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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen die klinischen Langzeitergebnisse in
Bezug auf das Auftreten neurologischer Defizite und Rezidivstenosen sowie die
Mortalitétsrate nach erfolgter Stent-PTA der A. carotis interna prasentiert werden.

In den letzten Jahren gab es dazu zwar einige Studien, jedoch beschrinkten sich diese
meist auf einen kurzen Zeitraum und standen stets im Vergleich zur chirurgischen
Therapiemethode (TEA). Diese Arbeit setzt den Fokus lediglich auf die perkutane
transluminale Stentangioplastie (PTA-Stent) mit einer durchschnittlichen Follow-up Dauer
von 3 Jahren.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Studie erstellt. Diese beinhaltet insgesamt 201
Patientlnnen mit symptomatischen (52,9%) und asymptomatischen (47,1%) Stenosen,
welche zuvor sonographisch diagnostiziert und im Zeitraum von 2003-2006 mittels Stent-
PTA therapiert wurden. Nach Erstellung einer Datenbank, erfolgte die statistische Analyse
hinsichtlich des Auftretens von Rezidivstenosen, neurologischer Symptomatik oder eines
stenose- bzw. behandlungsassoziierten Exitus letalis.

Ergebnisse: Bei einer durchschnittlichen Follow-up Dauer von 37,1 Monaten (95% CI
33,5-40,7) présentierten sich 12,4% (25/201) der Studienpopulation mit einer
Rezidivstenose. Symptomatische Stenosen zeigten eine Rezidivrate von 14,7% (16/109),
asymptomatische Stenosen 9,8% (9/92). Die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten des
Rezidivs lag bei 14,5 Monaten (95% CI 8,3-20,6). In der Nachkontrollzeit manifestierten
sich bei 14,9% (30/201) der Patientlnnen neurologische Defizite; 3,5% (7/201) erlitten
einen Insult (completed stroke). 7 Studienteilnehmerlnnen (3,5%) verstarben eines
behandlungs-, stenoseassoziierten Todes, 4 Patientlnnen davon in der asymptomatischen
und 3 in der symptomatischen Gruppe. Bei keinem der Verstorbenen war eine
Rezidivstenose zu verzeichnen.

Schlussfolgerung: Nach durchschnittlich 3-jdhrigem Follow-up konnte zwar kein
signifikant hoheres Rezidivrisiko flir symptomatische Stenosen gezeigt werden, dennoch
zeigte sich eine Héufung der Rezidive (92,0%) bei Patientlnnen mit hochgradiger
Stenosierung (>70% NASCET). Ein Einfluss von Rezidivstenosen auf die Mortalitit
konnte nicht gezeigt werden, dennoch sollten in Anbetracht rezidivierender Stenosen

engmaschige Kontrollen durchgefiihrt werden.
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ABSTRACT

Background: This thesis presents clinical long term results including neurological deficits,
recurrent ipsilateral stenosis as well as the mortality rate after PTA-Stent of the ICA-
during an average follow-up period of 37.1 months (95% CI 33,5-40,7). Since several
studies were published but mainly focusing on the short term effects of carotid artery
stenting (CAS) and were compared to the carotid endarterectomy method (CEA), this
study is exclusively focusing on CAS and demonstrates the long term results mentioned
above.

Methods: Between 2003 and 2006, 201 symptomatic (54.2%) and non-symptomatic
(45.8%) stenoses were treated with the CAS method and are now assigned to this
retrospective trial. After a database was created the statistical analysis referring to
neurological deficits, recurrent ipsilateral stenosis and periprocedural or stenosis-
associated death was accomplished.

Results: 12.4% (25/201) of the study population presented with an ipsilateral recurrent
stenosis of the ICA. Symptomatic stenoses showed recurrent events in 14.7% (16/109)
whereas non-symptomatic stenoses were recurrent in 9,8% (9/92). The average period
from CAS to a diagnosed recurrent stenosis was 14,5 months ( 95% CI 8.3-20.6). During
follow-up 14.9% (30/201) of this study’s population presented with neurological
symptoms including those 3.5% (7/201) with completed stroke. 7/201 patients (3.5%; 4
symptomatic and 3 non-symptomatic) died either in the periprocedural period or associated
to stenosis during follow—up. None of the decedents presented with recurrent stenosis.
Interpretation: During an average 3 year follow-up the rate of recurrent stenosis was not
significantly higher in symptomatic patients. Nevertheless we were able to show an
accumulation of recurrent events (92,0%) in subjects with preinterventionally severe
stenosis (>70% NASCET). There was no evidence for an impact by recurrent stenoses on
the mortality rate, however those patients presenting with recurrent stenosis should be
sonographically controlled in short term periods in order to prevent the occurrence of

neurological deficits.
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1 EINLEITUNG

Die uns vorliegenden Daten iiber die Privalenz hdmodynamisch signifikanter ACI-
Stenosen (>50%) variieren sowohl mit dem Alter als auch mit anderen Risikofaktoren. Die
Mittelwerte liegen bei 1,3 % (Altersgruppe 50-59 Jahre), 5,9 % (Altersgruppe 60—69
Jahre), 6,4 % (Altersgruppe 70—79 Jahre) und 9,5 % (Altersgruppe > 80 Jahre) [1-4].
Zudem ldsst sich eine erhohte Inzidenz- und Privalenzrate in den Industrielindern
feststellen. In ihrer Héufigkeit hinsichtlich des Geschlechts der Patientlnnen treten
Stenosen bevorzugt bei Mannern auf.

Der Schlaganfall liegt nach Herz- und Tumorerkrankungen an dritter Stelle der
Mortalitétsstatistik und ist die fiihrende Ursache dauernder Invaliditit in westlichen
Industrielindern. Atiologisch stellt der ischimische Infarkt- bedingt durch lokale
Durchblutungsstorungen spezifischer Geféal3territorien des Gehirns- mit 80-85% die
hiufigste Ursache fiir einen Insult dar. Gemél der TOAST-Studie sind kardiale Embolien
mit 25,6% der Hauptfaktor flir zerebrale Ischimien, gefolgt von Makroangiopathien der
grofen hirnversorgenden Arterien wie der A. carotis interna (20,9%) und
mikroangiopathischen Verdnderungen intrazerebraler Gefdle mit lakundren Infarkten
(20,5%). Andere, im Vergleich seltene Ursachen fiir eine zerebrale Ischimie stellen die
spontane  oder traumatische Dissektion extrakranieller — Hirnarterien (1,5%),
Gerinnungsstérungen (0,7%), Vaskulitiden (0,3%) und hématologische Erkrankungen
(0,2%) dar. [5,67]

Grau AJ et al. beschreiben zudem die groBte Haufigkeit beziiglich der Altersspezifitit
arteriosklerotisch bedingter zerebraler Ischimien der grofSen Hirnarterien mit folglichem
Insult bei PatientInnen mittleren Alters (45-70 Jahre). Dieses PatientInnenkollektiv zeigte
auch ein Uberwiegen des minnlichen Geschlechts, sowie die hdchste Privalenz
vorausgegangener transienter ischdmischer Attacken (TIA), des Nikotinabusus und des
tiglichen Alkoholkonsums.

Es sei zu konstatieren, dass eine GefaB3stenose nicht immer zum Insult fiihrt und es

verschiedene Stadien und Einteilungen gibt, die im Folgenden beschrieben werden sollen.




2 STENOSEN DER A.CAROTIS INTERNA

2.1 Anatomie

Auf der rechten Korperseite bildet der astlose Truncus brachiocephalicus eine gemeinsame
Wurzel fur die A. carotis communis dextra und die A. subclavia dextra, wihrend die
entsprechenden Gefiale auf der linken Seite unmittelbar aus dem Aortenbogen entspringen.
Die A. carotis communis (ACC) teilt sich- etwa auf Hohe des Schildknorpels- nach dem
astlosen Verlauf in die A. carotis interna (ACI) und A. carotis externa (ACE). Nach der
Bifurkation liegt die ACI zunédchst mehr lateral, schiebt sich dann medialwérts hinter die
ACE.[6] Das sicherste und wichtigste Unterscheidungsmerkmal der beiden grofB3en
Halsarterien ist die typische Astfolge der ACE im Trigonum caroticum, wéahrend die ACI
einen astlosen Verlauf aufweist und in erster Linie das Gehirn und das Auge (A.ophtalmica)
versorgt. Im Verlauf der A. carotis interna werden, entsprechend den topographischen
Gegebenheiten, folgende vier Abschnitte unterschieden: (Abb.2)
(1) Pars cervicalis

(2) Pars petrosa

(3) Pars cavernosa

(4) Pars cerebralis

Abb. 2 Abschnitte der ACI

Abb.1 ACI




2.2 Definition und Einteilung

Eine Stenose (griechisch: otévmon) beschreibt eine Verengung von Blutgefilen und
anderen Hohlorganen. Ursachen, Symptome, Diagnostik und Therapie variieren je nach
Lokalisation und klinischem Befund.

Das Ausmal} der Lumenreduktion wird durch den Stenosegrad angegeben (Tab.1). In der
Angiographie wird hierzu der in den einzelnen Projektionen geringste noch durchflossene
Durchmesser in der Stenose bestimmt und mit dem Durchmesser der ACI cranial der
Stenose verglichen [7]. Dies ist laut NASCET-Kriterien als ,,distaler Stenosegrad* definiert
und hat sich bei den Publikationen durchgesetzt.

In ,erfahrener Hand“ kann der Stenosegrad auch mit der Doppler- oder Duplex-
Sonographie zuverldssig bestimmt werden. Zusitzlich ist eine Aussage zur
Stenosemorphologie und zur Plaqueoberfliche moglich. Aufgrund der prognostischen
Relevanz ist die exakte Quantifizierung des Stenosegrades unter Angabe der angewandten
Methode (Ultraschall, Angiographie, Messverfahren) jedoch unveridndert das wichtigste
Kriterium einer Karotisstenose.

Die im deutschen Sprachraum traditionell etablierte Stadieneinteilung (siche auch Abb.3)
extrakranieller Karotisstenosen unterscheidet asymptomatische Stenosen (Stadium I) von
symptomatischen Stenosen. Eine reversible Ischdmie entspricht dabei dem Stadium II, ein
bereits erlittener Schlaganfall dem Stadium IV. Dem Stadium III wird der unmittelbar
drohende (,,crescendo-TIA* und ,stroke in evolution) und der akute Schlaganfall

(,,completed stroke*) zugeordnet [7].

Lumeneinengung Stenosegrad
P
<50 % 0
50-70 % 1
>70 % 2
100% 3

Tab.1 NASCET-Kriterien




2.2.1 asymptomatische Stenosen

Asymptomatische Stenosen sind sonographisch eruierbare Lumenreduktionen ohne
jegliche Krankheitssymptomatik und werden dementsprechend meist als Zufallsbefund
z.B. im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung bzw. durch eine Duplex-Sonographie
diagnostiziert. Die Prdvalenz asymptomatischer Stenosen nimmt exponentiell mit dem
Alter zu und betrdgt 0,5% bei unter 60-jahrigen und steigt auf 10% bei iiber 80-jdhrigen
bzw. 25% bis 50% bei Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit [8, 9]. Eine bis anhin
asymptomatische signifikante Karotisstenose birgt ein relativ geringes Schlaganfallrisiko
von 2—5% im ersten Jahr mit sich[10].

Prinzipiell mochte man meinen, dass Patientlnnen mit asymptomatischen Stenosen die
besten Chancen hitten, vor einem drohenden Schlaganfall geschiitzt zu werden. Daher
wurden asymptomatische Stenosen auch lange Zeit bevorzugt chirurgisch therapiert [11].
Studien wie die ACST- und ACAS-Studie belegen aber dass, Patientlnnen in der
Untergruppe iiber 80 Jahre konservativ medikamentds behandelt werden sollen, da die
kurze durchschnittliche Lebenserwartung nicht ausreicht, um den mittelfristigen Vorteil
einer Revaskularisation zu niitzen. Bei asymptomatischen Patienten mit stabilen 70-90%-
igen Stenosen ist die Indikation zur Revaskularisation zuriickhaltend zu stellen. Rasch
progrediente, >70%-ige Stenosen zeigen ein Schlaganfallrisiko von 10% pro Jahr —
vergleichbar also mit dem Risiko von symptomatischen Patienten. Als Progredienz wird
eine Zunahme des Stenosegrades von 20% oder mehr innerhalb von sechs Monaten
bezeichnet. Aus klinischer Sicht profitieren daher symptomatische Patienten mit > 70%-
igen Stenosen und asymptomatische Patienten mit rasch progredienter Erkrankung (oder
sehr hochgradigen > 90%-igen Stenosen) am meisten von einer Revaskularisation [65].

In der neuesten SPACE-Studie kommen Eckstein et al. zu dhnlichen Ergebnissen und
berichten von einer 5-Jahres Schlaganfallrate bei Patientlnnen mit asymptomatischen
Stenosen (>70 %) von 11 %. Dieses PatientInnenkollektiv hat ebenfalls ein erhohtes Risiko
fiir vaskulédre Ereignisse anderer Art, wobei das jdhrliche Risiko eine koronare Ischdmie zu
erleiden bei 7% liegt und die Mortalititsrate einen Prozentsatz von 4-7% aufweist [12].
Eine antithrombotische Medikation, sowie die medikamentose Therapie vorhandener
Risikofaktoren (v.a. Hypertonie, Hyperlipiddmie) bzw. eine Modifikation der
Lebensfiihrung stellen weiterhin den Goldstandard in der Behandlung asymptomatischer

Stenosen und der Pravention von Schlaganfallereignissen dar.




