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1 Einleitung

In den Vereinigten Staaten von Amerika und Europa ist der Schlaganfall die dritt-
haufigste Todesursache und der haufigste Grund fir langfristige Behinderung .
Die Uberwiegende Mehrheit aller Schlaganfalle (87%) sind Folgen einer Ischamie
und 20% aller Schlaganfalle werden durch eine Embolie arteriosklerotischen oder

thrombotischen Materials der Carotiden verursacht 2.

Fast 85% aller Schlaganfélle treten jenseits des 60. Lebensjahrs auf, wobei M&n-
ner haufiger betroffen sind als Frauen. Nach zwdlf Monaten versterben 37.3% an
den Folgen des Schlaganfalls 3. Bis 1951 fuhrte man die ischamischen Schlag-
anfalle auf thrombotische intracerebrale Gefal3obstruktionen zurtick. 1951 publi-
zierte Fisher erstmals den Zusammenhang von Carotisstenosen als Ursache fur

Schlaganfalle *.

1.1 Thrombendarteriektomie

Eascott wendete 1954 in den USA als erster die Thrombendarteriektomie (TEA)

zur invasiven Behandlung von Stenosen der Halsschlagader an °.

Nach 1954 wurde die TEA in mehreren chirurgischen Zentren etabliert. Ab den
1970er Jahren kamen jedoch Zweifel an der operativen Methode auf und es
mussten in Anbetracht der hohen Morbiditats- und Mortalitatsrate erste Studien

abgebrochen werden &7.

Weitere randomisierte Studien zeigten schlief3lich eine Schlaganfallrisiko-
reduktion durch TEA im Vergleich zur konservativen Behandlung sowohl bei
symptomatischen als auch asymptomatischen Patienten 2, In der NASCET-
(North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) #***5, ECST- (Euro-
pean Carotid Surgery Trial) * und der ACAS-Studie (Asymptomatic Carotid
Atherosclerotic Trial) * war die Mortalitats- und Morbiditatsrate nach TEA flr
symptomatische Patienten mit einem Stenosegrad >50% und asymptomatische
Patienten mit einem Stenosegrad >60% signifikant niedriger als mit konservativer

Behandlung (Acetylsalicylsaure).



Die Ergebnisse dieser Studien und ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial)
fuhrten zur Empfehlung der TEA in deutschen, europaischen und
amerikanischen Richtlinien flr symptomatische Patienten mit einer Carotisste-
nose von 250% und fur asymptomatische Patienten mit einer Carotisstenose von
260% 7.

Lagen bei symptomatischen Patienten transitorische ischamische Attacken oder
kleinere oder nicht behindernde Schlaganfalle vor, sollte die TEA innerhalb von

zwei Wochen durchgefuhrt werden.

Zu den wesentlichen peri- und postoperativen Komplikationen zahlen insheson-
dere ischamische Infarkte durch Embolisierung atherosklerotischen oder throm-
botischen Materials, Hirnddeme, aber auch lokale Komplikationen wie Nachblu-

tungen, Aneurysmabildung, Wundinfektionen und Hirnnervenlasionen 222,

1.2 Carotisstentimplantation

Die erste Angioplastie der Carotiden wurde von Mathias 1979 durchgeftihrt %2,
Zehn Jahre spater folgte die erste Stentimplantation zur Beseitigung eines
Intimasegels #. Die erste Stentimplantation zur Behandlung von Restenosen
nach TEA wurde von Roubin und Yadav 1994 durchgefthrt 6. Aufgrund der
Risiken maoglicher Plaqueablosungen wahrend der Intervention, wurde diese
Methode zunachst kritisch diskutiert. Es folgte jedoch eine rapide Entwicklung
des Materials und der Technik, die zusammen mit sorgfaltiger Patientenselektion
zu besseren Ergebnissen der interventionellen Behandlung von Carotisstenosen
fuhrte.

Die ersten Carotis-Stentimplantationen (CAS) wurden mit Ballon-expandierbaren
Metallstents durchgefuhrt. Seit der Entwicklung von selbstexpandierbaren
Nitinol-Stents (Metalllegierung aus Nickel und Titan) werden diese tberwiegend
verwendet. Der Vorteil besteht in ihrer Flexibilitat. Zur Vermeidung einer Embolie
wahrend der Intervention wurde erstmals 1993 von Jacques Theron ein Ballon
zur distalen Okklusion verwendet ?’. Inzwischen werden Uberwiegend Filtersys-

teme zur Embolieprotektion eingesetzt.



