroti-
schen Plaques, die refraktar fir eine medikamentése Therapie waren, anzuerken-
nen. (Anm.: Fur eine FDA-Zulassung im HDE-Programm muss die medizinische
Effektivitat des zugelassenen Gerats nicht nachgewiesen werden. Es genigt,
wenn die Behorde zu der Auffassung kommt, dass das Gerat nicht schadlich ist
beziehungsweise die Patienten nicht gefahrdet.)

Im Vergleich beider Stents zeigte das Wingspan-Stent-System gegenuber dem
Neurolink-Stent-System eine niedere periprozedurale Schlaganfall- und Todesrate
(4,5% vs. 6,6%), eine akzeptable Restenose-Rate (7,5% vs. 35%) und eine akzep-
table 1-Jahres Schlaganfall- und Todesrate (9,3% vs. 7,3%). Zum Vorteil fur das
Wingspan-Stent-System entschied sich Boston Scientic, die die Guidant Corpora-
tion erworben haben, das Neurolink-Stent-System nicht auf den Markt zu bringen.
[7, 11,12, 13]
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Management von Komplikationen der endovaskularen Therapien

Zur Pravention von periprozeduralen Komplikationen bei intrakraniellen Interventi-
onen sind zahlreiche erganzende MalRnahmen notwendig. Aus diesem Grund soll-
te eine neurologische Uberwachung der Patienten nach einer intrakraniellen en-
dovaskularen Intervention erfolgen. Aus Studien mit koronaren Stents geht hervor,
dass prainterventionelle (bis 5 Tage vor dem Eingriff) und bis zu 6 — 8 Wochen
postinterventionelle duale thrombozytenfunktionshemmende Medikation mit ASS
und Clopidogrel die Rate an Stent-Thrombosen verringert. Drug-eluting-Stents
bendtigen eine langere antithrombotische Kombinationstherapie. Wahrend des
Eingriffs, der in lokaler oder Allgemeinanasthesie erfolgen kann, erhalt der Patient
Heparin intravenos. Weiters mussen noch Wege gefunden werden, um frische, in
der Magnetresonanztomographie diffusionspositive, Lasionen wahrend der Inter-
vention zu reduzieren. Periinterventionelle Gefalidissektionen oder Gefaldrupturen
erfordern eine rasche Behandlung mittels Stent, um weitere Komplikationen wie
eine Subarachnoidalblutung oder einen ischamischen Insult zu verhindern. Bei
akuten Stent-Thrombosen kénnen Glykoprotein IIb/llla Inhibitoren in Betracht ge-
zogen werden. Um eine hamorrhagische Transformation eines frischen Infarktes
nach der Revaskularisierung zu vermeiden, sollte postinterventionell eine strikte

Blutdrucksenkung durchgefuhrt werden. [7, 11]
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3. Material und Methoden

3.1. Patienten

Fir die Analyse Uber die Haufigkeit von intrakraniellen ACI-Stenosen bei Patienten
mit ischamischem Schlaganfall wurden die Daten von Patienten, die zwischen Ja-
nuar 2006 und August 2008 in der Schlaganfallambulanz der Universitatsklinik fur
Neurologie Graz vorstellig wurden, herangezogen. Die Patienten hatten im Vorfeld
ein neurologisches Defizit jeglicher Genese.

Patienten, die mit einer Stent-PTA behandelt werden, durchlaufen ein definiertes
diagnostisches und Follow-up Regime und werden in einer Datenbank erfasst. Die
interventionellen Eingriffe sowie das Follow-up werden nach dem lokalen Protokoll
fur Stent-PTA bei intrakraniellen Hirnarterien durchgefuhrt, welches durch die zu-
standige Ethikkommission genehmigt ist. (IRB00002556). Die Patienten werden im
Vorfeld Uber den Ablauf und die Risiken der Intervention informiert und geben ihr
schriftliches Einverstandnis.