In der SPACE Studie wird zunéchst eine Untersuchung der interventionellen (PTA-Stent
oder CEA) im Vergleich zur konservativen State-of-the-art Therapiemethode bei
asymptomatischen ~Stenosen vorgenommen. Im Falle des Uberwiegens der
interventionellen Therapie, werden dann die zwei Methoden (Stent-PTA vs. CEA)

miteinander verglichen und evaluiert.

2.2.2 symptomatische Stenosen
Diese sind per definitionem Lumeneinengungen die zu Ereignissen fiihren, welche mit der
Annahme einer Embolie auf Basis der Karotisstenose vereinbar sind und mit grofer

Wabhrscheinlichkeit darauf zuriickgefiihrt werden konnen. Diese sind:

e Schwiche oder Taubheitsgefiihl der kontralateralen Korperhilfte (ca. 50 % bzw.
35 % der PatientInnen)
e Aphasie (ca.18%) im Versorgungsbereich der A.carotis interna sinistra

e Amaurosis fugax (ca.18 % der PatientInnen)

Die Symptome Schwiche und Taubheitsgefiihl sind unterschiedlich ausgeprdgt und
konnen sowohl Monoparesen (z.B. armbetonte Monoparese) als auch z.B. brachiofazial
betonte Paresen d.h. Paresen mehrerer Korperteile auslosen. Charakteristisch ist eine
plotzliche Entwicklung der Symptomatik, die sich als Ausfalls- und nicht als
Reizerscheinung (wie z.B. Parésthesien) manifestiert. Eine fliichtige Symptomatik im
Sinne einer TIA im Versorgungsbereich der ACI dauert im Schnitt 10 Minuten. Der
Begriff ,,ischdmischer Schlaganfall hingegen, erfordert eine Persistenz der Symptomatik
fiir langer als 24 Stunden.

Nach einer stattgefundenen Embolie liegt das Risiko fiir einen (weiteren) Schlaganfall
innerhalb des nédchsten Jahres in Abhéngigkeit vom Stenosegrad zwischen 6 % und 18 %,
im 2. Jahr zwischen 6 % und 13,5 %. Aus diesen Zahlen ergibt sich auch die klare
Indikation fiir einen operativen Eingriff im Sinne der Lumenerdffnung einer
symptomatischen Karotisstenose. Insbesondere ist auch der Ausschluss dlterer Menschen
nicht gerechtfertigt, wie Subgruppenanalysen zeigen [14]. Laut den NASCET-Kriterien
besteht ab einem Stenosegrad von 70% eine unstrittige Indikation zur Operation

symptomatischer Stenosen. Bei einem Stenosegrad von 50-70% besteht nach




gegenwirtiger Auffassung eine relative Indikation. Hier sollte der Versuch einer
individuellen Abwégung von Nutzen und Risiko erfolgen (z.B. Lebensalter, Komorbiditit,
operatives Risiko, Qualifikation des Zentrums, etc.).

Gemil der Pridsenz von Symptomen werden ACI-Stenosen unter Beriicksichtigung der

Stadieneinteilung nach Vollmar und der modifizierten Rankin-Skala, klassifiziert. (Abb. 3)

Stadium|  Asymptomatische Stenose

-Stadium IA  Ohne hochgradige kontralaterale Stenose/
Verschluss

- Stadium IB  Mit hochgradiger kontralateraler Stenose/
Verschluss

Stadium Il  Reversible zerebrale Ischémie
< 6 Monate

- Stadium IA  Amaurosis fugax

-Stadium 1B TIA (Symptome <24 h)

Stadium Il Indikationen zur Notfall-Karotis-TEA
- Stadium HIA Crescendo-TIA
- Stadium B Akuter/progredienter Schlaganfall

Stadium IV Ipsilateraler Schlaganfall < 6 Monate

-Rankin0  Kein Defizit nachweisbar

- Rankin 1 Minimales, funktionell nicht beeintrach-
tigendes Defizit

-Rankin2 Leichter Schlaganfall, tagliche Verrich-
tungen maglich

- Rankin 3 Mittelschwerer Schlaganfall, Gehen allein
moglich

-Rankin4  Schwerer Schlaganfall, Gehen nur mit Hilfe
méglich

-Rankin5  Sehr schwerer Schlaganfall, bettlagerig
oder im Rollstuhl

=
o

Aus: Eckstein HH et al.: Operative Therapie extracranieller Carotisstenosen. Chirurg 2004; 75: 93-110, mit
£ -t -l ® eVl -

SR il BRSr Lot

Abb. 3 Rankin Skala- modifizierte Grafik der MedUni Marburg

2.3 Pathogenese von ACI-Stenosen
Ursachen fiir eine Karotisstenose kdnnen sein: [15]
e Atherosklerose
e Fibromuskulidre Dysplasie

e Restenose bei Status post Thrombendektomie




e Postradiogen und/oder postoperativ
e Takayasu-Arteriitis

e Neurofibromatose

Hinsichtlich der Haufigkeit im Bezug auf die Atiologie der GefiBstenosen sei gesagt, dass
die Atherosklerose die mit Abstand haufigste Ursache darstellt.

2.3.1 Atherosklerose

Atherosklerose (Arteriosklerose) bezeichnet eine Verdickung der Arterienwand, die durch
Einlagerung von Lipiden in die Intima verursacht wird und T{ber reaktive
Wandveridnderungen (atherosklerotische Plaques) schlieflich zur Stenosierung und
Obstruktion des Gefaes fiihrt. Eine weitere Konsequenz ist ein Elastizititsverlust der
Wand mit Thrombenbildung und Verschleppung in nachgeschaltete Gefillgebiete, was
sich je nach Lokus als Herzinfarkt bzw. Schlaganfall manifestiert.

An Stellen hoher mechanischer Belastung binden Monozyten an das Endothel und
invadieren die Intima, wo sie sich dann zu Makrophagen differenzieren. Diese geben
entsprechend einer Entzlindungsreaktion, Sauerstoffradikale und H,O, ab. LDL-Partikel,
die sich im betroffenen Areal anlagern, werden von diesen Substanzen oxidiert und an
sogenannte Scavanger-Rezeptoren der Makrophagen gebunden. Die oxidativ modifizierten
LDL-Partikel werden phagozytiert und entwickeln sich zu Schaumzellen. Makroskopisch
fallen Akkumulationen aus Schaumzellen in der Intima als ,,fatty streaks* auf [16]. Parallel
dazu binden im Gebiet des Endothelschadens Thrombozyten, die zusammen mit den
Makrophagen Entziindungsmediatoren sezernieren und somit die Einwanderung glatter
Muskelzellen auslosen. Die akkumulierenden Zellen bilden in der Intima langsam
wachsende Aggregate, die als Plaques oder Atherome bezeichnet werden und zu einer
progredienten Lumeneinengung und GefiaBwandversteifung fiihren.

Hinsichtlich der Pathophysiologie der Karotisstenose muss auf Grund des Embolie- und
somit Schlaganfallrisikos zwischen weichen und harten Plaques unterschieden werden,
wobei weiche Plaques fett- und cholesterinreicher sind, harte Plaques weisen hingegen
mehr Kalk- und Bindegewebsanteile auf. Im Vergleich zu hartem Plaquematerial neigen
weiche Plaques mit irreguldrer Oberfliche mehr zu Ulzerationen und etwa 3 mal so hdufig
zu distalen Embolien. Sie werden nach TEA héufiger bei symptomatischen Patienten

gefunden [18, 19, 20] .




Die Atherosklerose ist das Resultat spezifischer beeinflussbarer und nicht-beeinflussbarer

Risikofaktoren, die im folgenden Kapitel resiimiert werden sollen.

2.4 Risikofaktoren

Durch den Einfluss bestimmter Verhaltensweisen, schidigender Umwelteinfliisse und
vorbestehenden Erkrankungen kommt es zu einer progredienten Krankheitsentstehung.

Dabei unterscheidet man beeinflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren (Tab.2).

Beeinflussbare RF Nicht-beeinflussbare RF
Diabetes mellitus Alter
Nikotinabusus Positive Familienanamnese
Adipositas
Bewegungsmangel
Hyperlipiddmie
Low HDL-Cholesterol

Tab.2 Risikofaktoren

Den wohl grof3ten und bedeutendsten Risikofaktor, der zur Entstehung von Atherosklerose
und in weiterer Folge zur GefdaBBobstruktion fiihrt, stellt die arterielle Hypertonie dar. In
einer Metaanalyse von 14 Studien mit insgesamt 37 000 Patientlnnen konnte in
verschiedenen placebokontrollierten Untersuchungen gezeigt werden, dass eine
antihypertensive Therapie bei Patienten ohne ischdmischen Insult zu einer Risikoreduktion
von 42 % fiir einen Schlaganfall fiihrt [21,67].

Rauchen als zweitwichtigster Risikofaktor erhoht das Schlaganfallrisiko um den Faktor
1,8. Die American Heart Association (AHA) publizierte ein Paper welches besagt, dass
bereits nach einjdhriger Nikotinabstinenz das Schlaganfallrisiko um 50 % gesenkt wird
[23,24].

Im Vergleich zur koronaren Herzerkrankung fehlt bis jetzt noch der eindeutige Beweis fiir

einen Zusammenhang zwischen Fettstoffwechselstorungen und zerebrovaskuldren




Erkrankungen. Daher sind Statine als cholesterinsenkende Medikamente zur
Primdrpravention eines Schlaganfalls nicht indiziert, sondern werden lediglich
Patientlnnen mit einer KHK empfohlen, da bei diesem PatientInnenkollektiv eine
Reduktion des Schlaganfallrisikos unter Statintherapie zwischen 12% und 48% beobachtet
wurde[22].

Hanefeld et al. beschreiben einen parallelen Verlauf von Diabestes mellitus II und
atherosklerotischen GefiaBBerkrankungen. Der manifeste Diabetes mellitus akzeleriert dann
in  Abhidngigkeit von der Qualitdit der Stoffwechselfiihrung die Entwicklung
atherosklerotischer GefiaBkomplikationen mittels instabiler Plaques [24]. Zudem sei zu
erwiahnen, dass sich Diabetiker doppelt so hiufig mit einer arteriellen Hypertonie
prasentieren und somit die Einstellung des Blutzuckers sekundir auf die Entwicklung
zerebrovaskuldrer Ereignisse einwirkt.

Zu den weiteren Erkrankungen, die mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko einhergehen,
gehoren wie bereits beschrieben die KHK, chronische Vorhofflimmerarrythmie und die

periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK).

In zahlreichen Studien u.a. des National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) analysierte man bei Schlaganfall-Risikopatientinnen in einem 2-jdhrigen
Kontrollverfahren bestehend aus Blutentnahmen und anschlieBendem 1-jahrigem Follow-
up, die Cytokinspiegel (IL-1, TNF-a, IL-8) und die Leukozyten Aktivierung (ICAM-1,
ELAM-1, VCAM, Macrophage Antigen-1) und kam zum Ergebnis, dass eine dezidierte
Aktivierung des Immunsystems durch die bereits genannten Risikofaktoren, das Risiko
einer manifesten Atherosklerose bzw. die Entstehung intravaskuldrer Thromben signifikant

erhohen [25].

2.5 Folgen und Symptomatik

ACI-Stenosen verursachen in der Regel lange Zeit keine Symptome und dullern sich ab
einem gewissen Stenosegrad mit einer typischen zerebrovaskuldren Symptomatik, die bis
zum Apoplex gehen kann. Die klinische Diagnose wird unter Einbeziehung der
spezifischen Symptomatik und der Auskultation der ACC an der Bifurkationsstelle bzw.
der ACI mit typischem Stenosegerdusch, relativ sicher gestellt und stellt fiir den Arzt meist

keine groBe Herausforderung dar. Wie bereits in Kapitel 2.2.2. dargestellt erfolgt die
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Einteilung der Stenosen in Stadien, die durch stadiumsspezifische Symptome formiert

werden.

Stadium I:  asymptomatisch; spontanes Apoplexrisiko ohne konservative Therapie

5% per annum; unter konservativer Therapie 2% p.a.

Stadium I1: Transiente ischdmische Attacke (TIA)

Minor Stroke (Prolongiertes ischdmisches neurologisches Defizit

PRIND) Apoplexrisiko 15%

Stadium 11I: ,completed stroke* =frischer, manifester Apoplex

Stadium IV: abgelaufener Schlaganfall mit bleibender Symptomatik

unterschiedlichen Schweregrades

2.5.1. Transiente ischamische Attacke (TIA)
Eine TIA wird zu 90 % durch thrombotische Embolien aus der ACI verursacht und
beschreibt per definitionem das Auftreten vollstindig reversibler neurologischer
Symptome, die sich innerhalb von 24 h, meist jedoch bereits nach 1h vollstindig
zuriickbilden. Trotz der Reversibilitdit der akuten Defizite ist die TIA ein
ernstzunehmendes Krankheitsbild und gilt als ,,Vorbote* des Apoplex. Die Symptomatik
einer TIA présentiert sich je nach affektiertem Gefafllokus unterschiedlich und beinhaltet
u.a.:

e Hemiparese und Hemihypésthesie (bis zu 50%)

e Aphasie, Sprach- und Sprechstérungen ( ca.40%)

e Amaurosis fugax oder Hemianopsie (20-30%)

e Diplopie (3-8%)

e Drehschwindel (6%)

e Hemiataxie (6%)

Sehr charakteristisch fiir eine TIA im Karotis-Stromgebiet ist die Amaurosis fugax, eine
fliichtige monokuldre Blindheit, die wie ein langsam fallender Vorhang erlebt wird. Des
weiteren  konnen  sich  andere  unspezifischere =~ Symptome  wie  z.B.