Die SAPPHIRE-Studie war die erste randomisierte Multicenterstudie, die die CAS
einschlief3lich Embolieprotektionssystemen (EPS) mit der TEA verglich %,

Diese Studie wurde bei Patienten mit symptomatischen und asymptomatischen
Carotisstenosen und hohem operativem Risiko durchgeftihrt und zeigte bezig-
lich des kombinierten primaren Endpunktes (Schlaganfall, Tod oder Myokardin-
farkt) nach vier Jahren keinen Unterschied zwischen TEA und CAS. Die Gleich-
wertigkeit beider Methoden wurde somit fur Patienten mit hohem operativem

Risiko nachgewiesen. Es folgten einige Register.

Bosiers et al., zum Beispiel, veroffentlichten 2005 eine der ersten CAS Register
von high-volume Zentren mit einer Follow-up Zeit von insgesamt funf Jahren
(N = 2172) mit sehr niedrigem perioperativem Risiko #*. Zwei weitere randomi-
sierte Studien, EVA-3S (Endarterectomy versus stenting in patients with sympto-
matic severe carotid artery stenosis) und ICSS (carotid artery stenting compared
with endarterectomy in patients with symptomatic carotid stenosis), die bei Pati-
enten mit durchschnittichem perioperativem Risiko CAS mit TEA verglichen,
zeigten nach vier bzw. funf Jahren Follow-up etwas hohere Schlaganfallraten
nach CAS, die alleine auf ein hohes periprocedurales Risiko zurtickzufihren

waren 3032,

Diese Studien wurden sehr kritisch bewertet, unter anderem wegen keiner kon-
sequenten Embolieprotektion und begrenzter Erfahrung der CAS-Operateure.
Es sollte in diesem Zusammenhang erwahnt werden, dass zwar die Gesamt-
schlaganfallrate nach CAS hoher lag, nicht aber die Anzahl der Schlaganfélle,
die mit einer Behinderung einhergingen (disabling strokes). Seither wurden zwei
weitere randomisierte Studien, SPACE (stent protected angioplasty versus caro-
tid endarterectomy in patients with symptomatic carotid stenosis) und CREST
(carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial), zum Vergleich
der TEA und CAS veroéffentlicht, die keinen Unterschied beztglich des kombinier-
ten primaren Endpunktes (Schlaganfall, Tod, Myokardinfarkt) zwischen TEA und
CAS zeigten 3%,



In der CREST waren routinemaliger Einsatz von Embolieprotektionssystemen
und dokumentierte CAS-Operateurerfahrung Voraussetzung. Die Rate von
Schlaganféllen ohne bleibende Behinderung lag zwar nach CAS etwas hdher als
bei TEA, die Gesamtschlaganfallrate war aber vergleichbar und die Myokard-
infarktrate niedriger nach CAS. Es zeigte sich, dass CAS insbesondere bei jun-
geren Patienten mit weniger Ereignissen als CEA einherging und die Ereignisrate

bei élteren Patienten nach CEA niedriger war.

Durch diese Ergebnisse ist CAS inzwischen im Vergleich mit der TEA als alter-
native Behandlungsmethode etabliert und CAS wird sowohl in europaischen als
auch amerikanischen Leitlinien insbesondere bei Patienten mit hohem operati-
vem Risiko oder jungem Alter als Alternative zur TEA betrachtet &3, Es liegen
aber weiterhin bezlglich der Langzeitergebnisse nach CAS nur begrenzt Daten

Vvor.

1.3 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es, die Langzeitergebnisse nach CAS von insgesamt 279
Patienten mit einer unilateralen Carotisstenose (ohne signifikante kontralaterale
Carotisstenose) darzustellen und die Langzeitergebnisse ipsilateraler und kont-
ralateraler Schlaganfallraten zu vergleichen. Es wurden darlber hinaus peri-
operative Ereignisse wie Schlaganfall und/oder Tod und Langzeitereignisse ge-
trennt analysiert und mit anderen Studien verglichen. Eingeschlossen wurden
asymptomatische und symptomatische Patienten unabhéngig von Alter,

Geschlecht oder Vorerkrankungen.



2 Methoden

2.1 Indikation zur Carotis-PTA

In die Analyse wurden alle konsekutiven Patienten mit unilateraler (ohne signifi-
kante kontralaterale) Carotisstenose eingeschlossen, bei denen zwischen Juli
1993 und August 2005 eine CAS durchgefihrt wurde.

Entsprechend den Kriterien der NASCET und der ACAS Studie wurde die
Indikation zur Behandlung einer symptomatischen Stenose bei einem Stenose-
grad von mindestens 60% und zur Behandlung asymptomatischer Patienten bei
einem Stenosegrad von mindestens 70% gestellt &9 111315,

Patienten mit Carotisverschliissen wurden ausgeschlossen. Patienten mit Re-
stenose nach vorheriger TEA wurden eingeschlossen. Seit Marz 2001 wurden
auch symptomatische Patienten mit einer 50%igen Stenosen behandelt. Die end-

gultige Bestimmung des Stenosegrades erfolgte immer angiographisch.