Fir die Analyse Uber das Outcome von Stent-PTA Patienten wurden die Daten
von Patienten, bei denen zwischen November 2001 und September 2008 eine
Stent-PTA der intrakraniellen ACI durchgefihrt wurde und die folgende
Einschlusskriterien erfullten herangezogen: Die Patienten hatten im Vorfeld ein
fokales neurologisches Defizit, welches auf eine atherosklerotischen Lasion der
intrakraniellen Arteria carotis interna zurlckzufihren war. Es wurden auch drei
Patienten mit ischamischem Ereignis aufgenommen, bei denen eine Stent-PTA
auf der kontralateralen asymptomatischen Seite durchgefuhrt wurde, da die
symptomatische ACI vollstandig verschlossen war. Die Patienten wurden mit
ballonexpandierbaren Stents aus der Koronarintervention (n = 6), davon 1 Drug-
eluting-Stent, mit selbstexpandierenden Nitinol-Stents (Neuroform® n = 3;
Wingspan® n = 8; Boston Scientific, Fremont, CA, USA; Leo® n = 1; BALT Co.,
Montmorency, France; Xpert® n = 1; Abbott Laboratories. Abbott Park, lllinois,
USA) oder mit einem speziell flur die Neurointervention entwickelten
ballonexpandierbaren Drug-eluting-Stent (Apollo® n = 2; MicroPort Medical,
Shanghai, China) behandelt.
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Tabelle 6: Verwendete Stents wahrend des endovaskuldren Eingriffs

Stent Anzahl Beschreibung

N form® 3 Selbstexpandierender Stent; speziell fur die Behandlung
eurotorm von zerebralen Aneurysmen entwickelt

Wi ® 8 Selbstexpandierender Stent; speziell fur die Neurointer-
ingspan vention entwickelt.

Leo® 1 Selbstexpandierender Stent; speziell fir die Behandlung
€0 von Karotissiphon Aneurysmen entwickelt

Xpert® 1 Selbstexpandierender Stent mit zur Zeit kleinstem Durch-
P messer, speziell fir kleine Gefale entwickelt

Apollo® 2 Ballonexpandierbarer Drug-eluting-Stent mit Paclitaxel-
P Beschichtung; speziell fur die Neurointervention entwickelt

Koronare Stents 6 inkl. 1 Drug-eluting-Stent mit Everolimus-Beschichtung

a)

0ST STENT

b)

Abbildung 8: Perkutane transluminale Angioplastie mit Stent-Implantation

DSA-Aufnahmen einer 72jahrigen Patientin mit intrakranieller Arteria carotis interna Stenose im
C2 Segment. (Pfeilspitze) a) prainterventionelle Aufnahme: Stenosegrad 52%; b) nach Implantation
eines Apollo-Stents; postinterventioneller Stenosegrad: 26%

DSA = Digitale Subtraktionsangiographie
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3.2. Stent-PTA Intervention und Follow-up

Nach einer nicht-invasiven diagnostischen Bildgebung mit MRA und extra- und
intrakraniellem Doppler-Ultraschall wurde eine Digitale Subtraktionsangiographie
mit einem Neurostar Plus Top System (Siemens, Erlangen, Deutschland) mit dem
Kontrastmittel lodixanol (Visipaque®; GE Healthcare, Wien, Osterreich) durchge-
fuhrt, um eine vermutete Stenose zu bestatigen. In Allgemeinanasthesie wurden in
derselben Sitzung anschlieBend entweder ballonexpandierbare Koronare-Stens
bzw. Drug-eluting-Stents oder selbstexpandierende Nitinol-Stents, nach Herstel-
lerangaben implantiert. Eine duale thrombozytenfunktionshemmende Therapie
(ASS 100 mg/Tag und Clopidogrel 75 mg/Tag) wurde ab 3 Tagen vor dem Eingriff
bis 6 Wochen nach dem Eingriff (6 Monate bei Patienten mit Drug-eluting-Stent)
durchgefuhrt. Nach dieser Zeit wurde die Therapie mit Clopidogrel 75 mg/Tag wei-
tergefuhrt. Um Veranderungen im Gehirnparenchym festzustellen, die in Zusam-
menhang mit der Stent-PTA entstanden sind, wurde innerhalb einer Woche nach
der Intervention eine MR-Untersuchung inkl. Diffusions-gewichteter Sequenzen
auf einem 1,5 Tesla Gerat, entweder einen Gyroscan NT Intera [Philips, Best,
Niederlande; repetition time (TR) 4600 ms, echo time (TE) 81ms] oder einem
Magnetom Symphony (Siemens, TR 3900 ms, TE 109 ms) durchgeflhrt.