Bewusstseinseinsstorungen, Verwirrtheit, Amnesie, Unruhe, etc. manifestieren. Das
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erstmalige Aufireten der geschilderten Symptome sollte stets ein Grund fiir eine akute bzw.
sofortige medizinische Abkldrung sein. Im diffusionsgewichteten MRI zeigen sich bei 21
bis 67 % dezente ischdmische Lésionen, bei einem jedoch in der Regel unauffilligem CCT
Befund. Die Diagnose einer TIA stiitzt sich oft ausschlieBlich auf die Symptomschilderung
der PatientInnen, deren Fahigkeit zu einer objektiven Berichterstattung deutlich reduziert
sein kann. Differentialdiagnostisch sind auf jeden Fall Synkopen im Rahmen epileptischer
Anfille, Migrdne, paroxysmaler Schwindel und Panikattacken abzugrenzen. Per
definitionem miissen auch kardial bedingte Synkopen, Morbus M¢éniere und

Hypoglykdmien ausgeschlossen werden [26].

Besonders gefihrdet sind Patienten mit einem hohen ABCD-Score (siehe Tab.3) in
Kombination mit Auffilligkeiten im diffusionsgewichteten MRI. Dieser Score bietet die
Option das akute Risiko und damit die Notwendigkeit einer stationdren Abklirung,
einzuschétzen und zu evaluieren. Eine 2008 von Lynn et al. publizierte Studie zeigte bei
PatientInnen mit einer TIA bei denen sich zu Beginn ein stummer Infarkt im MRI zeigte,
ein 4,7-fach erhohtes Risiko fiir ein apoplektisches Ereignis innerhalb von 90 Tagen-
gegeniiber dem PatientInnenkollektiv ohne stummen Infarkt im MRI. Ein rasches
Management von Patientlnnen mit einer TIA, bedingt durch atherosklerotische
intrakranielle Stenosen, insbesondere bei positivem bildegebendem Befund ist indiziert

und absolut unumginglich.[27]
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Parameter Wert Score
(ABCD)
Alter >60a o 1
Blutdruck > 140 mmHg systolisch oder o 1
> 90 mmHg diastolisch
Klinische (C) e cinseitige Parese o 2
Symptomatik e Aphasie ohne Parese

e andere Symptomatik o 1
e 0
Dauer der e > 60 min o 2
Symptome e 10-59 min o 1
e <10min e 0

Tab. 3 Kurzzeitrisiko fiir einen Hirninfarkt (7d)

An einem unabhingigen Kollektiv wurde der Pradiktionswert fir das Auftreten eines
Insultes innerhalb von 7 Tagen validiert. 95% der Schlaganfille traten in den ersten 7
Tagen nach der TIA bei PatientInnen mit einem Score von 5 oder 6 auf: 16,3% (95% KI 6
bis 26,7%) der Patientlnnen mit einem Score von 5 und 35,5% (95% KI 18,6 bis 52,3%)
mit einem Score von 6 entwickelten einen Schlaganfall (siche Abb.4). Der ABCD-Score
ermoglicht somit die einfache Identifizierung von TIA-Patientinnen mit einem hohen
Kurzzeitrisiko fiir nachfolgende Schlaganfille. Offensichtlich werden durch einen Score
von > 5, Patientlnnen mit zerebraler Ischdmie und instabiler Situation erkannt, wahrend
Patienten mit unspezifischer klinischer =~ Symptomatik und einer anderen
Differenzialdiagnose einen Score < 5 aufweisen. PatientInnen mit einem ABCD-Score von
5 und 6 sollten demnach unverziiglich einer raschen, weiterfiihrenden Uberwachung,
Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden. Gerade bei diesem PatientInnenkollektiv ist
ein intensives Monitoring wihrend der ersten 48 Stunden nach der TIA empfehlenswert.

Eine stationdre Abkldrung ist bei TIA-PatientIlnnen sinnvoll, wenn rezidivierende TIAs
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oder TIAs unter Behandlung auftreten bzw. je nach individueller Situation des Patienten

(z.B. Komorbiditit, Alter, soziale Situation) [28].
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Abb.4 Pridiktionswert fiir das Auftreten eines Insultes

Auf Grund einer Tendenz zu Rezidiven ist eine rasche konservative Therapie mittels
Statinen, Antihypertensiva und Antikoagulantien maBgeblich fiir die Pravention weiterer
Ereignisse bzw. bleibender Schiden post TIA. So werden unter addquater Medikation
sowohl die Mortalitdtsrate als auch zu erwartende Behinderungen um bis zu 95% reduziert

[28].

2.5.2 Minor Stroke

Der Minor Stroke- vormals als prolongiertes reversibles ischdmisches Defizit (PRIND)
definiert, formiert zusammen mit der TIA das Stadium II des Stenosegrades und
unterscheidet sich von dieser in erster Linie durch die Dauer der neurologischen Ausfille
und das Nicht-Vorhandensein von Strukturdefekten in bildgebenden Verfahren (MRI). Ein

minor stroke dauert in der Regel > 24h und weist eine komplette Remission der
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Symptome innerhalb von 3 Wochen auf. Die Symptomatik ist einer TIA &dhnlich,
entwickelt sich bei einem PRIND jedoch etwas langsamer (nach 24-48h).

2.5.3 Ischimischer Insult (completed stroke)
2.5.3.1 Definition

Die neurologische Symptomatik des kompletten Hirninfarkts setzt meist abrupt ein,
schreitet dann nicht weiter fort und bildet sich in der Regel nur unvollstéindig zuriick oder
ist zur Génze irreversibel.

Dariiber hinaus gehen dem Schlaganfall, bedingt durch Makroangiopathien der grof3en
hirnversorgenden Arterien, zu 32,7% am hédufigsten transitorische ischdmische Attacken
voraus [5, 29]. Beim ,,completed stroke* entsteht eine Kolliquationsnekrose , in die es
sekundir einbluten kann. Atiopathogenetisch unterscheidet man eine Makroangiopathie
mit Territorial-, Grenzzonen und Endstrominfarkten von einer Mikroangiopathie mit

lakundren Infarkten und subkortikaler arteriosklerotischer Enzephalopathie.[29]

2.5.3.2 Einteilung und Klinik
Die klinische Einteilung des Schlaganfalls erfolgt wie bereits erwihnt, nach der Dauer der
Symptomatik und der Beeintrichtigung des Patienten, wobei hier die dem Schlaganfall
zugrundeliegende Atiologie keine Beriicksichtigung findet. Die Unterteilung erfolgt in

[67]:

o TIA
e progredienter Schlaganfall (progressive stroke)
e kompletter Schlaganfall - kleiner Schlaganfall (minor stroke)
- groBBer Schlaganfall (major stroke) [30]

Die TIA wurde bereits im vorhergehenden Kapitel beschrieben und wird hier nicht weiters
ausgefiihrt.
Ein progredienter Schlaganfall ist charakterisiert durch eine kontinuierliche Zunahme der

Schwere an Symptomen und deren Ausmal} {iber einen Zeitraum von 6 bis 48 Stunden,
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sowie durch eine inkomplette Remission der Beschwerden. Beim kompletten Schlaganfall
persisitieren die Symptome ldnger als 30 Tage und werden je nach Schweregrad der
neurologischen Defizite in leichtgradig behindernde (minor stroke) und schwer
behindernde (major stroke) Schlaganfille unterteilt. [31]. Der Grad der klinischen
Beeintrachtigung bei Status post Schlaganfall wird nach der New York Stroke Scale oder
der modifizierten Rankin-Skala in 5 Stadien eingeteilt [32] (siche Abb.3).

Die Symptome des zerebralen Insults konnen unter anderem nach GefaBterritorien
geordnet werden. Im Versorgungsgebiet der ACI unter Einbeziehung der Arteria cerebri

media (ACM) und der Arteria cerebri anterior (ACA) konnen sich manifestieren:

ACA:
- beinbetonte Hemiparese (kontralateral)
- Sensibilitétsstorung (50%)
- Zerebrale Blasenstérung (25%)
- Alien- limb- Syndrom (Unfdhigkeit eigene Gliedmallen
Wahrzunehmen)
ACM:

- schlaffe, brachiofazial betonte Hemiparese (kontralateral)

- Wernicke-Mann Préadilektionstyp (zentrale
Halbseitenlihmung mit Beugespastik der oberen und
Streckspastik der unteren Extremitét)

- Hemianopsie / Amaurosis fugax

- Hemihypisthesie

Bei Ischimien der dominanten Seite im Versorgungsgebiet der ACM kann es zu einer
Wernicke-Aphasie mit Beeintrachtigung des mentalen Lexikons bei intakter- oftmals sogar
exzessiver- Sprache (Logorrhoe), sowie zu einer Lese, Rechen und Schreibschwiche
kommen [29].

Hierbei ist bei einer Stenose der ACI als Ursache fiir die zerebrale Ischimie mit einer

kontralateralen Hemiparese, als die hdufigste Ausfallerscheinung, in 50%, gefolgt von der
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Hemihypésthesie in 35%, Aphasie und AF in jeweils 18% der Fille zu rechnen [33,67].
2.5.3.3 Pathophysiologie des ischimischen Insults
Trotz des im Vergleich zum Korpergewicht relativ niedrigen Gewichtsanteils des Gehirns
(2%), beansprucht dieses in korperlicher Ruhe ca. 15% des Herzminutenvolumens (HMV)
und etwa 20% des gesamten O,- Bedarfs des Korpers. Der zerebrale Energiebedarf wird
hauptsiachlich durch die Verwertung von Glukose gedeckt [34].
Bereits 20 Sekunden nach einem Perfusionsstop sind die Sauerstoffreserven der
Nervenzellen aufgebraucht. AnschlieBend wird die Energiebereitstellung mittels anaerober
Glykolyse fiir weitere 6-8 Minuten gewdihrleistet, bevor es durch Freisetzung
neurotoxischen Glutamats infolge Kalziumeinstroms und Bildung freier Sauerstoffradikale
zum postischdmischen Zelltod kommt. Etwa eine Stunde nach Unterbrechung der
Perfusion mit ausgeprigtem Sauerstoffmangel kommt es zur Kolliquationsnekrose, die
vom Hirnddem begleitet wird. Nach dem zweiten Tag wird das lipidhaltige, nekrotische
Material von Makarophagen phagozytiert und ab dem 12. Tag formiert sich ein
organisierter Hirninfarkt [29, 35,67].
Je nach Verteilung, Gréf8e und Muster der ischdmischen Lésion in der Bildgebung, lassen
sich Riickschliisse auf die Atiopathogenese der zugrundeliegenden Erkrankung ziehen,
welche die Therapie sowie priaventive MaBnahmen des Schlaganfalls signifikant
beeinflussen.  Die  wichtigste  apparative  Untersuchungsmethode st  die
Computertomographie (CT), die eine Differenzierung von Blutung und Ischdmie in der
Akutphase ermoglicht. CT-Friihinfarktzeichen im Gebiet der ACM sind ein hyperdenses
Mediazeichen, ein Abblassen der Basalganglien und ein Verlust der insuldren

Kortexzeichnung [29].
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3 DIAGNOSTIK VON ACI-STENOSEN

Die Diagnostik der ACI-Stenose wird auf Basis der PatientInnen-Anamnese und der
korperlichen Untersuchung erfasst. Diese umfasst sowohl eine griindliche neurologische
Untersuchung als auch die Inspektion, Palpation und Auskultation der Karotiden. Zur
Objektivierung des Befundes und Quantifizierung der Stenose sind bildgebende Verfahren,
insbesondere die farbkodierte Doppler-Sonographie (FKDS) der Halsarterien unerlésslich.

3.1 Farbkodierte Doppler —Sonographie (FKDS)

Die Doppler-Sonographie ist eine nicht-invasive Screening Methode mit glinstigem
Kosten-Nutzen Verhiltnis und dient primirdiagnostisch zum Nachweis himodynamisch
relevanter extra- und transkranieller Gefa3stenosen. Sie stellt die Untersuchungsmethode
der Wahl in der Priventivdiagnostik zur kardiovaskuldren Risikoabschitzung mittels
Intima-Media Index und eine Objektivierung der Plaquemorpholgie dar. FKDS ermdéglicht
somit sowohl eine optimale praoperative Planung hohergradiger ACI- Stensosen, als auch
die postoperative Nachsorge nach STENT und TEA (Thrombendarterektomie). Zudem
wird der FKDS eine Stenosequantifizierung mit einer Sensitivitdt/Spezifitdt von > 90% im
Vergleich zur Digitalen Substraktions Angiographie (DAS), sowie absolute
Komplikationsfreiheit zugeschrieben [29].