Vor der Stentimplantation wurde zudem eine Duplexsonographie und/oder
Magnetresonanz-Angiographie durchgefuhrt. Die Stenosemerkmale unter-
schieden sich zwischen konzentrisch/exzentrisch, glatt/ulzeriert, kalzifiziert/nicht
kalzifiziert, Thromben nachweisbar/nicht nachweisbar. Zudem erhielt jeder
Patient vor dem Eingriff eine cerebrale Bildgebung mittels Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) oder Computertomographie (CT), wenn eine MRT kontraindiziert

war, sowie eine neurologische Untersuchung.

2.2 Einteilung symptomatischer oder asymptomatischer Stenosen

Patienten mit einem Schlaganfall oder einer transienten ischmischen Attacke
(TIA) innerhalb der letzten sechs Monate vor dem Eingriff wurden als symptoma-
tisch definiert. Patienten mit klinisch stummem, aber bildmorphologisch nachge-
wiesenem (CT/MRT) Schlaganfall wurden als symptomatisch gewertet.

Eine TIA bestand bei Auftreten eines neurologischen Defizits, welches fur maxi-

mal 24 Stunden bestand, ohne Residuen zu hinterlassen. Ein Schlaganfall wurde
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anlehnend an internationale Studien unterteilt in minor oder major stroke. Der
minor stroke wurde definiert als neurologisches Ereignis, das maximal sieben
Tage anhielt oder maximal <3 Punkte auf der National Institute of Health Stroke
Scale (NIH-Stroke-Skala) erreichte. Ereignisse, die langer als sieben Tage
andauerten und einen Wert >4 auf der NIH-Stroke-Skala erreichten, wurden als
major stroke bezeichnet ® *15, Cerebrale Blutungen und/oder ein massiver

Schlaganfall mit Todesfolge wurden als cerebraler Tod gezahlt.

2.3 Zeitliche Einteilung der Komplikationen

Komplikationen, die wahrend des Eingriffs auftraten, wurden als akute Komplika-

tionen eingeteilt.

Als perioperative Ereignisse wurden alle akuten Ereignisse sowie Ereignisse, die
innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff auftraten, zusammengefasst.

Alle Ereignisse >30 Tage nach dem Eingriff galten als Langzeitereignisse.

Die Raten an minor stroke, major stroke, cerebralen Todesféllen sowie Todes-
fallen wurden getrennt fiir den perioperativen (innerhalb von 30 Tagen nach dem
Eingriff) Follow-up und Langzeit (>30 Tage nach dem Eingriff) Follow-up

berechnet.

2.4 Einteilung der Restenosen

Eine Rezidivstenose nach Intervention lag ab einem Stenosegrad >50% vor. Eine
erneute Angioplastie wurde bei symptomatischen Patienten mit einem Stenose-
grad >50% oder auch bei asymptomatischen Patienten mit einem Stenosegrad
>70% durchgeflhrt. Bei chronischen Verschliissen innerhalb eines Carotisstents
wurde kein erneuter Eingriff durchgefuhrt. Bei nicht interventionsbedirftigen

Stenosen erfolgten engmaschige sonographische Kontrollen.

Zudem trennten wir die Ereignisse in eine Follow-up Zeit von <30 Tagen und >30

Tagen zur Darstellung der kurzfristigen und langfristigen Ereignisse.
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2.5 Durchfihrung der Carotisintervention

Funf Tage vor Intervention erhielten alle Patienten 100-300 Milligramm (mgQ)
Acetylsalicylsaure taglich. Bis 1998 erhielten alle Patienten 500 mg Ticlopidine
taglich. Statt Ticlopidine wurde danach Clopidogrel (75 mg taglich) eingesetzt.
Acetylsalicylsdure wurde nach Carotisintervention fortlaufend und Clopidogrel

oder Ticlopidine fur mindestens vier Wochen nach Intervention eingenommen.

Wahrend der Intervention bekamen alle Patienten 5 000 bis 10 000 Internationale
Einheiten (IE) Heparin. Zur Unterdrickung des Carotis-Sinus-Reflexes wéahrend
der Ballondilatation erhielten alle Patienten zusétzlich 1 mg Atropin intravengs.
Patienten mit bekanntem Glaukom erhielten Pilocarpin-Augentropfen vor der
Atropin-Gabe. Zur Uberwachung erfolgten regelmaRige Messungen des Blut-

drucks und der Herzfrequenz und Untersuchungen des neurologischen Status.