Eine Doppler-Ultraschall-Untersuchung der zervikalen extrakraniellen ACI und der
intrakraniellen Arterien wurde nach anerkannten Kriterien auf einem VingMed Sys-
tem Five (GE Healthcare, Wien, Osterreich) durchgefiihrt. Die neurosonographi-
schen Verlaufsuntersuchungen erfolgten einen Tag vor dem Eingriff und einen
Tag nach dem Eingriff, anschlieend nach 1, 3, 6 und 12 Monaten und dann im
weiteren Verlauf alle 12 Monate. Ein klinisches Follow-up erfolgte ebenfalls nach
1, 3, 6 und 12 Monaten und jahrlich im weiteren Verlauf. Periprozedurale Kompli-
kationen wurden definiert als Mortalitat bzw. Morbiditat jeglicher Genese innerhalb
von 30 Tagen nach dem Eingriff. Nach diesen 30 Tagen gelten alle Schlaganfalle
bzw. Todesfalle durch Schlaganfalle im Gebiet der behandelten Arterie als Krank-

heitsprogression.
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3.3. Statistik

Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um Unterschiede zwischen den Haufig-
keiten von diskreten Merkmalen zweier unabhangiger Stichproben zu zeigen. Der
t-Test fUr zwei unabhangige Stichproben fand Anwendung, um Unterschiede in
unabhangigen, normalverteilten Beobachtungen von Merkmalen mit Mittelwerten
(Median, arithmetisches Mittel) zu vergleichen. Als signifikant wurde ein p-Wert
< 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten Kenndaten

FiUr die Studie Uber die Haufigkeit intrakranieller ACI-Stenosen bei Patienten der
Universitatsklinik fur Neurologie Graz wurden die arztlichen Befunde der Schlag-
anfallambulanz und Sonographiebefunde von 288 Patienten ausgewertet. Im an-
gegebenen Untersuchungszeitraum (33 Monate) wurde bei 12 Patienten (4,2%)
eine hochgradige intrakranielle ACI-Stenose gefunden, wobei zwei Patienten eine
beidseitige intrakranielle ACI-Stenose aufwiesen. Dem gegenlber wurde bei
231 Patienten (80,2%) eine = 50%ige Stenose der extrakraniellen ACI festgestellt.
Bei 58,3% der Patienten mit intrakranieller ACI-Stenose (7 von 12) wurde eine
Tandemstenose (extrakranielle und intrakranielle ACI) gefunden. 41,7% der Pati-
enten (n = 5) mit intrakranieller ACI-Stenose hatten ein ischamisches neurologi-
sches Ereignis (TIA oder Schlaganfall) im Versorgungsgebiet des stenosierten
Gefales, bei 33,3% der Patienten (4 von 12) wurde eine Stent-PTA durchgefuhrt.

Tabelle 7: Haufigkeit intrakranieller Karotisstenosen

Die angegebenen Haufigkeiten von Stenosen der Arteria carotis interna wurden in
einem ausgewahlten Patientenkollektiv (Patienten der Schlaganfallambulanz)
gefunden und stellen keine absoluten Haufigkeiten in der Normalpopulation dar.

Patienten Kenndaten

Patienten, n 288

Patienten mit intrakraniellen ACI-Stenosen > 50%, n (%) 12 (4,2%)
davon symptomatische Stenosen, n (%) 5 (41,7%)
Patienten mit Stent-PTA, n (%) 4 (33,3%)

Patienten mit Tandemstenosen (extra- + intrakraniell), n (%) 7 (58,3%)

Patienten mit extrakraniellen ACI-Stenosen > 50%, n (%) 231 (80,2%)