Pfister et al. beschrieben in ihrer 2009 publizierten Studie die prdoperative Evaluierung
von ACI Stenosen mittels 3D Power Doppler, 3D FKDS und 3D B-flow in Korrelation zu
MRA/CTA und kamen zu dem Ergebnis, dass eine Evaluierung des Stenosegrades und der
Morphologie von ACI-Stenosen mittels 3D-Blow durchaus mit der Diagnostik mittels
MRA/CTA vergleichbar und somit realisierbar ist.

3.1.1 Intima-Media Thickness (IMT)

Die Intima-Media Dicke der hirnversorgenden extrakraniellen Arterien gilt als
Surrogatmarker einer subklinischen Atherosklerose. Zudem berichteten verschiedene
populationsbasierte Studien iiber eine erhohte Wahrscheinlichkeit zerebrovaskuldrer und

kardiovaskuldrer Ereignisse mit Zunahme der IMT [37].
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Die normale GefaBBwand setzt sich sonographisch, insbesondere im Langsschnitt gut
erkennbar, aus mehreren Schichten zusammen. Dem echoarmen Gefdfllumen folgt im B-
Bild von innen nach aullen eine schmale echoreiche Schicht, danach eine etwas breitere
echoarme Schicht und schlielich eine breite echoreiche Struktur. Hierbei handelt es sich
nicht um die eigentliche histologische Intima, Media und Adventitia des Gefaf3es, sondern
um Grenzzonenreflexionen, die physikalisch bedingt durch Reflexionsphdnomene an
Grenzzonen mit unterschiedlichem Schallwiderstand (Impedanz) entstehen [38]. Es konnte
aber gezeigt werden, dass die vom Gefd3lumen erste echoreiche Schicht der ,.Lumen-
Intima-Grenzschicht“ und die zweite echoreiche Schicht der ,Media-Adventitia-
Grenzschicht® entspricht. Unter der Intima-Media-Dicke versteht man daher die Distanz
zwischen den beiden echoreichen Schichten, gemessen nach der ,,leading edge Methode.
Als Normwert an der Arteria carotis communis beim jiingeren Erwachsenen gilt eine
Dicke von 0,5 bis 0,6 mm [39]. Durch den Alterungsprozess nimmt die Intima-Media-
Dicke pro Lebensdekade um etwa 0,07 mm zu. Es ist davon auszugehen, dass die
klassischen kardiovaskuldiren Risikofaktoren Umbauvorginge der Wandstruktur
begiinstigen, und es dadurch zu einer unphysiologisch schnellen Zunahme der Intima-
Media-Dicke kommt, wobei gleichzeitig die echoarme Zwischenschicht zunehmend
echoreicher wird [40]. Als Grenze zum pathologischen hin wird allgemein ein
Uberschreiten eines Wertes von 1 mm angesehen, wobei bislang nicht klar definiert ist, ab
welchem Ausmal} von einer beginnenden Plaquebildung gesprochen werden sollte. Eine
deutliche Zunahme der IMT auf > 1,8 mm ist mit einem um das 3 bis 4-fache erhGhten

Risiko fiir vaskuldre Ereignisse verbunden [37].

3.1.2 Plaquemorphologie
Bei der Klassifizierung der Plaques hat sich iliberwiegend die Einteilung nach ,,Gray-
Weale* durchgesetzt. Hierbei werden Plaques in vier unterschiedliche Gruppen unterteilt
[41]:

e Typl weitgehend echoarmes Plaque mit diinner Kappe

e Typ 2 iiberwiegend echoarmes Plaque, echoreicher Anteil < 50 %

e Typ 3 iiberwiegend echoreiches Plaque, echoarmer Anteil < 50%

e Typ 4 weitgehend homogen echoreiche Plaques
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Die praktische Bedeutung dieser Einteilung besteht darin, dass gezeigt werden konnte, dass
echoarme Typ-1 Plaques mit einem erhdhten Risiko filir zerebrale ischimische Ereignisse

in der betreffenden Strombahn assoziiert sind [42].

3.2 MRA

In 5-10 % der Félle kommt es bei der FKDS zu einer ineffizienten Darstellung der Stenose,
was eine Diagnostik mittels cranieller Magnetresonanzangiographie (cMRA) mit sich
zieht. In der Regel gilt die Kombination mittels FKDS und cMRA als Standard in der
prdoperativen Diagnostik und wird von den meisten Chirurgen als ausreichende
diagnostische Methode angesehen. Zu den wesentlichen Attributen der MRA gehort
insbesondere die hohe Sensitivitdt flir kalkhéltige atherosklerotische Lumenverdnderungen
[66].

Das Prinzip der MRA basiert auf sequenzspezifischen Momentaufnahmen einer
bestimmten Korperregion bei dem zundchst Sequenzen ohne Kontrastmittelgabe und
unmittelbar danach dieselben Sequenzen mit Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt
werden, welches konsequent zu einer Entstehung von Signaldifferenzen fiihrt, die dann
mittels Computer errechnet und als angiographisches Bild dargestellt werden [43].

Eine  Limitierung der kombinierten préoperativ  diagnostisch  angewandten
Untersuchungsmethode mittels FKDS und c¢MRA besteht in deren Unfihigkeit
Restlumina < 2mm zu verifizieren wodurch es zu einer Fehlinterpretation der
Lumenverhéltnisse als Okklusion kommt. Im Zweifelsfall erfolgt daher der Ausschluss

einer solchen Pseudookklusion mittels DSA.

3.3 DSA

In der interventionellen Neuroradiologie besitzt die digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) einen hohen Stellenwert und ist besonders in der Anwendung der superselektiven
Mikrokathetertechnik ~ zur  Rekanalisierung  thrombembolisch oder  hochgradig
verschlossener Hirngefdle unerldsslich. Die DSA liefert mittels intraarterieller
Katheterfiihrung kontrastreiche Einzel- und Serienaufnahmen der extra- und
intrakraniellen Hirngefde. Das Prinzip welches zur Entstehung eines qualitativ
hochwertigen Gefa3bildes fiihrt, liegt in der Anfertigung und Speicherung eines Leerbilds

als Maske, welches von den nachfolgenden Kontrastaufnahmen subtrahiert wird. Als
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Bildinformation verbleiben zum Schluss die kontrastgefiillten Gefille, wihrend storende
Bildteile wie z.B. Weichteile und kndcherne Strukturen, verschwinden. Durch digitale
Bildverarbeitung wird die Subtraktionsaufnahme verstirkt und damit kontrastreicher,
welches zu dem Resultat einer detailgenauen Gefdf3abbildung fiihrt [29].

Neben den obstruktiven GefaBerkrankungen stellen auch GefidBmalformationen wie z.B.

Angiome und Aneurysmen eine Indikation fiir die DSA dar.

34 CTA

Die CT-Angiographie (CTA) ist heutzutage eine etablierte nicht-invasive Methode der
GefaBdarstellung, welche vom Prinzip her bloB in Konkurrenz zur MRA steht.
Insbesondere seit der Einfithrung der Multi-Detektor Computertomographie (MDCT) hat
sich das Anwendungsspektrum der CTA enorm verbreitert. MDCT baut auf der Technik
eines Spiral-CT-Scanners auf, wobei mehrere Schichten (meistens 4, in neueren Geréten 8
oder sogar 16) gleichzeitig erfasst werden konnen. Aufgrund der daraus resultierenden
hohen Bildauflésung im Submillimeterbereich ist es dem Radiologen nun mdglich, auch
kleinste GefdBstrukturen zu analysieren. Weiters ermoglicht die MDCT durch stark
verkiirzte Untersuchungszeiten, Bewegungsartefakte auch bei Angiographien von stindig
in Bewegung stehenden Korperregionen, wie z.B. der Herzgegend, zu minimieren bzw.
iiberhaupt zu vermeiden. Der Vorteil der CT-Angiographie gegeniiber der klassischen
intraarteriellen Angiographie (Katheterangiographie) besteht vor allem in der verminderten
Belastung fir den  Patienten und dem = geringeren  Kostenaufwand.
Das Prinzip der CT-Angiographie beruht auf einer raschen CT Aufnahme mit hoher
Bildauflosung (a2 MDCT) wiéhrend gleichzeitiger intravendser Injektion von
Rontgenkontrastmittel zur GefdBanfirbung und anschlieBender 2D- bzw. 3D-
Bildnachverarbeitung der aufgenommenen Datensétze [64].

Hauptfragestellung einer CTA ist die Frage nach einer relevanten ACI-Stenose, welche
primdr zwar mittels Dupexsonographie eruiert und quantifiziert wird, bei manchen
PatientInnen jedoch aufgrund der anatomischen Gegebenheiten oder vorhandener
Kalzifizierung mittels Duplexultraschall nur eingeschrinkt beurteilbar ist und somit die

CTA in diesen Fillen als optimale Alternative dient und oft verwendet wird.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die vaskuldre Sonographie (FKDS, Power-

Duplex, B-Flow) eine sowohl herausragende Screeningmethode fiir Atherosklerose der
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ACI darstellt als auch der optimalen préoperative Planung dient. In der postoperativen
Nachsorge bei Zustand nach Stent-PTA stellt die FKDS aufgrund der Nicht-Invasivitdt und
Risikoftreiheit den Goldstandard im Follow-up dar. Die MRA eignet sich in Kombination
mit FKDS sowohl als sehr guter prioperativer Diagnoseparameter, als auch zur
postoperativen Kontrolle, wobei es in der postoperativen Nachsorge durchaus Limitationen
nach Stent bzw. TEA mit Clips gibt. Bei Verdacht auf eine Pseudookklusion sollte zu
deren Ausschluss eine DSA hinzugezogen werden. Im Vergleich zur dieser besteht bei der
FKDS/MRA Methode eine Fehlerquelle in der Uberschiitzung des Stenosegrades um bis zu
10%.

Die Bildgebung dient neben dem prioperativen Screening und der Dokumentation der
postoperativen Ergebnisse u.a. auch zur Beurteilung von postinterventionellen
Residualstenosen, Rezidivstenosen, zur Evaluierung neointimaler Endothelproliferation

sowie Thrombosen und anderer Komplikationen.
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4 THERAPIE VON ACI-STENOSEN

4.1 Kkonservative Therapie

Unter der konservativen Behandlung der Karotisstenose versteht man eine effektive
Einstellung der zerebrovaskuldren Risikofaktoren mit dem Ziel, einer Progredienz der
Stenosierung entgegenzuwirken [67].

Diese primédr praventiven Maflnahmen beinhalten u.a. eine strikte Lebensstilmodifikation
und werden kombiniert mit einer medikamentdsen Therapie, welche insbesondere auf einer
Hemmung der Thrombozytenaggregation basiert und somit eine Thrombosebildung mit
eventueller Embolie verhindern soll. Es besteht eine allgemeine Empfehlung fiir die orale
Gabe von 100 mg ASS pro Tag [25,67]. Bei Unvertrdglichkeiten gegeniiber ASS ist
alternativ auch eine orale Applikation von 75 mg Clopidogrel pro Tag moglich,
insbesondere auch deshalb, da in einer groBangelegten Studie von Coukell et al. eine
signifikante Uberlegenheit von Clopidogrel gegeniiber ASS bei der Privention von
Schlaganfall und Herzinfarkt bei Patientlnnen mit vaskuldren Erkrankungen gezeigt

werden konnte [44].

4.2 Indikationen zur invasiven Therapie

Die Indikation fiir eine invasive Behandlung der Kaotisstenose stiitzt sich hauptsidchlich
auf gefaBchirurgische Arbeiten oder Studien [67].

Einen signifikanten Vorteil der Karotischirurgie gegeniiber der rein medikamentdsen
Therapie fiir neurologisch symptomatische Patienten mit einer Karotisstenose > 70%
konnte das 1991 angelegte North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) aussprechen, wobei das neurologische Ereignis nicht linger als 6 Monate
zuriickliegen sollte [45,67].

Diese an 50 Kliniken in Nordamerika durchgefiihrte Studie zeigte durch einen operativen
Eingriff eine Risikoreduktion fiir einen ischdmischen Insult von 26% auf 9% [46, 47]. Zu
dhnlichen Ergebnissen kam das European Carotid Surgery Trial (ECST), wobei bei dieser
Studie der Stenosegrad im Vergleich zur NASCET-Studie nach einem anderen Verfahren
ermittelt wurde [48,67].

Bei einem geringeren Stenosegrad fillt der Nutzen der Karotischirurgie wesentlich kleiner
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aus. Bei Karotisstenosen mit einem Stenosegrad von < 50% gibt es so gut wie keinen
Nutzen fiir die invasive Therapie [49].

Weitere Studien zur operativen Therapie der asymptomatischen Karotisstenose wie die
Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST), zeigte unter Berilicksichtigung der
periprozeduralen Schlaganfall- und Todesrate von 3,1% eine Halbierung des
Schlaganfallrisikos von 12% auf 6% in einem Zeitraum von 5 Jahren, wenn der
Stenosegrad > 70% betrug [50].

Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse ergeben sich folgende Indikationen fiir die

invasive Behandlung von ACI-Stenosen [52]:

Stadium I (asymptomatisch)
- hochgradige Stenose (> 80%)
- Komplikationsrate < 3%
Stadium II (TIA/minor stroke)
- hochgradige Stenose (> 70%)
- Stenose 50-69% bei Prisenz neurologischer Symptomatik
trotz medikamentdser Therapie; miannliches Geschlecht,
Nichtdiabetiker
Stadium III (progressive stroke)/ Stadium IV (completed stroke)
- hochgradige Stenose ( > 70%)

Im Stadium III und IV wird je nach GroBle des Schlaganfalls empfohlen, eine Wartezeit
von etwa 4 bis 6 Wochen einzuhalten um nach Eroffnung der ACI eine mdgliche

Reperfusionsblutung ins infarzierte Areal zu vermeiden [45, 53,67].