Der Eingriff erfolgte unter lokaler Betaubung Utber einen femoralen, brachialen
oder radialen Zugang. Zunachst wurde eine Angiographie extra- und intrakrani-
eller GefalRe mit einem 5F diagnostischen Katheter durchgefuhrt. Danach er-
folgte (sobald diese verfigbar war) in der Regel die Platzierung eines
embolischen Protektionssystems (EPS). In manchen Fallen von hochgradigen
Stenosen war eine Vordilatation mit ca. 8 bar (siehe unten) vor Stentimplantation
erforderlich, ansonsten wurde die Stentimplantation ohne Vordilatation durchge-
fuhrt. Die Auswahl des Stents erfolgte je nach anatomischen Kriterien und Ver-

fugbarkeit.

Nach Platzierung des Stents wurde die Stenose mittels eines Ballons nachdila-
tiert (Abb. 1). Anschlie3end erfolgte eine angiographische Kontrolle der Carotis
und intrakranieller GefaRRe. Als ,angiographisch erfolgreich“ wurde die Interven-

tion bewertet, wenn die Reststenose <50% betrug.

Zudem wurden die intracerebralen Gefal3e, insbesondere die ipsilaterale
A. cerebri anterior und A. cerebri media zur Beurteilung der Durchblutung vor und

nach Intervention angiographisch dargestellt.

12



(1. Rosamond W & 115:e69-171.)

Abbildung 1: Carotisstentimplantation und Ballondilatation unter cerebraler

Protektion mit einem Filtersystem
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2.6 Berechnung des Stenosegrades

Anlehnend an die NASCET-Studie wurde angiographisch der minimale luminale
Durchmesser (MLD) im Bereich der Stenose bestimmt &3, Als Referenzwert
wurde eine poststenotische Stelle mit parallel liegenden GefalRwanden gewahlt
und unter Anwendung der Formel der NASCET-Studie ( (a-b) x 100%/a) der
Stenosegrad berechnet &%° (Abb. 2).

((a-b) x 100%/a)

Abbildung 2: Berechnung des Stenosegrades anhand der NASCET Kriterien.

Bei Stenosen der A. carotis communis wurde als Referenzwert entweder eine

sehr nahe proximale Gefal3wand oder eine Stelle aus der ACI gewabhilt.

Differenziert wurde dabei zwischen geringradigen Stenosen zwischen 30-49%,
mittelgradigen Stenosen von 50-69% und hochgradigen Stenosen zwischen 70-
99%.
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2.7 Materialien

Stents, Ballon und EPS wurden je nach bestmoglicher Technologie und in

Abhangigkeit zur Beschaffenheit der Stenose gewahlt.

Seit April 1999 wurden EPS verwendet. Es wird zwischen proximalen (Beispiel in
Abb. 3b) und distalen (Beispiele in Abb. 3a und 4) Protektionssystemen unter-
schieden. Distale Protektion kann entweder durch Inflation eines Ballons
(Beispiel Abb. 3a) oder Entfaltung eines Filters (Beispiel Abb. 4) wahrend der

Ballondilatation und Stentimplantation durchgeftihrt werden.

volume
expander

A

filter device

1)

volume
expander

Abbildung 3:
A: Distale Protektion mittels Inflation eines Ballons.

B: Proximale Protektion. CCA: Arteria carotis communis, ICA: Arteria carotis in-

terna, ECA: Arteria carotis externa, PS: distaler Ballon, PAES: proximaler Ballon.
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Abbildung 4:

Der NeuroShield-Filter wird vor der Stentimplantation getffnet. Plaques, welche

sich wahrend der Intervention I6sen, bleiben so im Filter haften.

2.8 Nachsorgeuntersuchung

Nach Intervention erfolgte eine erneute neurologische Untersuchung sowie eine
cerebrale Bildgebung, um neu aufgetretene Verénderungen auszuschliel3en.
Zudem wurde der Patient fur bis zu acht Stunden im Krankenhaus uberwacht.
Die Katheterschleuse konnte im Durchschnitt nach sechs Stunden entfernt
werden. Nach einem und nach sechs Monaten erfolgten eine Duplex-Ultraschall-
untersuchung der GefafRe und eine neurologische Untersuchung. In wenigen
Fallen erfolgte die Befundkontrolle Giber eine Angiographie. Eine erneute Stenose
von >50% (Messung nach NASCET-Kriterien &13%) wurde als Restenose gewer-
tet.