ACI = Arteria carotis interna
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Fir die Studie Uber das Outcome von Patienten nach endovaskularer Intervention
wurden 21 Patienten, die zwischen November 2001 und September 2008 mit einer
Stent-PTA der intrakraniellen ACI behandelt wurden, identifiziert. Als qualifizieren-
des Ereignis wurde bei ungefahr einem Drittel der Patienten eine transitorische
ischamische Attacke (TIA) bzw. Amaurosis fugax und bei zwei Drittel ein ischami-
scher Insult festgestellt. Das Durchschnittsalter der Patientengruppe betrug
68,5 Jahre, und die mediane Zeit vom qualifizierenden Ereignis bis zur Interventi-
on 2 Monate. Der geringste Zeitabstand von der TIA bzw. dem Schlaganfall bis
zum Eingriff betrug eineinhalb Wochen, der mittlere Beobachtungszeitraum
16,1 Monate. Von den 21 Patienten waren 81% mannlich (n = 17) und 19% weib-
lich (n = 4). An vaskularen Risikofaktoren wurden bei 90,5% (n = 19) ein arterieller
Hypertonus, bei 76,2% (n = 16) eine Hyperlipidamie, bei 57,1% (n = 12) ein Diabe-
tes mellitus und bei 4,8% (n = 1) ein chronischer Nikotinabusus gefunden (siehe
Abbildung 9). Bei 11 dieser Patienten (52,4%) wurde eine zusatzlich bestehende
ipsilaterale extrakranielle hochgradige Stenose dieses Gefalles im Sinne einer
Tandemstenose mit einem Stent versorgt. GefalRstenosen, die vor dem Eingriff
durchschnittlich 61,9% betrugen, zeigten in einer unmittelbar nach dem Eingriff
durchgefiihrten DSA eine Reduktion auf durchschnittlich 34,1% nach der Interven-
tion. Eine geplante Kontroll-DSA innerhalb von 6 Monaten postinterventionell er-

folgte bei 9 Patienten.

Tabelle 8: Patienten Kenndaten

Patienten, n 21
Tandemstenosen (extra- + intrakraniell), n (%) 11 (52,4%)
Alter (Durchschnitt) in Jahren 68,5 (39 — 86)
Manner/Frauen, n 17/4

Qualifizierendes Ereignis:
TIA/Amaurosis fugax, n (%) 7 (33,3%)
Schlaganfall, n (%) 14 (66,7%)
Zeitintervalle:
vom qualifizierenden Ereignis (Median) in Monate 2,0 (0,3 -26)

bis zum letzten Follow-up (Durchschnitt) in Monaten 16,1 (3-61)
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Abbildung 9: Haufigkeit vaskulédrer Risikofaktoren
Prozentangaben der vaskularen Risikofaktoren bei den Patienten dieser Studie

Nikotinabusus

Diabetes mellitus

Hypercholesterinamie

Hypertension

% 0,0 10,0 20,0 30,0 400 500 600 70,0 800 90,0 100,0
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4.2. Klinischer Verlauf nach Stent-PTA

Eine Patientin erlitt unmittelbar (innerhalb von 24 h) postinterventionell
kontralateral zum behandelten Gefal3gebiet einen Infarkt im Bereich der rechten
Arteria cerebri media, bei vorbekanntem Verschluss der rechten ACI. Bei einem
weiteren Patienten musste eine periinterventionell aufgetretene GefalRdissektion
mit einem Veneninterponat behandelt werden. Die periprozedurale
Komplikationsrate betrug demnach 9,5%. Wahrend des Follow-up Zeitraums,
erlebte ein Patient wahrend einer flr eine Untersuchung ndétigen Clopidogrel-
Pause nach 3 Monaten eine TIA im behandelten Stromgebiet. Eine weitere
Patientin erlitt nach 2 Monaten einen vorderen Grenzzoneninfarkt im
Versorgungsgebiet der behandelten Stenose. Ein ipsilateraler Schlaganfall bzw.
TIA innerhalb von 12 Monaten ereignete sich somit bei 10,5% der Patienten.
Periprozedurale Komplikationen und ipsilaterale ischamische Ereignisse innerhalb
eines Jahres kombiniert ergaben eine Ereignisrate von 19,0% fur die Patienten
dieser Verlaufsbeobachtung. Eine durch DSA verifizierte Restenose > 50% wurde
bei 4 von 16 (25%) Patienten, die ein 6monatiges Follow-up komplettiert haben,
festgestellt. Dies sind 44,4% (4 von 9) aller Patienten, bei denen eine Kontroll-
DSA innerhalb von 6 Monaten postinterventionell erfolgte. Eine komplikationslose
Re-PTA erfolgte bei 2 Patienten, wobei einmal eine Nachdilatation der Stenose
und einmal eine erneute Stent-Implantation durchgefuhrt wurde. Bei einem Patien-
ten wurde im Follow-up-Zeitraum Uber 6 Monate eine durch MR-Angiographie veri-
fizierte Restenose > 50% gefunden. Im Follow-up Zeitraum Uber 12 Monate zeigte
sich mittels Ultraschall bei keinem Patienten eine neu aufgetretene signifikante