4.2.1 chirurgische Therapie der ACI Stenose

Die erste erfolgreiche TEA der Karotis wurde 1953 von Dr. Michael DeBakey
durchgefiihrt. Im darauffolgenden Jahr gelang es dem Chirurgen Felix Eastcott den ersten
Fall einer Karotisendarterektomie in der medizinischen Fachzeitschrift The Lancet zu

publizieren [54]. Trotz der negativen Resonanz der TEA in den ersten Studien, stieg die
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Zahl der durchgefiihrten Operationen in den USA von 1971 bis 1985 von 15.000 auf
107.000 an [56]. NASCET und ECST waren die ersten beiden groflen, randomisierten
Studien, die sich mit der Definition fiir die Indikationsstellung zur Karotisendarterektomie
beschiftigten und konnten erstmals einen signifikanten Vorteil der TEA gegeniiber der
medikamentosen Therapie bei hohergradigen (> 70%), symptomatischen Karotisstenosen
nachweisen [48, 55].

Als das klassische Operationsverfahren der Karotisstenose wird die TEA in der Regel in
Allgemeinnarkose durchgefiihrt. Es gibt jedoch auch die Moglichkeit einer
Lokalanésthesie. Letzteres ermoglicht ein direktes neurologisches Monitoring durch
verbalen Kontakt zum Patienten bzw. durch Uberpriifung dessen Greifkraft. Die Inzision
der Arterie erfolgt in Langsrichtung und unter Abklemmen der ACC um eine kurzzeitige
Héamostase zu induzieren. Bei der Ausschabung des atherosklerotischen Materials wird in
der Regel ein temporidres Shuntrohr in der Arterie platziert um die zerebrale Perfusion
wiéhrend der Prozedur zu gewéhrleisten. Die Inzision wird anschlieend entweder direkt
durch eine Naht oder mittels einer Streifenplastik (Kunststoffpatch) verschlossen, wobei
diese bei einem Gefdldurchmesser von weniger als 5 mm empfohlen wird, um eine spétere
Rezidivstenose zu  vermeiden. Seit einigen Jahren wird die sogenannte
Eversionsthrombendarteriektomie vermehrt eingesetzt, bei der die ACI an der Karotisgabel
abgetrennt und durch Eversion von dem Verschlussmaterial befreit und danach wieder
reimplantiert wird [57,67]. Zur Vermeidung von intraarteriellen Thromben wird der Patient

bei dem Eingriff wirksam heparinisiert.

4.2.2 Endoluminale Therapie der ACI Stenose

Die American Heart Association (AHA) stellte die Forderung an die chirurgische Therapie
der ACI, dass die perioperative Morbiditits/Mortalititsrate (MMR) von 6% fiir
symptomatische Stenosen bzw. 3 % flir asymptomatische Stenosen nicht iiberschritten
werden sollte [52,67].

Als alternative Behandlungsmethode zur TEA gewinnt die endovaskuldre Therapie der
Karotisstenose als minimal invasives Verfahren zunehmend an Bedeutung und muss
dquivalent der TEA dieser Forderung nachkommen.

Erste Erfahrungen zur endovaskuldren Therapie der ACI gehen auf tierexperimentelle

Versuche durch K. Mathias im Jahr 1977 zuriick. Bereits 1979 konnte eine Perkutane
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Transluminale Angioplastie (PTA) bei fibromuskulidrer Dysplasie mittels Ballondilatation
durchgefiihrt werden. Seit 1989 erfolgt nun die endoluminale Therapie atherosklerotischer
ACI-Stenosen in Kombination mit der Stentimplantation [53].

Die Stentangioplastie (PTA-Stenting, CAS) erfolgt in der Regel in Lokalanésthesie und
wird nach der Seldinger-Methode durchgefiihrt. Nach Punktion der A.femoralis wird {iber
die intravasal liegende Kaniile unter Durchleuchtung zur Lagekontrolle, ein Fithrungsdraht
bis zur Lokalisation der Stenose, die durch Ballondilatation zunichst aufgedehnt und
danach ein selbstexpandierbarer Stent eingebracht wird, vorgeschoben. Zur Pridvention
thrombembolischer Ereignisse im Rahmen der Intervention werden in der Regel
Protektionssysteme (Protektionsfilter oder distale Ballonokklusion) verwendet. 1987
wurden erste zerebrale Protektionssysteme entwickelt. Hierbei handelt es sich um Filter,
die wiahrend der Behandlung proximal der Stenose freigesetzt werden, um zerebrale
Embolien zu verhindern. Der Vorteil dieser Protektionssysteme im Gegensatz zu Ballon
besteht in der konstanten Aufrechterhaltung der Gehirnperfusion wéahrend des gesamten
Eingriffs [58].

Die technische Erfolgsrate der Stent-PTA, die eine erfolgreiche Passage und Expansion
des Stentmaterials beinhaltet, ist in der Literatur mit 94-99% beschrieben [59]. Die peri-
und postprozedurale Schlaganfallrate der ipsilateralen Seite sowie die Mortalitdtsrate
innerhalb der ersten 30 Tage post interventionem wird in der Literatur mit 1,6-7,4%
angegeben [52, 59, 60,] und galt vergleichbar mit der CEA.

Auf die Daten der neueren Studien wird nachstehend eingegangen.
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S STUDIENERGEBNISSE

Die 2009 publizierte Carotid and Vertebral Transluminal Angioplasty Study (CAVATAS)
war die erste groBe prospektive und randomisierte Studie, bei der die TEA mit der
endovaskuldren Behandlung der Karotisstenose direkt verglichen wurde. Die kombinierte
Schlaganfall- und Todesrate innerhalb der ersten 30 Tage zeigte nach Operation oder
Stentangioplastie keinen signifikanten Unterschied. Hirnnervenverletzungen und

Wundh@matome traten nach der Operation signifikant haufiger auf [61].

Die SPACE (Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) Studie ist eine
multinationale, prospektive randomisierte Studie und befasste sich damit, die Hypothese
iiber eine eventuelle Uberlegenheit der Karotis-Endarterektomie gegeniiber der Stent-
Angioplastie zu widerlegen. Die Uberlegenheit der operativen Methode konnte jedoch in
der Kurzzeitperiode (30 Tage) nicht widerlegt werden. Die 2-Jahres Ergebnisse, welche die
klinische Langzeitprognose symptomatischer Stenosen sowie die Inzidenz der Restenosen
mit einer Lumeneinengung von > 70% inkludieren, lieferten hinsichtlich dieser Auflagen,
fiir beide Therapiegruppen ( 9,5% fiir CAS bzw. 8,8% fiir CEA) dhnliche Ergebnisse im
Bezug auf das Auftreten ipsilateraler ischdmischer Geschehen. Die Inzidenz
rezidivierender Stenosen- sonographisch definiert, war in der CAS-Therapiegruppe mit
10,7% signifikant hoher als in der CEA- Gruppe (4,6%). Zu diesem Zeitpunkt kann jedoch
eine leichte Uberschitzung der in-Stent-Stenose durch konventionelle Ultraschall Kriterien
nicht ausgeschlossen werden [12]. Eine von Ringleb et al. durchgefiihrte Metaanalyse
Bezug nehmend auf spezifische Patientlnnen Subgruppen konnte dem Alter der
Patientlnnen -als einzige Variable, ein signifikanter Einfluss auf den Therapieeffekt
zugesprochen werden. Das geschitzte 120 Tages-Risiko post interventionem einen
Schlaganfall bzw. Exitus letalis zu erleiden lag in der CAS-Fruppe mit 8,9 % deutlich
hoher als in der CEA- Gruppe mit 5,8%. Nimmt man jedoch das Alter als Variable, so
ergibt sich ein anndhrend identisches 120 Tages Risiko fiir die Schlaganfall- bzw.
Todesrate bei PatientInnen < 70 Jahren (5,8% bzw. 5,7%). Bei PatientInnen >70 Jahre war
das geschitzte Risiko in er CAS- Gruppe jedoch doppelt so hoch, verglichen mit der CEA
Gruppe (12,0% bzw. 5,9%). Dies spricht also fiir ein Vermeiden der Stent-PTA bei
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PatientInnen > 70 Jahre, bei jiingeren Patientlnnen (<70 a) ist sie laut Ringleb et al.
dquivalent der Endarterektomie [62].

Die Ergebnisse der Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial
(CREST) Studie in Bezug auf das Outcome von CAS vs. CEA wurden im Juli 2010 im
New England Journal of Medicine présentiert.

Hinsichtlich des Auftretens von Schlaganfall, Myokardinfarkt (MI) oder eines Exitus
letalis in der periprozeduralen Periode bzw. eines ipsilateralen Schlaganfalls im Follow-up,
konnte ein nicht-signifikanter Unterschied der beiden Methoden festgestellt werden. Die
PTA-Stent Methode war demnach mit einer 7,2 %-igen Ereignisrate, die Endarterektomie
hingegen mit einem 6,8%-igen Aufireten der beschriebenen Ereignisse assoziiert. Das
individuelle Risiko aber variierte und betrug- wie bereits in anderen Studien publiziert, ein
signifikant hoheres Risiko fiir Schlaganfall bei Status post Stent-PTA (4,1%) in den ersten
30 Tagen im Vergleich zur CEA (2,3%). Kontrovers konnte gezeigt werden, dass das
Auftreten eines Myokardinfarkts in der CEA- Gruppe (2,3%) statistisch grofler war als in
der CAS- Gruppe (1,1%). Die ipsilaterale Schlaganfallrate nach CAS wihrend eines
durchschnittlichen Follow-ups von 2,5 Jahren betrug anndhernd gleich wie in der CEA
Gruppe (2,0% bzw. 2,4%) [63]. Aquivalent der von Ringleb et al. durchgefiihrten
Metaanalyse wird auch in der CREST ein altersabhéngiger Therapieeffekt mit der Folge

eines Uberwiegens der operativen Methode bei PatientInnen >70 Jahre, beschrieben.

28



EIGENE STUDIE

29



6 EINLEITUNG

Die perkutane transluminale Angioplastie mittels Stent Implantation hat sich seit Anfang
der 90-er Jahre als alternative Methode zur Karotis-Endarterektomie etabliert und stellt
heute einen nicht wegzudenkenden Pfeiler in der Therapie von ACI-Stenosen dar. Die
Vorteile bestehen u.a. in der Risikominimierung durch Umgehen operativer Eingriffe
sowie in der Interventionsmoglichkeit bei chirurgischen RisikopatientInnen.

Zahlreiche Studien berichteten {iber sehr gute Ergebnisse der endovaskuldren Therapie im
direkten Vergleich zur chirurgischen Endarterektomie [12, 61, 62, 63]. Allerdings sind die
Daten beziiglich der klinischen Langzeitprognose und Restenoserate im Durchschnitt auf
2,5 Jahre limitiert.

Ziel dieser Arbeit war es die klinische Langzeitprognose sowie die Restenoserate von
Patientlnnen mit symptomatischen bzw. asymptomatischen ACI-Stenosen, die mittels
PTA-Stent therapiert wurden, zu evaluieren.

Hinsichtlich der klinischen Ergebnisse, lag der Fokus in der Bestimmung der Mortalitéts-
sowie der Morbiditdtsrate. Examiniert werden sollte demnach sowohl das periprozedurale
Risiko als auch das Aufireten ipsilateraler neurologischer Defizite (TIA, Minor Stroke,
Completed Stroke) bzw. rezidivierender Stenosen im Follow-up. Letzteres wurde
sonographisch in der Follow-up Periode beobachtet.

Zielsetzung dieser sonographischen Untersuchungen war es die Reperfusion der Stenose
nach einer endovaskuldren Therapie zu ermitteln bzw. im Falle einer Residualstenose, die
daraus resultierenden Konsequenzen. Des weiteren galt es, die Stabilitit des bereits
erreichten Therapieerfolges bis zum Jahre 2010 zu verfolgen um bei Auftreten eventueller
Rezidive deren Folgen zu evaluieren.

Die Ergebnisse sollten zudem auf mogliche patientlnnen- bzw. stenosebezogenen
Einflussfaktoren untersucht werden. Als personenbezogene Parameter wurden Alter,
Geschlecht, die klinische Symptomatik vor der Therapie und neurologische Defizite nach

Stent-PTA, als stenosebezogene Parameter der Stenosegrad definiert.
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7 MATERIAL UND METHODEN

In dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie bei der charakteristische
Daten der Patientlnnen zur Evaluierung der bestehenden Behandlungsmethode bzw.
Sekundérpravention analysiert und interpretiert wurden. Die Studie wurde von der
Ethikkommission genehmigt, wobei von einer schriftlichen Einwilligung (informed
consent) der PatientInnen abgesehen werden konnte, da ausnahmslos bereits vorhandene
Daten verarbeitet wurden und somit weder Nachkontrollen noch telefonische
Kontaktaufnahme erforderlich waren. Die Autorin {ibernahm Daten aus bereits
vorhandenen Datenbanken, sammelte ergidnzende Patientlnnendaten aus dem in Graz
verwendeten ~ OpenMedocs®  Patientlnnensystem,  transferierte  sie  indirekt

personenbezogen (PatientInnen ID) in eine neu angelegte Datenbank und analysierte diese.