16



2.9 Nachbefragung

Nach 30 Tagen wurden die Patienten telefonisch kontaktiert. Hierbei wurde nach
maoglichen Komplikationen sowie dem Befinden des Patienten gefragt. Zudem
erfolgte jahrlich eine Umfrage mittels Fragebogen, welche an den jeweiligen
Patienten geschickt wurde. Falls eine Beantwortung ausblieb, wurde der Patient
oder der zustandige Hausarzt kontaktiert. Hierbei wurde der letzte sono-
graphische oder angiographische Befund der extracraniellen Gefal3e erhoben.
Zudem wurden erneute Interventionen der Halsgefal3e bzw. Restenosen sowie

neu aufgetretene neurologische Komplikationen dokumentiert.

Bei Todesfallen wurden der Hausarzt und/oder die Angehdrigen zur Feststellung
der Todesursache kontaktiert. Samtliche Daten sind in die Ergebnisse einge-

flossen.
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2.10 Statistik

Variable Daten wurden als absolute Zahlen, Prozentsatze, Mittelwerte, Mediane

(med) und Standardabweichungen berechnet und dargestellit.

Der Stenosegrad und die Reststenose nach Carotis-Intervention wurden in

Prozent angegeben. Die Anzahl der Ereignisse wurde als Zahl oder Prozent dar-

gestellt. Zur Berechnung der Signifikanz wurde der Fisher-Exakt-Test benutzt
(BIAS fur Windows: Version 10.0; Epsilon Verlag).

Die perioperative Ereignisrate wurde mittels Division der Anzahl der Ereignisse

innerhalb 30 Tagen durch die Anzahl der Patienten berechnet.

Die fortlaufenden Ereignisraten wurden wie folgt berechnet:

1)

2)

3)

Jahrliche Ereignisrate im Langzeit-Follow-up:

Anzahl der Ereignisse dividiert durch die Follow-up Zeit in Patientenjahren
(fur Restenosen: Anzahl der Ereignisse dividiert durch die sonographi-

sche- beziehungsweise angiographische Follow-up Zeit).

Kaplan-Meier-Methode:

Diese Methode wurde verwendet, um die Ereignisraten mit denen in
anderen Studien und Studienberichten zu vergleichen. Wir untersuchten
damit das erste Auftreten eines Ereignisses innerhalb 30 Tagen und das
erste Ereignis innerhalb der gesamten beziehungsweise langsten Follow-

up Zeit.

Log rank Test und der Fisher exact Test:

Diese wurden durchgefuihrt, um die ipsilateralen und kontralateralen
Schlaganfallraten von >30 Tagen nach der Carotisstentimplantation zu

vergleichen.

18



3 Patienten

3.1 Auswahl der Patienten

Zwischen Februar 1993 und August 2005 untersuchten und analysierten wir 510
Stenosen der Carotiden; davon wurde bei 279 Patienten eine einseitige Carotis-

stenose ohne signifikante kontralaterale Stenose (<70%) festgestellt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen zwischen Februar und
September 1993 im Kardiologischen Fachkrankenhaus des Herz- und Kreislauf-
zentrums Rothenburg an der Fulda, zwischen September 1993 und Ende Marz
2001 im Cardiologischen Centrum Bethanien in Frankfurt am Main sowie von
April 2001 bis einschlie3lich Dezember 2003 im CardioVascularen Centrum
Frankfurt eine Carotis-PTA durchgefihrt wurde. Zur Erstellung der Langzeit-

ergebnisse wurde der Verlauf dieser Patienten bis August 2005 dann beobachtet.

3.2 Patientencharakteristika / Risikofaktoren

Das Alter der Patienten betrug im Durchschnitt 76 + 10 Jahre und variierte
zwischen 45 und 95 Jahren. Insgesamt wurden 198 (71%) Manner und 81 (29%)
Frauen in die Studie eingeschlossen.

Begleiterkrankungen waren bei 148 (53%) Patienten eine koronare Herz-
erkrankung, bei 98 (67%) Patienten eine arterielle Hypertonie und bei 81 (29%)
Patienten ein Diabetes mellitus. Hyperlipidamie lag bei 131 (47%) Patienten vor
und 100 (36%) waren Raucher (Tabelle 1).