Restenose.
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Abbildung 10: Klinischer Verlauf

Prozentangaben und absolute Zahlen der periprozeduralen Komplikationsrate innerhalb eines Mo-
nats, der Krankheitsprogression (ipsilaterales ischamisches Ereignis) wahrend der Follow-up-Zeit
sowie eine Kombination aus periprozeduralen Komplikationen und Krankheitsprogression innerhalb
der ersten 12 Monate.

%

<1 Monat > 1 -12 Monate 0 - 12 Monate > 12 Monate
Anzahl der Patienten: 2 2 4 0

Abbildung 11: Restenose-Rate

Prozentangaben und absolute Zahlen der Restenosen nach Stent-PTA innerhalb von 6 Monaten,
12 Monaten und im weiteren Follow-up-Zeitraum.

30

25
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5
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Anzahl der Patienten: 4 1 0
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5. Diskussion

Atherosklerotische L&sionen der grof3en intrakraniellen Gefalle (Karotissiphon,
ACM, Arteria vertebralis, Arteria basilaris) stellen einen wichtigen Risikofaktor fur
ischamische Schlaganfalle dar. Die Haufigkeit intrakranieller Gefalistenosen wird
vom ethnischen Hintergrund bestimmt. Intrakranielle Stenosen finden sich in bis
zu 6 — 10% der weillen nordamerikanischen Bevdlkerung [21, 23, 25], 6 — 29% bei
Afroamerikanern, 11% der lateinamerikanischstammigen nordamerikanischen Be-
volkerung und 22 — 26% der Asiaten. [21] Dabei ist die intrakranielle ACI mit etwa
49% die haufigste Lokalisation von > 50%igen Stenosen. [15] Diese Daten korre-
lieren mit der Haufigkeit intrakranieller ACI-Stenosen (4,2%) die in dieser Studie
gefunden wurde. Patienten Uber 35 Jahre mit intrakraniellen ACI-Stenosen > 50%
haben ein 13-mal hoheres Risiko fur ein ischamisches Ereignis als Personen in
der Normalbevdlkerung. [34] Das in der Literatur beschriebene Risiko fur rezidivie-
rende Schlaganfalle bei intrakraniellen atherosklerotischen Lasionen betragt bis zu
5 — 15% pro Jahr. [21, 22, 23, 24] Dies stellt eine hohere Schlaganfallrate als in
der Normalbevdlkerung im selben Alter dar, die fur Manner 0,39% und fur Frauen
0,18% betragt. [23]

Das grofte Risiko weisen hierbei Patienten mit extrakraniellen und intrakraniellen
Tandemstenosen auf. Patienten mit intrakranieller ACI-Stenose, die in dieser Stu-
die untersucht wurden, wiesen in 58,3% eine Tandemstenose auf. Bei zwei Pati-
enten dieser Studie mit Tandemstenose wurde eine intrazerebrale Ischamie be-
schrieben. Eine weitere publizierte Studie Uber das Outcome von Patienten mit
intrakraniellen ACI-Stenosen zeigte bei 54,5% (36 von 66) der Patienten eine
Tandemstenose (> 50% bei 24; < 50% bei 29). 36,4% der Patienten zeigten eine
geringfugige kontralaterale intrakranielle ACI-Stenose. 70% der Patienten waren
symptomatisch. [34] Die in dieser Studie gefundenen Daten korrelieren zum gro-
Ren Teil mit publizierten Daten aus friheren Studien. Eine Vorhersage Uber die
Haufigkeit von intrakraniellen Stenosen in der Normalbevdlkerung und das Risiko,
das von ihnen ausgeht, ist jedoch aufgrund der niederen Patientenzahl in der Stu-