7.1. PatientInnenkollektiv

Als Basis dieser Arbeit diente ein Register zur Erfassung von PatientInnen mit Stenosen

der A. carotis interna an der Klinik fiir Neurologie der Medizinischen Universitit Graz.

7.1.1 Ein- & Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Patientlnnen, die sich einer interventionellen endovaskuldren Therapie der ACI-
Stenose unterzogen haben
e Atherosklerotisch bedingte Stenosen
o Erstbehandlungszeitraum zwischen 2003 und 2006

o Erstmaliges Auftreten einer ACI-Stenose

Ausschlusskriterien:
e Nicht endovaskuldr behandelte Stenosen (CEA)
o Re-Stent-PTA bei Reiduatstenosen und Rezidivstenosen,
o Abweichung vom Behandlungszeitraum

e Dissektion (traumatisch)
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Es war zu erwarten, dass einige Patientlnnen mehrfach therapiert werden mussten. Nicht
immer wurden ACI-Stenosen mit derselben Modalitit behandelt. Um die Daten
hinsichtlich der Ausschlusskriterien priifen zu konnen, wurde bei jeder Stenose die
Therapiemodalitdt ermittelt. Weiters wurden lediglich PatientInnen eingeschlossen, bei
denen ipsilateral ein erstmaliges Auftreten einer Stenose diagnostiziert und mittels Stent-
PTA therapiert wurde. Ebenso in die Studie inkludiert wurden Patientlnnen bei denen es
nach ipsilateral bereits erfolgter Intervention kontralateral zum erstmaligen Auftreten
einer Stenose unter Einhaltung der Einschlusskriterien gekommen ist, sodass einige

PatentInnen doppelt-jedoch mit der gleichen Identifikationsnummer gelistet wurden.

Im Falle von Rest-Stenosen nach einer bereits erfolgten interventionellen Stent-PTA und
darauffolgendem Re-Stenting wurde lediglich das Aufitreten bzw. die Intervention der
ersten Stenose berticksichtigt und ausgewertet. Rezidivstenosen wurden natiirlich ermittelt

und interpretiert, ein Re-Stent derselben wurde jedoch ebenfalls vernachlissigt.

7.2 Eingeschlossenes Patientenkollektiv

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden Datensédtze von 201 Patienten
mit 206 ACI Stenosen erfasst und in die Studie inkludiert.

Grundsitzlich sieht es die Universitdtsklinik fiir Neurolgie vor Patientinnen nach erfolgter
Stent-PTA in regelméfBigen Abstinden zu Kontrolluntersuchungen zu bestellen. Somit
sollten im Idealfall fiir jeden dieser 201 behandelten Patientlnnen Ergebnisse der
Nachuntersuchung im Bezug auf das Auftreten von Restenosen bzw. neurologischen

Defiziten vorliegen und in die Studie iibernommen werden.

Im Falle fehlender Datensétze sollte eine Recherche im OpenMedocs® PatientInnensystem

des Universitétsklinikums Graz erfolgen.

7.3 Follow-up

Nach erfolgter endovaskuldrer Therapie der ACI-Stenose wurden die Patientlnnen in
definierten Intervallen nachuntersucht. Unmittelbar im Anschluss an die Stent-

Angioplastie erfolgte eine routinemdfige sonographische Nachkontrolle zur Evaluierung
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des initialen Behandlungsergebnisses. Weitere Kontrollen erfolgten jeweils nach 1 Monat,
nach 3, 6 und 12 Monaten, sowie in anschlieBenden jahrlichen Kontrolluntersuchungen im
Verlauf.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den Langzeitergebnissen. Zur Evaluierung von
Rezidivstenosen und Residualstenosen wurden neben der 1-Jahres Kontrolle und der
weiteren Follow-up Periode bis zum jetzigen Zeitpunkt, der erste Tag post interventionem
in die Studie inkludiert. Eine Anpassung der vorgegebenen Kontrollintervalle erfolgte auf
Grund von Komplikationen oder Restenosen, wo engmaschigere Kontrollen durchgefiihrt
wurden. Natiirlich wurden die Kontrollintervalle auch durch eine fehlende Compliance der
PatientInnen selbst beeinflusst, sodass die Intervalle bzw. die Anzahl der klinischen und
sonographischen Untersuchungen stark variierten. Die durchschnittliche Follow-up Dauer
betrug 37,1 Monate (95% CI 33,5-40,7) 2 Patientlnnen nahmen keine Kontrolltermine
wahr. Die Nachuntersuchungen werden an der Universitdtsklinik fiir Neurologie
durchgefiihrt, die Behandlung selbst erfolgte in Kooperation mit der Abteilung fiir
interventionelle Radiologie. Die Patientlnnen wurden klinisch neurologisch und
sonographisch untersucht. Die Sonographie hat sich als die Methode der Wahl etabliert
und Dbesticht durch 1ihre Risikofreiheit, die Nicht-Invasivitit sowie fehlende
Strahlenbelastung flir die PatientInnen, bei jedoch stark vom Untersucher/in und

dessen/deren Erfahrung abhingigem Untersuchungsergebnis.

7.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte indirekt personenbezogen, wobei an jeden/jede
Patienten/Patientin eine Identifikationsnummer vergeben wird. Die Daten der Kohorte
wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet, wobei fiir metrische Daten der
Mittelwert, die Standardabweichung, der Median sowie Minimum und Maximum, fiir
kategorielle Daten absolute und relative Haufigkeiten dargestellt wurden. Die Haufigkeit
des Wiederauftretens von Stenosen, neurologischen Defiziten und Mortalitit wird
angegeben. Die kumulative Inzidenz bzw. die Uberlebenskurve iiber den Zeitraum werden
graphisch dargestellt. Der Log-Rank Test wurde verwendet, um den Einfluss verschiedener
Parameter auf die Endpunkte zu testen. Alle Analysen wurden mit PASW 18 durchgefiihrt.
Das Signifikanzniveau betragt 0,05.
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7.4.1 Erfassung der klinischen Ergebnisse

7.4.1.1 Erfassung der Mortalit:it
Fir die Berechnungen wurden hier die tatsdchlich untersuchten Patientlnnen
herangezogen. Die Gesamtzahl der Verstorbenen der Studienpopulation wird in absoluten
und relativen Haufigkeiten angegeben. Auf Grund der langen Follow-up Periode bzw. des
durchschnittlich hohen Alters der Patientlnnen war auch mit Todesfillen zu rechnen, die
nicht studienbezogen waren und somit wurde eine Einteilung der verstorbenen

PatientInnen, je nach Todesursache, in folgende Kategorien vorgenommen:

0- Nicht verstorben

1- Behandlungsassoziiert

2- Stenoseassoziiert im Follow-up
3- Andere Ursachen
4- Unbekannt (Unwissen dariiber, ob PatientIn noch lebt)

Zur Kategorie ,, behandlungsassoziiert wurden Patientlnnen zugeteilt, die unmittelbar in
Folge der interventionellen Behandlung oder auf Grund eines thrombembolischen
Geschehens wéhrend der Prozedur bzw. durch anschlieBende Komplikationen

beispielsweise im Rahmen eines Hyperperfusionssyndroms verstarben.

Zu ,,stenoseassoziiert im Follow-up *“ zahlen PatientInnen die in der Follow-up Periode an
stenoseassoziierten Komplikationen verstorben sind. Diese wiren beispielsweise ein durch

eine erneute Restenose verursachter completed stroke mit letalem Ausgang

In die Kategorie ,, andere Ursachen* fielen Patientlnnen, die aus irgendeinem anderen
Grund wéhrend der Nachuntersuchungszeit verstarben, deren Tod aber nicht mit der
Stenose bzw. deren Komplikationen assoziiert war (Carcinoma, kardiovaskuldre

Erkrankungen, etc.)
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In die Kategorie ,, Unbekannt“ wurden PatientInnen inkludiert, die keine Kontrollen mehr
wahrgenommen haben oder iiber die keine Daten im OpenMedocs® vorhanden waren,

sodass nicht eruiert werden konnte, ob die PatientInnen noch leben oder nicht.

Bei PatientInnen, welche vereinbarte Follow-up Termine nicht wahrgenommen haben,
wurde via OpenMedocs® recherchiert und der letzte stattgefundne Kontrolltermin als
Bezugspunkt genommen. Dabei wurde bei manchen Patientlnnen ein Ableben in
Erfahrung gebracht, welches aufgrund unsicherer Angaben beziiglich der Todesursache der
Kategorie ,, andere Ursachen *“ zugeordnet wurde.

Des weiteren wurde nach moglichen Einflussfaktoren, die eine behandlungsassoziierte
bzw. im Follow-up stenoseassoziierte Letalitdt begilinstigen konnten, gesucht. Dafiir
wurden lediglich Patientlnnen aus den Kategorien ,, behandlungsassoziiert” und
,,Stenoseassoziiert im Follow-up* extrahiert und mit dem nicht-verstorbenen

PatientInnenkollektiv verglichen. Folgende Parameter wurden dafiir gewahlt:

e Patientenassoziiert: Alter bei Therapie
Geschlecht
Klinische Symptomatik vor der Therapie

Neurologische Defizite nach der Therapie

e Stenoseassoziiert: Grad der Stenosierung (NASCET-Kriterien sieche Tab.1)
Rest-Stenose

Restenose

7.4.1.2 Erfassung der Morbidit:it

Hierbei galt es nach erfolgter Stent-PTA das Auftreten neurologischer Defizite im Sinne
einer TIA, minor stroke (PRIND) oder eines completed stroke zu verifizieren bzw.

rezidivierende Stenosen zu identifizieren.
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Die neurologischen Untersuchungen wurden anhand der Arztbriefe evaluiert und

symptomassoziiert in 3 Kategorien eingeteilt:

Neurologische Defizite:
0- Keine
1- ,,TIA/Amaurosis fugax, minor stroke*

2- ,completed stroke*

Bei jedem/jeder Patientln wurde immer der zuletzt verfligbare neurologische Befund
herangezogen. Unter anderem sollte die Zeitspanne bis zum Aufireten der ersten
neurologischen Symptomatik -in weiterer Folge als neurologische Defizite bezeichnet.
untersucht werden. Hierfiir wurde die Periode zwischen der Ersttherapie mittels Stent-PTA

bis zum Auftreten der ersten klinischen Symptomatik gewahlt.

Rezidivstenosen:

Die bildgebende Kontrolle im Follow-up wurde mittels Ultraschall durchgefiihrt. Dabei
erfolgte die Einteilung eventueller Rezidivstenosen nach den NASCET Kriterien wie in
Tab. 1 dargestellt.

Als Rezidiv wurde jede sonographisch darstellbare Verschlechterung des
Lumendurchmessers im Vergleich zum Vorbefund verzeichnet und sollte in dieser Studie
untersucht werden. Ziel war es die Anzahl der Stenosen herauszufiltern, bei denen es zu
einer erneuten Stenosierung der therapierten ACI gekommen ist und was die daraus
resultierende Konsequenz war. Zudem sollte auch die durchschnittliche Dauer bis zum
Auftreten der Stenose berechnet werden.

Des weiteren galt es hiermit die Evaluierung der langfristigen Stabilitit des
Behandlungsergebnisses vorzunehmen, sowie die Behandlungsmethode an sich zu

iiberpriifen und eventuelle sekundirpraventive Mallnahmen aufzuzeigen.
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8 ERGEBNISSE

8.1 PatientInnenkollektiv

Das eingeschlossene PatientInnenkollektiv soll nachstehend hinsichtlich Geschlecht, Alter,
Prisenz von Symptomen vor der Intervention und dem priinterventionellen Stenosegrad

beschrieben werden.

8.1.1 Geschlecht

Das untersuchte PatientInnenkollektiv setzte sich zu 69,4% aus Méannern und zu 30,6% aus

Frauen zusammen. Siehe Tab. 4.

Haufigkeit Prozent
Mannlich 139 69,2%
Geschlecht | Weiblich 62 30,8%
Total 201 100,0%

Tab.4 Geschlechtsverteilung des PatientInnenkollektivs

8.1.2 Alter

Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Patientinnen im Bezug auf das Alter zum
Zeitpunkt der Stentimplantation (Abb.2). Insgesamt fand sich ein Durchschnittsalter von
68,9 Jahren (min: 36 - max: 87) Hinsichtlich des Geschlechts zeigte sich ein
Durchschnittsalter von 69 Jahren bei Frauen und 70 Jahren bei Ménnern. Aus Griinden der

besseren Ubersicht wurden Alterskategorien erstellt. Siehe Tab.5.

Jahre | Haufigkeit Prozent
1 30-45 2 1,0%
2 45-60 38 ‘ 18,9%
Kategorie 5 60-75 106| 52,7%
4 >75 55 ‘ 27,4%
Total 201 ‘ 100,0%

Tab. 5 Alterskategorien des PatientInnenkollektivs

37



2071

157

107

Haufigkeit

30 40 50 60 70 80 90
Patientinnenalter [Jahre]

Abb.5 Altersverteilung im PatientInnenkollektiv

8.1.3 Symptomatik

Die Studie beinhaltet sowohl symptomatische als auch asymptomatische Stenosen der A.
carotis interna. Die statistische Analyse zeigte, dass die Stenosen in 45,8% (92/201) des
PatientInnenkollektivs vor dem therapeutischen Eingriff asymptomatisch waren, wahrend
sich bei 54,2% (109/201) der StudienteilnehmerInnen eine Symptomatik dullerte.