In Hinblick auf die NASCET-Ausschlusskriterien waren von unseren Patienten
60 (22%) in der NASCET-Studie ausgeschlossen worden & 315 (Tabelle 2),
38 (14%) aufgrund des Alters (>79 Jahren).
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Tabelle 1 Patientencharakteristika / Risikofaktoren

Gesamtzahl der Patienten N 279

Durchschnittsalter (Jahre £ SD) 76 £ 10

Manner 198 (71%)
Frauen 81 (29%)
Koronare Herzerkrankung 148 (53%)
Arterielle Hypertonie 98 (67%)
Diabetes mellitus 81 (29%)
Hyperlipidamie 131 (47%)
Raucher 100 (36%)
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Tabelle2 NASCET Ausschlusskriterien #1315

e Rezidivstenose nach Carotis Endarterektomie

¢ Intracranielle Stenose, die hohergradig ist als die zu behandelnde Stenose

e Herzklappen- oder Herzrhythmusstérungen

¢ Instabile Angina pectoris

e Subakuter Myokardinfarkt

e Unkontrollierte Hypertonie

e Unkontrollierter Diabetes mellitus

e Maligne Erkrankung mit wahrscheinlichem Tod innerhalb von finf Jahren

e Organversagen (Herz, Niere, Leber, Lunge)

e Alter Uiber 79 Jahre
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3.3 Gefal3status

Von den 279 Stenosen waren 110 (39%) symptomatisch und 169 (61%) asymp-
tomatisch. Der mittlere Stenosegrad war 61 £ 25%. Der mittlere Lumendurch-
messer der Stenose betrug 1.6 = 0.8 mm bei einem mittleren Referenzwert von
3.9 + 1.2 mm. Im Median betrug die Lange der Stenose 13.0 £ 10 mm und die
Entfernung zur Bifurkation 8.0 £ 3.9 mm. 273 (98%) Stenosen befanden sich
bifurkationsnah in der Arteria carotis interna. Sechs (2%) der Stenosen waren in
der Arteria carotis communis (ACC). 171 (61%) Stenosen waren exzentrisch, 106
(38%) Stenosen waren konzentrisch und bei zwei Stenosen (1%) lag diesbeziig-

lich keine Dokumentation vor.

81 (29%) der Stenosen waren ulzeriert, 89 (32%) kalzifiziert und bei 47 (17%)
konnte sowohl eine Ulzeration als auch Kalzifikation festgestellt werden. Bei drei
(1.0%) Stenosen konnte mindestens ein Thrombus im Bereich der Stenose nach-
gewiesen werden. Insgesamt wurde bei elf (4%) Patienten aufgrund einer Rest-
stenose nach TEA (und bei keinem Patienten nach CAS) eine Carotisstent-

implantation durchgefihrt.
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Tabelle 3 Stenosekriterien

Gesamtzahl der Patienten N 279
Symptomatische Stenosen 110 39%
Asymptomatische Stenosen 169 61%
Mittlerer Stenosegrad (% = SD) 61 +25

MLD (mm + SD) 1.6+0.8
Mittlerer Referenzwert (mm + SD) 39+12
Lange der Stenose (mm = SD) 13+£10
Entfernung von der Bifurkation (mm +SD) 8.0+3.9
Anzahl der ACI- und / oder Bifurkationsstenosen 273 98%
Anzahl der ACC-Stenosen 6 2%
Exzentrische Stenosen 171 61%
Konzentrische Stenosen 106 38%
Thrombus in der Stenose 3 1%
Anzahl der PTA bei Restenosen nach TEA 11 4%

MLD: Minimale luminale Durchmesser, ACI: Arteria carotis interna, ACC: Arteria
carotis communis, PTA: Perkutane transluminale Angioplastie, TEA: Throm-
bendarterektomie.
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4 Ergebnisse

4.1 Interventionen und technische Erfolgsrate

Von 279 Stenosen konnten 278 (99.6%) wahrend der Carotisintervention
erfolgreich behandelt werden. Bei einem Patient war die Stenose aufgrund der
gegebenen Morphologie nicht sondierbar, sodass von einer Intervention abge-

sehen wurde (siehe Fallbeschreibung 40).

Bei keinem der Patienten wurde eine zweite Carotisintervention aufgrund einer

Restenose nach der ersten Intervention durchgefuhrt.

4.1.1 Fallbeschreibungen
Fall 40:

Bei einer 89-jahrigen Patientin wurde aufgrund einer asymptomatischen Stenose
der rechten ACI die Indikation zur Carotisintervention gestellt. Angiographisch
konnte eine 79%ige Stenose nachgewiesen werden. Eine Sondierung der
Stenose war jedoch aufgrund der gegebenen, zerklifteten GefalBmorphologie
nicht moglich. Zudem kam es zu einer plotzlichen Desorientiertheit der Patientin,
sodass die Intervention abgebrochen werden musste. Nach Abbruch der Inter-
vention war die Patientin wieder beschwerdefrei. In der Follow-up Zeit von fast

35 Monaten traten keine neurologischen Ereignisse auf.

4.2 Stentimplantationen

Wahrend dieser 279 Interventionen wurden insgesamt 285 Stents implantiert. Bei
insgesamt vier (1.4%) Stenosen wurden zwei Stents und bei drei (1.0%)
Stenosen drei Stents implantiert. Der mittlere Durchmesser der Stents betrug
8.0 mm (4-10 mm). Die mittlere Stentlange war 30 = 7.0 mm (8 bis 40 mm).