die und dem vorausgewahlten Patientenkollektiv nicht moglich.
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Die hier vorgestellte monozentrische Verlaufsbeobachtung Uber die Ergebnisse
der Stent-PTA symptomatischer Stenosen der intrakraniellen Arteria carotis inter-
na zeigt eine hohe Rate an technischem Erfolg, eine moderate Rate an periproze-
duralen Komplikationen (9,5%) sowie eine moderate ipsilaterale Schlaganfallrate
(10,5%) innerhalb eines Jahres und ist mit friher publizierten Daten der Universi-
tatsklinik fur Neurologie des LKH Graz Uber die Stent-PTA intrakranieller Gefalie
der posterioren Zirkulation [27] vergleichbar.

Die meisten publizierten Daten Uber intrakranielle Stent-PTA beziehen sich auf
ballonexpandierbare Koronare-Stents mit einer periprozeduralen Komplikations-
rate von 15% bis 30%. [26] Fortschritte im Bereich der Mikrotechnik machten je-
doch die Entwicklung von speziell fur die Neurointervention entworfenen Stent-
Systemen maglich. Eine groRe multizentrische Studie Uber das Outcome von 78
mit dem Wingspan-Stent-System behandelten Patienten wurde in den USA durch-
gefuhrt. Eingeschlossen wurden Stenosen der intrakraniellen ACI (n = 32), der
Arteria vertebralis (n = 14), Arteria basilaris (n = 14) und der ACM (n = 22). Die
periprozedurale Komplikationsrate betrug 6,1% (n = 5), wovon 4 Patienten inner-
halb von 30 Tagen verstorben sind. Die Stenoserate prainterventionell von durch-
schnittlich 74,6% wurde auf durchschnittlich 27,2% nach Stentimplantation redu-
ziert. [26] Eine weitere multizentrische Studie in Europa und Asien, bei der
45 Patienten mit dem Wingspan-Stent-System behandelt wurden, zeigte ebenfalls
eine niedrige periprozedurale Komplikationsrate von 4,5% innerhalb von 30 Tagen
und eine ipsilaterale Schlaganfall- und Todesrate von 7% innerhalb von 6 Mona-
ten. [28, 33] Eine Studie (ASSIST) Uber das Outcome von 46 Patienten mit sym-
ptomatischer intrakranieller Atherosklerose, die mit dem Apollo-Stent-System be-
handelt wurden, zeigte eine periprozedurale Komplikationsrate von 6,5% (3 von
46). Ein Schlaganfall ipsilateral zum behandelten Gefall wahrend des gesamten
Follow-up-Zeitraums (Median: 23,9 Monate) ereignete sich bei 1 Patienten (2,2%).
[29]

In der Behandlung von intrakraniellen ACI-Stenosen stehen am Beginn medika-
mentdse Therapie-Regime im Vordergrund. Erst bei therapierefraktaren Patienten
werden aggressivere Methoden wie die endovaskulare Stent-PTA angedacht. Die
WASID-Studie zeigte, dass das Risiko mit der Schwere der Stenose linear an-
steigt. Die Art des qualifizierenden Ereignisses zeigte keine statistisch signifikante

Relevanz auf das Schlaganfallrisiko im Gebiet der betroffenen Arterie. Wenn man
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jedoch das primare Ereignis mit der Grole der Stenose vergleicht, beobachtet
man eine geringere Anzahl an Rezidiv-Schlaganfallen bei Patienten mit initialer
TIA und Stenosen < 70%. Im Gegensatz zu friheren Studien ergab die Behand-
lung mit antithrombotischen Medikamenten zum Zeitpunkt des qualifizierenden
Ereignisses kein geringeres Risiko fur rezidivierende ischamische Ereignisse im
Studienverlauf im Vergleich zu Patienten, die zum Zeitpunkt des Erstereignisses
keine antithrombotische Medikation einnahmen. [24] In Anbetracht dieser Ergeb-
nisse sollten nicht nur Patienten die unter maximaler medikamentdser Therapie
einen Rezidiv-Schlaganfall erleiden, aggressiveren Therapieformen zugefuhrt
werden. Studien zum Vergleich einer medikamentésen Therapie mit endovaskula-
ren und chirurgischen Therapien fur Patienten mit intrakraniellen Gefal3stenosen

sollten angestrebt werden.