Wie in Abb. 6 dargestellt, unterteilte man die symptomatischen Patientlnnen weiters nach
Schweregrad der Symptome in zwei Kategorien: 39,8% (80/201) fielen dabei in die
Gruppe, die eine TIA bzw. ,,minor stroke* erlitten hat und 14,4% (29/201) fanden sich in

der Kategorie ,,major stroke*.
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Abb.6 Prisenz der Symptomatik vor Stent-PTA

8.1.4 Stenosegrad vor Stentherapie

Bei den 206 Stenosen fand sich durchschnittlich ein Stenosierungsgrad von 77,7% (95%
CI176,3-79,2 ). 2,4% (5/206) der Stenosen zeigten eine Lumeneinengung von < 50% und
fiel somit in die nach NASCET definierte Stenosekategorie 0 ( siehe Kapitel 2.2:
Definition und Einteilung). Bei 17,5% (36/206) zeigten sich 50-70%-1ge Stenosen, welche
die Kategorie 1 formieren. In die Kategorie 2 mit einer 71-99%-igen Stenose fielen
insgesamt 79,1% (163/206) und bildeten somit die groBte Gruppe. Zudem ergab die
Analyse bei 1,0% (2/206) eine komplette Okklusion d.h. eine sonographisch festgestellte
100%-ige Stenose der ACI. Siehe Tab.6.

Haufigkeit Prozent

0 5 2,4%
1 36 17,5%
Kategorie 5 163 79,1%
3 2 1,0%
Total 206 100,0%

Tab.6 Verteilung des Stenosegrads nach NASCET
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9.1 Morbiditat

9.1.1 Postinterventionelle Residual-Stenose (technical failure)

Als technical failure wurden lediglich am ersten postinterventionellen Tag sonographisch
festgestellte Rest-Stenosen mit einer Lumeneinengung von >50% bezeichnet - insgesamt
3,0% (6/201). 7,5% (15/201) hatten Residualstenosen < 50%. In 89,6% (180/201) war

keine Rest-Stenose zu verzeichnen (Tab.7).

Lumeneinengung Hiufigkeit | Prozent

< 50% 15 7,5%
Rest-Stenose | >50% 6 3,0%
Total 21 10,5%

Tab. 7 Technical failure in der Studienpopulation

9.1.2 Rezidivstenose

12,4% (25/201) der gesamten Studienpopulation prisentierten sich im Verlauf mit einer
Restenose der ipsilateral zuvor endovaskuldr therapierten ACI (Abb.7). Davon fielen 7,5%
(15/201) in die Stenosekategorie 1, 3,5% (7/201) in die Stenosekategorie 2 und bei 1,5%
der StudienteilnehmerInnen (3/201) kam es zu einer Rezidivstenose mit totaler Okklusion
(Kategorie 3 nach den NASCET Kriterien). Somit blieben 87,6% (176/201) des
PatientInnenkollektivs rezidivfrei.

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung ergab die Untersuchung 19 Ménner und 6 Frauen.
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Abb.7 Auftreten von Restenosen im PatientInnenkollektiv [Prozent]

9.1.2.1 Zeit zwischen initialer Therapie und Restenose

Die kumulative Wahrscheinlichkeit fiir das Aufireten von Rezidivstenosen im Zeitverlauf
ist in Abb.8 dargestellt. Im Durchschnitt betrug die Zeit bis zur Diagnose einer
Rezidivstenose 14,5 Monate (95% CI 8,3-20,6).
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Kumulative Inzidenz
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Dauer bis Rezidiv [Monate]

Abb.8 Kumulative Inzidenz fiir Rezidivstenosen
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9.1.2.2 Einfluss des Alters und der Symptomatik auf die Rezidivrate

Die meisten Restenosen traten in der Altersgruppe der 65-75 jahrigen auf (15/25), jedoch
bildete diese auch die groffte Gruppe (Tab.8). Das Alter zeigte keinen signifikanten
Einfluss auf die Rezidivrate (Log-Rank Test p=0,7).

Restenose
Nein Ja Total
Altersgruppe 30-45 2 0 2
45-60 35 3 38
60-75 91 15 106
>75 48 7 55
Total 176 25 201

Tab.8 Altersspezifische Verteilung von Rezidivstenosen

Bei 109 PatientInnen, die eine Symptomatik aufwiesen, kam es in 14,7% (16/109) zu einer
Restenose. 85,3% (93/109) dieses PatientInnenkollektivs waren rezidivfrei.
Asymptomatische Stenosen (92 Patientlnnen) zeigten eine Rezidivrate von 9,8% (9/92).
90,2% (83/92) der asymptomatischen Patientlnnen blieben somit rezidivfrei (siche Tab.9).
Der Log-Rank Test zeigte keine Signifikanz beziiglich eines Einflusses der Symptomatik
auf die Rezidivrate (p=0,53).

Symptomatisch Asymptomatisch
————————————————————
Hiufigkeit Prozent Hiufigkeit Prozent
Restenose
Ja 16 14,7% 9 9,8%
Nein 93 85,3% 83 90,2%
Total 109 100% 92 100%

Tab.9 Einfluss der Symptomatik auf die Restenoserate

9.1.2.3 Stenosegradabhingige Rezidivrate
Wie in Abb. 9 dargestellt, waren 92,0% (23/25) der Rezidivstenosen bei PatientInnen mit

einer prainterventionellen Stenose der Kategorie 2 (70-99%) vorzufinden.
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Abb.9 Stenosegradabhiingige Rezidivrate [PatientInnenzahl]

9.1.2.4 Konsequenz des Rezidivs

9.1.2.4.1 asymptomatische Stenosen

Bei 3 von 9 Patientlnnen mit asymptomatischen Stenosen und einem Rezidiv wurden
erneut endovaskuldr therapiert, die restlichen 6 Patientlnnen wurden klinisch und

sonographisch engmaschig kontrolliert (Tab.10).

9.1.2.4.2 symptomatische Stenosen
Eine endovaskulire Nachbehandlung erfolgte bei 6 von 16 Patientlnnen mit
symptomatischen Stenosen. Die restlichen 10 wurden klinisch und sonographisch

engmaschig nachuntersucht. (Tab.10)

| Re-Stent PTA | Nachkontrollen |
Haufigkeit Prozent | Haufigkeit Prozent
Symptomatik Nein 3 1.5% 6 3.0%
Ja 6 3,0% 10 5,0%
Total 9 4,5% 16 8,0%

Tab.10 Konsequenz der Restenose
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9.1.3 Klinische Symptomatik (neurologisches Defizit)

Des weiteren sollte das Auftreten einer klinischen Symptomatik im Follow-up analysiert
werden. Die Untersuchungen zeigten, dass sich bei insgesamt 14,9% (30/201) der
PatientInnen neurologische Defizite manifestiert haben (Abb.10). Davon waren 21
StudienteilnehmerInnen ménnlich und 9 weiblich. Die restlichen 85,1% (171/201) blieben
iiber den gesamten Kontrollzeitraum symptomfrei.

Nach willkiirlicher Kategorisierung der neurologischen Defizite in T14/minor stroke
(Kategorie 1) und major stroke (Kategorie 2), fielen 23 PatientInnen in die Kategorie 1 und
7 PatientInnen in die Kategorie 2. Die 7 PatientInnen der Kategorie 2 waren alles Ménner.
Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen der Symptomatik und dem Aufireten

neurologischer Defizite sieche Tab.11.

1007
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Prozent

4071

207

Nein Ja

Neurologische Defizite

Abb.10 Auftreten klinischer Symptomatik [Prozent]
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neurologische Defizite

0 1 2 Total
Manner Symptomatik Nein 57 6 65
Ja 61 8 74
Total 118 14 139
Frauen Symptomatik Nein 23 4 27
Ja 30 5 35
Total 53 9 62

Tab.11 Auftreten neurologischer Defizite (Symptomatik-, Geschlechtsverteilung)

9.1.3.1 Durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten klinischer Symptome

Den Untersuchungen zufolge betrug die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten
neurologischer Defizite 13,7 Monate (95% CI 6,2-21,2). Bei 23,3% (7/30) der PatientInnen
mit klinischer Symptomatik kam es innerhalb des 1. Monats zu neurologischen Defiziten.

Darunter fallen auch 3 Patientlnnen, die postinterventionell ein Hyperperfusionssyndrom

erlitten haben (Abb.11).
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9.1.3.2 Auftreten von Komplikationen (Hyperperfusionssyndrom)

In der gesamten Studienpopulation zeigte sich bei 1,5% (3/201) ein
Hyperperfusionssyndrom als postinterventionelle Komplikation. Davon erhielt 1 Patient
am 2. postinterventionellen Tag eine intrazerebrale Blutung im entsprechenden
Mediastromgebiet, begleitet von einer Hemiparese, die sich jedoch innerhalb von Stunden
zuriickbildete. Beim 2. Patienten konnte ein Hyperperfusionssyndrom im Rahmen der
interventionellen Therapie festgestellt werden - jedoch ohne die Prisenz einer klinischen
Symptomatik. Die 3. Patientin erlitt ebenso eine ICH im Rahmen eines

Hyperperfusionssyndroms und verstarb am 9. postinterventionellen Tag.

9.1.3.3 Einfluss der Rezidivstenose auf das Auftreten neurologischer Defizite

Von den insgesamt 30 Patientlnnen der Studienpopulation bei denen neurologische
Defizite im Rahmen des Follow-ups aufgetreten sind, war bei 7 StudienteilnehmerInnen
eine Rezidivstenose im Vorfeld zu verzeichnen. Die restlichen PatientInnen blieben trotz
Rezidivstenose asymptomatisch. Beziiglich des Einflusses von Rezidivstenosen auf das
Auftreten neurologischer Defizite zeigten analytische Testverfahren keine Signifikanz

(P=0,23).

9.4 Mortalitéit

9.4.1 Verteilung von verstorbenen PatientInnen in der Studienpopulation
In der untersuchten Patientlnnengruppe verstarben insgesamt 13,9% (28/201) der
PatientInnen, wovon 17,4% (16/92) in der Gruppe der asymptomatischen PatientInnen
verstarben und 11,0% (12/109) in der in der Gruppe der Symptomatischen (Siehe Tab.12).
Aufgrund des hohen PatientInnenalters im Kollektiv musste auch mit dem Eintreten eines
natiirlichen Todes bzw. Todesursachen anderer Genese gerechnet werden. Die
Mortalitdtsrate ~ bezogen auf  (behandlungsassoziierte und  stenoseassoziierte
Todesursachen) betrug 3,5% (7/201).

Aufgrund nicht wahrgenommener Kontrolltermine und nicht vorhandener Information im

PatientInnenverwaltungssystem OpenMedocs® konnte bei 25,4% (51/201) keine Auskunft
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uber ein den Vital-Zustand der Patientlnnen erhoben werden. Somit wurden diese

Studienteilnehmerlnnen der Gruppe unbekannt zugeordnet.

| Symptomatik |
Ja Nein Total
Haufigkeit % | Haufigkeit % | Haufigkeit % aller
Exitus letalis Nein] 97 89%]| 76 82,6% | 173 86,1%
Ja 12 11% 16 17,4%] 28 13,9%
Total 109 100%] 92 100% | 201 100%

Tab.12 Verteilung verstorbener PatientInnen in der Studienpopulation

9.4.2 Dauer bis zum Todeszeitpunkt
Die Dauer bis zum Todeszeitpunkt betrug durchschnittlich 28,5 Monate (95% CI 17,1-
39,9) nach Stenttherapie. Bei 4 PatientInnen war das genaue Todesdatum nicht eruierbar.

Die Uberlebenskurve wird in Abb.12 dargestellt.
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Abb.12 Uberlebenskurve
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9.4.3 Todesursachen in der Gruppe der verstorbenen PatientInnen

Hinsichtlich der 28 Verstorbenen aufgeschliisselt nach ihren Todesursachen resultierte das

folgende Ergebnis (Tab. 13):

Todesursache
stenose-
behandlungs | assoziiert im andere
assoziiert Follow-up Ursachen Total
Verstorben | 4 14,3%| 3 10,7% | 21 75%| 28 100%

Tab.13 Todesursachen im PatientInnenkollektiv

9.4.3.1 Behandlungsassoziiert verstorbene Patientlnnen
Im Rahmen der interventionellen Therapie verstarben 2,0% (4/201) des untersuchten

PatientInnenkollektivs bzw. 14,3% (4/28) der Verstorbenen.

Darunter befand sich eine Frau bei der eine Stent-PTA einer symptomatischen Stenose
(major stroke) durchgefiihrt wurde. Sie verstarb am 8. postinterventionellen Tag im
Rahmen einer intrakraniellen Blutung (Hyperperfusionssyndrom) der linken Hemisphére.
Ein weiterer Patient unterzog sich ebenfalls der Behandlung einer symptomatischen
Stenose (TIA/minor stroke) und verstarb 4 Monate post interventionem an einem
Hyperperfusionssyndrom.

Bei den 2 weiteren Patienten handelte es sich um asymptomatische Stenosen.