Die verschiedenen Stents sind in Tabelle 4 gelistet.
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In 191 (69%) Fallen wurde die Arteria carotis externa (ACE) uberstentet (bei 4%
erfolgte diesbeziglich keine Dokumentation). Bei 36 (13%) Stenosen musste die

Stenose vor Stentimplantation vordilatiert werden.

Tabelle4  Anzahl und Typ der verwendeten Stents

Anzahl der Stents N 285
Carotid Wall 119 42%
Cordis, Precise 76 27%
SMART, Cordis 14 5%
Guidant, Acculink 15 5%
Bard, Memotherm 15 5%
ev3, Protégé 11 4%
Optimed, sinus-carotid 9 3%
Medtronic, Bridge Exponent RX 9 3%
Next Stent Mono Rail 6 2%
Cook, Zilver 3 1%
PS (Palmaz) 3 1%
Tetra Stent (Guiloium) 2 0.7%
Omnilink 2 0.7%
Herculink 1 0.4%

Die Ballongrof3e fir die Vordilatation betrug 2-4 Millimeter (mm). Im Durchschnitt

dauerte die Vordilatation 15 (4-140) Sekunden und wurde mit durchschnittlich 8

(6-10) bar dilatiert. Eine zweite Vordilatation erhielten vier Patienten.
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In 268 der 279 (96%) Stenosen wurde eine Nachdilatation durchgefthrt. Im
Durchschnitt wurde mit 10 + 2.4 bar fir eine Dauer von 30 + 19 Sekunden

dilatiert. Die Ballongréf3e betrug 4-9 mm (Durchschnitt: 5 mm).

Bei sechs (2.2%) Patienten wurde nicht nachdilatiert. In einem Fall (0.4%) konnte
der Ballon aufgrund einer zu ausgepragten Krimmung der Arterie nicht platziert
werden (siehe Fallbeschreibung 19). In einem Fall kam es zu passageren Be-
wusstseinsstorungen wahrend der Stentimplantation, sodass auf eine Nach-
dilatation verzichtet wurde (siehe Fallbeschreibung 215). In drei (1.0%) Féllen
lagen nach Stentimplantation keine relevante Reststenose vor. In einem (0.4%)
Fall erfolgte diesbezlglich keine Dokumentation.

Alle technischen Daten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle5  Technische Daten zur Stentimplantation

Vordilatationen 13%
Nachdilatation 96%
Reststenose <30% 84%
Reststenose <50% 96%

Verwendung von Embolieprotektionssytemen 88%

Proximale Embolieprotektion 25%

Makroskopisch nachgewiesene Partikel 59%
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4.2.1 Fallbeschreibungen
Fall 19:

Bei einem 79-jahrigen Patienten wurde die Indikation zur Carotisstentimplanta-
tion der linken A. carotis interna aufgrund einer symptomatischen Stenose ge-
stellt. Wegen ausgepréagter Krimmung im Bereich der A. carotis communis und
interna erwies sich die Einbringung des Filtersystems und des Stents als
schwierig. Nach Stentimplantation konnte eine gute Stenosereduktion von 73%
nachgewiesen werden. Duplexsonographisch lag nach 41 Monaten eine
Restenose von 50% vor. In der klinischen Follow-up Zeit von 42 Monaten kam

es zu keinem erneuten Schlaganfall.

Fall 215:

Bei einer 69-jahrigen Patientin wurde eine Stentimplantation zur Behandlung
einer asymptomatischen Stenose der linken A. carotis interna durchgefinhrt.

Hierbei kam es zu passageren Bewusstseinsstdérungen, sodass auf eine Nach-
dilatation verzichtet wurde. Die Reststenose betrug 43.6%. Auch nach 31
Monaten Follow-up kam es zu keinem Schlaganfall. Eine bildgebende Nach-
sorgeuntersuchung erfolgte nicht.

4.3 Embolieprotektionssysteme

Seit April 1999 wurden EPS bei uns verwendet. Die Anzahl und Arten der
Embolieprotektionssysteme sind in Tabelle 6 dargestellt.