In der hier vorgestellten Studie wurde bei einem Viertel der Patienten eine Reste-
nose > 50% innerhalb von 6 Monaten gefunden. Nach dieser Zeit konnte noch bei
einem Patienten eine hohergradige Restenose verifiziert werden. Einer dieser Pa-
tienten erlitt eine TIA im Bereich des restenosierten Gefaldes, dies erfolgte jedoch
wahrend einer therapeutisch nétigen Clopidogrel-Pause. Die Reintervention zur
Behandlung der In-Stent-Stenose erfolgte ohne periprozedurale Komplikationen.
Die Wingspan-Studie zeigte eine sehr niedere Restenose-Rate innerhalb von
6 Monaten von nur 7,5% (3 von 40 Patienten). In-Stent Restenosen treten typi-
scherweise am haufigsten zwischen dem 3. und 6. Monat nach dem Eingriff auf.
Der Hauptgrund hierfur liegt in der Proliferation von glatten Muskelzellen im ge-
stenteten Segment. Eine weitere prospektive Studie mit 78 Patienten mit intrakra-
niellen atherosklerotischen Lasionen, die mit dem Wingspan-System behandelt
wurden zeigte im gesamten Follow-up Zeitraum (durchschnittlich 5,9 Monate) eine
In-Stent-Restenose von 29,7% (n = 25), wobei bei 4 Patienten ein kompletter Ver-
schluss festgestellt wurde. Dabei wurde bei Patienten mit GefalRstenosen im vor-
deren Stromgebiet (44,8% im Bereich der intrakraniellen ACI) eine hohere Rate an
Restenosen beobachtet. Patienten mit chronischem Nikotinabusus in der Vorge-
schichte zeigten im Vergleich zu anderen vaskularen Risikofaktoren ebenfalls eine
hohere Restenose-Rate. [22, 28]
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Im Outcome von Patienten, die mit Drug-eluting-Stents behandelt wurden zeigte
die ASSIST Studie eine durch Angiographie bestatigte Restenose-Rate von 28%
(7 von 25), davon 1 symptomatisch. [29]

Obwonhl die hier vorgestellte Studie Uber eine niedere Fallzahl verfiigt und Daten
von Patienten verwendet wurden, die mit vielen unterschiedlichen Stent-Systemen
behandelt wurden, liefert sie jedoch vergleichbare Resultate mit in der Literatur
publizierten Daten. Die Stent-PTA stellt somit im Moment eine alternative Behand-
lungsmethode von therapierefraktaren intrakraniellen ACI-Stenosen dar. Zukunfti-
ge Studien sollten die Evaluierung der endovaskularen Techniken im Vergleich zu

reinen medikamentosen Therapie-Regimen untersuchen.
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6. Zusammenfassung

Stenosen der intrakraniellen Arteria carotis interna stellen ein hohes Risiko fur ein
zerebrales ischamisches Ereignis dar. [31] Eine frihzeitige Erfassung dieser Lasi-
onen ist wichtig fir die Prognose und eine modgliche Intervention. Patienten mit
hochgradigen Stenosen uber 70% und einem frischen ischamischen Ereignis ha-
ben dabei das grote Risiko, einen Rezidiv-Schlaganfall zu erleiden. Die Stent-
PTA ist derzeit eine alternative therapeutische Option fur Patienten mit hochgradi-
ger Stenose der Arteria carotis interna in ihrem intrakraniellen Verlauf, wenn unter
konservativer Therapie ein Rezidiv eines ischamischen Ereignisses im zugehori-
gen Versorgungsgebiet auftritt. Aber auch die Behandlung mit antithrombotischen
Medikamenten zum Zeitpunkt des ersten ischamischen Ereignisses hat sich als
nicht ausreichend fur die Rezidivprophylaxe zerebraler Ischamien bei Vorliegen
intrakranieller Gefal3stenosen herausgestellt. [24] Unter diesem Gesichtspunkt
sollten multizentrische prospektive Studien zum Vergleich medikamentdser The-
rapie und endovaskularer Therapie fur Patienten mit intrakranieller ACI-Stenose

angestrebt werden.
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