Ein Patient verstarb an einer intrakraniellen Blutung 8 Tage nach erfolgter Stent-PTA. Der
zweite Patient erlitt am 4. Tag nach erfolgter Therapie eine intrakranielle Blutung, welcher

er erlegen ist. Siche Tab.14

9.4.3.2 Im Follow-up stenoseassoziiert verstorbene PatientInnen

Aufgrund einer im Verlauf stenoseassoziierten Todesursache verstarben 1,5% aller
untersuchten PatientInnen (3/201) bzw. 10,7% (3/28) der Verstorbenen.

Ein Patient verstarb nach 52-monatiger Follow-up Dauer an einem major stroke mit

darauffolgend resultierender kardialer Dekompensation. 3 Monate nach erfolgter Stent-
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PTA erhielt ein weiterer Patient - bei zuvor asymptomatischer Stenose und keinerlei
Anzeichen fiir eine Rest-Stenose post interventionem - ebenfalls einen major stroke mit
letalem Ausgang. Der dritte Patient in dieser Gruppe verstarb nach 56-monatigem Follow-
up im Rahmen eines Zentralarterienverschlusses bei zuvor aufgetretener Symptomatik im

Sinne einer TIA. Siche Tab.14.

| Todesursache |
behandlungsassoziiert | stenoseassoziiert Total

Haufigkeit % Haufigkeit % | Haufigkeit % aller

Symptomatik  Nein 2 50% 1 33,3% 3 42,9%

Ja 50% 2 77,7% 4 57,1%

Total 4 100% 3 100% 7 100%

Tab.14 Verteilung behandlungs-,stenoseassoziert verstorbener PatientInnen in Bezug
auf die Symptomatik

9.4.3.3 andere Todesursachen
An anderen Ursachen verstarben 10,4% (21/201) der untersuchten Patientlnnen bzw.

75,0% (21/28) der Verstorbenen.

9.4.4 Einflussgroflen auf die behandlungsassoziierte Mortalitit

Um die Untersuchung der Einfliisse auf die behandlungsassoziierte Mortalitdt zu
ermoglichen, wurde eine Gegeniiberstellung der behandlungsassoziiert verstorbenen
Patientlnnen zu den Uberlebenden durchgefiihrt. Die Gruppe von PatientInnen mit
symptomatischen Stenosen (68 Patientlnnen) wurde dabei separat von der Gruppe mit
asymptomatischen Stenosen (62 PatientInnen) betrachtet.

Behandlungsassoziiert verstarben insgesamt 3,2% (2/62) der asymptomatischen
PatientInnen. Beide Patienten waren mannlich und zum Therapiezeitpunkt 67 bzw.77 Jahre
alt. Im Vergleich dazu waren die Patientlnnen die iiberlebten 70 Jahre alt. Beim
PatientInnenkollektiv mit symptomatischen Stenosen verstarben 4,8% (2/42) - eine Frau
und ein mannlicher Patient mit einem Alter von 65 bzw.69 Jahren. In der Gruppe der nicht

Verstorbenen fand sich im Vergleich dazu ein Durchschnittsalter von 70 Jahren.
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9.4.5 Im Kontrollzeitraum stenoseassoziierte Mortalitat

Fir die Analyse der stenoseassoziierten Mortalitdt wurden Patientlnnen bei denen ein
stenoseassoziiertes Ableben diagnostiziert wurde, den Uberlebenden gegeniibergestellt.
Desweiteren erfolgte die Trennung der asymptomatischen (62 Patientlnnen) von den

symptomatischen Stenosen (67 PatientInnen).

Zwei priinterventionell asymptomatische ménnliche PatientInnen mit einem Alter von 69
bzw. 86 Jahren verstarben stenoseassoziiert. Im Vergleich dazu waren Patientlnnen die
iiberlebten durchschnittlich 67 Jahre alt.

Nur ein Mann - zum Therapiezeitpunkt 80 Jahre alt, verstarb stenoseassoziiert im Follow-
up in der Gruppe der symptomatischen PatientInnen. Bei den Uberlebenden fand sich im

Vergleich dazu ein Durchschnittsalter von 68 Jahren.

Die Untersuchungen zeigten, dass es in keiner der beiden Gruppen zu einem

stenoseassoziierten Todeseintritt mit vorausgehender Rezidivstenose gekommen war.

In Bezug auf den Einfluss neurologischer Defizite auf die Mortalitidtsrate war in der
asymptomatischen Gruppe 1 Todesfall mit vorausgehenden neurologischen Defiziten zu
verzeichnen. Beim symptomatischen PatientInnenkollektiv présentierten sich im Follow-
up bei einem Patienten neurologische Defizit im Sinne eines major stroke mit Todesfolge.

Alle anderen PatientInnen, bei denen neurologische Defizite aufgetreten waren, liberlebten.
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10 DISKUSSION

Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen die klinischen Langzeitergebnisse in Bezug auf das
Aufireten neurologischer Defizite sowie eines Exitus letalis und die Restenoserate nach
erfolgter Stent-PTA présentiert werden.

In den letzten Jahren gab es einige Studien dazu, jedoch beschrinkten sich diese meist auf
einen kurzen Zeitraum und standen stets im Vergleich zur chirurgischen Therapiemethode
(TEA). Diese Arbeit setzt den Fokus lediglich auf die perkutane transluminale
Stentangioplastie (PTA-Stent) mit einer durchschnittlichen Follow-up Dauer von 37,1
Monaten (95% CI 33,5-40,7) .

Wie bereits in der Einleitung erwdhnt, zeigt sich im Bezug auf das Auftreten von ACI-
Stenosen eine Préferenz flir das méinnliche Geschlecht. Von den 201 PatientInnen der
vorliegenden Studie waren 69,2 % Mainner, somit zeigte auch unsere Studie eine
ménnliche Dominanz hinsichtlich der Inzidenz von Stenosen.

Wie erwartet bestand das PatientInnenkollektiv {iberwiegend aus PatientInnen mittleren
Alters mit einem Durchschnitt von 68,9 Jahren (36- 87 Jahre).

Bei insgesamt 12,5% der Studienteilnehmerlnnen kam es im Follow-up zu einer
Rezidivstenose. In einer Studie von Eckstein et al. wurde ein signifikant hoheres Risiko flir
Rezidivstenosen bei vorheregehender Lumeneinengung von >50% beschrieben. Unsere
Analyse konnte zwar die Signifikanz nicht bestdtigen, jedoch waren auch in unserer Studie
92,0% aller Rezidivstenosen préinterventionell in der Stenosekategorie 2 vorzufinden und
somit als hochgradige Stenosen (>70%) deklariert. Ahnlich der SPACE Studie konnte
auch hier eine Haufung des altersabhdngigen Rezidivrisikos in der Gruppe der 60-
75Jéhrigen demonstriert-jedoch statistisch nicht signifikant bestétigt werden.

In der vorliegenden Studie wurde auch der Einfluss von Rezidivstenosen auf das Auftreten
neurologischer Defizite untersucht - ohne ein signifikantes Resultat. Als Konsequenz des
Rezidivs musste bei 6 Patientlnnen mit symptomatischen Stenosen und bei 3
StudienteilnehmerIlnnen mit asymptomatischen Stenosen eine erneute Stent-PTA
durchgefiihrt werden. Die restlichen 16 PatientInnen (asymptomatisch und symptomatisch)
wurden engmaschig kontrolliert. Durchschnittlich 14,5 Monate (95% CI 8,3-20,6) nach

Ersttherapie trat ein Rezidiv auf, wobei insgesamt 25 rezidivierte Stenosen zu beobachten
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waren. Die Hélfte aller Restenosen ereignete sich in den ersten 6 Monaten nach der Stent-
PTA und sind demnach in der friithen Phase der postinterventionellen Verlaufskontrolle
anzutreffen. Ein nicht unerheblicher Anteil der Rezidive findet sich aber auch nach
langerer Zeit. Die Konsequenz daraus besteht in der Nachuntersuchung nach einem fixen
Schema, welches bei einem stabilen Ergebnis weitmaschiger gesteckt werden kann, sobald
aber Anzeichen auf Rezidivbildung aufireten, sollte zu engmaschigen Kontrollen
zuriickgekehrt werden. In dieser Studie beschreibt die Restenoserate lediglich die
Zeitspanne zwischen erster Therapie und dem erstmaligen Auftreten eines Rezidivs. Das
Auftreten einer weiteren Restenose nach bereits erfolgter Behandlung derselben wurde in
dieser Studie nicht berticksichtigt. Dasselbe gilt fiir das Auftreten neurologischer Defizite
d.h. in der Studie wurde ausschlieBlich das erste Ereignis beriicksichtigt, ein weiteres
Auftreten von Symptomen wurde auller Acht gelassen.

Insgesamt zeigte sich bei 11,2% der PatientInnen in der vorliegenden Studienpopulation
das Auftreten einer klinischen Symptomatik- im Durchschnitt 13,7 Monate (95% CI 6,2-
21,2) post Stent-PTA. Bei einem nicht geringen Anteil von 22% kam es bereits im ersten
Monat nach der Therapie zu neurologischen Defiziten. Dies hédngt vor allem damit
zusammen, dass auch periprozedurale Komplikationen (Hyperperfusionssyndrom)
inkludiert waren. Weitere 22% der Patientlnnen bei denen sich im Kontrollzeitraum
neurologische Defizite manifestiert haben, hatten im Vorfeld derer eine Rezidivstenose zu
verzeichnen. Als Konsequenz daraus sollte bei sonographisch diagnostizierten
Rezidivstenosen neben den engmaschigen Kontrollen eventuell eine baldige Re-Stent PTA
erfolgen um eine Pridvention neurologischer Ereignisse zu erzielen.

Die Insultrate in der Studienpopulation lag bei 3,5% und ist etwas hoher als in den 2
grofen Langzeitstudien SPACE bzw. CREST (2%). Eine beachtliche Anzahl von
PatientInnen (185/201) blieb jedoch iiber den gesamten Beobachtungszeitraum
symptomfrei, was durchaus fiir die endovaskulidre Therapie spricht, denn seit ihrer
Einfiihrung konnte sich die Stent-PTA als gleichwertige Alternative zur chirurgischen
Therapie etablieren.

Hinsichtlich der Mortalitét ergaben die Untersuchungen dieser Studie eine Sterberate von
13,9% (28/201). Aufgrund der langen Follow-up Dauer, bis zu 7 Jahre nach der erstmalig
durchgefiihrten Therapie, und des mittleren bis hohen PatientInnenalters, war zu erwarten,
dass einige PatientInnen eines nicht stenosebezogenen Todes versterben wiirden. In dieser

Studie war dies bei 10,4% (21/201) der Fall. Des weiteren war aufgrund des
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Studiendesigns (retrospektive Studie aus einem bereits angelegten Datenregister,
Ergénzung mittels dem am Universititsklinikum Graz verwendeten
Patientenverwaltungssystem OpenMedocs®) sowie mangelnder PatientInnen Compliance
in Bezug auf die Einhaltung der Kontrolltermine, mit fehlender Information {iber den
vitalen Zustand der PatientInnen zu rechnen. In dieser Studienpopulation waren dies 25,4%
(51/201).  Somit ergab sich in unserer Studie eine Mortalitdtsrate (behandlungs-,
stenoseassoziiert) symptomatischer (4/92; 4,3%) und asymptomatischer (3/76; 3,9%)
Stenosen von 3,5%. In den Untersuchungen konnte eine rezidivabhidngige Mortalitét
ausgeschlossen werden, da keiner der Verstorbenen eine Restenose aufwies. Generell
waren die Fallzahlen zu gering, um statistisch valide Aussagen hinsichtlich der Einfliisse
auf die behandlungs- bzw. stenoseassoziierte Mortalitit treffen zu konnen.

Die CREST Studie stellte die PTA-Stent Methode (CAS) in direktem Vergleich zur
Endarterektomie (CEA). Dabei zeigte sich, dass die CAS Methode im Vergleich zur CEA
zwar innerhalb der ersten 30 Tage signifikant schlechtere Ergebnisse im Bezug auf die
peri- und postprozedurale Insultrate lieferte (4,1% bzw. 2,3%), jedoch nach einem 2,5-
jéhrigen Follow-up signifikant stabilere Ergebnisse als die CEA zeigte (6,1% bzw. 4,6%).
In unserer Studie lag die Schlaganfallrate iiber einen Follow-up Zeitraum von
durchschnittlich 3 Jahren mit 3,5% sogar darunter. Vergleicht man die Todes- bzw.
Insultrate (7,0%) unserer Studie mit dem primary endpoint nach 4-jihrigem Follow-up der

CREST (CAS 7,1%; CEA 6,7%) so kommt man zu dhnlichen Ergebnissen.
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11 CONCLUSIO

Die Sicherheit und Effizienz der Stent-PTA als Revaskularisationsmethode wird durch die
Qualitdt erfahrener Radiologen gewihrleistet. Folglich wird das periprozedurale Risiko
minimiert und die Mortalitidt gesenkt. Hochgradige Stenosen (>70% nach NASCET)
zeigten ein erhohtes Rezidivrisiko im Vergleich zu geringgradigen Stenosen. Ein ebenso
hoheres Rezidivrisiko war bei symptomatischen Patientlnnen festzustellen. Der Verdacht
des Einflusses von Rezidivstenosen auf die Mortalitit konnte nicht bestitigt werden.
Dennoch sollten in Anbetracht auftretender Rezidivstenosen engmaschige Kontrollen
empfohlen werden, um das Risiko eines Schlaganfalls bzw. anderer neurologischer

Defizite zu minimieren.
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