Wir verwendeten insgesamt bei 246 (88%) Patienten ein Embolieprotektions-
system. Es kamen distale und proximale Occludersysteme sowie Filter zum
Einsatz. Bei 33 (12%) Patienten wurde kein EPS verwendet. Davon wurden 29
(88%) im Zeitraum bis April 1999 behandelt. Bei einem Patienten (3%) ohne
Embolieprotektion kam es wahrend der Dilatation zu einer diskreten Parese des

rechten Arms, die circa zehn Minuten anhielt (siehe Fallnummer 32).
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In 165 Féllen (67%) wurde ein Filter benutzt und in 84 Fallen (34%) ein
Occlusionssystem. Bei vier Patienten (5%) wurde ein distales Occlusionssystem
und bei 80 Patienten (95%) ein proximales Occlusionssystem verwendet.

Bei allen Patienten, bei denen ein Versuch unternommen wurde, ein EPS einzu-

setzen, lag die technische Erfolgsrate bei 98.4%.

Nach Intervention konnte bei 147 (59%) aller 249 Carotisinterventionen mit EPS

makroskopisch arteriosklerotisches Material nachgewiesen werden.

Tabelle 6 Embolieprotektionssysteme

Anzahl und Prozent der Embolieprotektionssysteme N 246/279 88%

Angioguard, Cordis, USA 56 23%
Filterwire, Abbott, Canada 47 19%
Parodi AntiEmboli Sytem, ArteriA, USA 41 17%
EV3, Spider, USA 31 13%
Mo.Ma, Inventech, Italien 21 9%
Neuroshield, MedNova, Irland 21 9%
Percusurge, Medtronic, USA 18 7%
Rubicon Filter, Boston Scientific, USA 7 3%
Interception, Medtronic, USA 2 1%
Tri-Activ, Kensey Nash, USA 2 1%
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4.3.1 Fallbeschreibung
Fall 32:

Bei einem 72-jahrigen Patienten wurde aufgrund einer asymptomatischen
Stenose von 79% die Indikation zur Carotisstentimplantation der linken A. carotis
interna gestellt. Die Stentimplantation verlief komplikationslos. Wé&hrend der
Nachdilatation kam es zu einer diskreten Parese mit Parasthesien des rechten
Arms. Diese Symptome hielten fir circa zehn Minuten an und zeigten sich
anschlielend komplett regredient. Nach funf Tagen wurde der Patient beschwer-

defrei entlassen.

Innerhalb der Nachsorgeuntersuchungszeit von acht Monaten konnte bei einer
erneuten Angiographie eine Restenose von 78% festgestellt werden, woraufhin
eine erneute Stentimplantation erfolgte. Nach 51 Monaten konnte erneut eine
Restenose von 35% festgestellt werden. Der Patient verstarb nach 68 Monaten

an einem ipsilateralem Schlaganfall.

4.4 Erfolgsrate nach Intervention

Nach der Intervention konnte im Durchschnitt ein minimaler Lumendurchmesser
von 5.2 £+ 1.0 mm nachgewiesen werden. Es kam im Durchschnitt zu einer
Stenosereduktion von 69 £ 48.2%. Da es durch die Stentimplantation teilweise
zu einer leichten Uberdehnung des GefaRes kam, ergab sich in manchen Fallen
ein groRerer MLD-Wert nach CAS und somit ein negativer Reststenosegrad.

Hierzu kam es in insgesamt 71 (25%) Fallen.

In 235 (84%) Fallen war der Stenosegrad nach der Carotis-PTA unter 30% und
in 269 Fallen (96%) unter 50%. In sieben Fallen (3%) zeigte sich nach der Inter-
vention eine Reststenose von tber 50% (siehe Fallbeschreibungen 76 und 266).
Bei drei (1%) Patienten fand diesbezuglich nach Intervention keine Dokumenta-
tion statt, wobei sich auch in der Follow-up Zeit keine signifikante Reststenose
zeigte. Angiographisch lag somit die Erfolgsrate bei 96%. Die technische Erfolgs-
rate (Stentimplantation und Entfaltung) betrug 99.6%.
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4.4.1 Fallbeschreibungen
Fall 76:

Bei einem 89-jahrigen Patienten wurde die Indikation aufgrund einer asympto-
matischen 86%igen Stenose der linken A. carotis interna gestellt. Der Eingriff er-
folgte mit einem proximalen Occlusionsystem zur Embolieprotektion. Die Stent-
einbringung und Entfaltung verlief komplikationslos. Es wurde mit einem 4.5 mm
grof3en Ballon fuir 45 Sekunden mit 10 bar nachdilatiert. Nach Intervention zeigte
sich angiographisch eine Reststenose von 51%. Hierbei konnte jedoch bereits im
Vergleich zur Voruntersuchung eine Verbesserung des Blutflusses im Bereich
der A. cerebri anterior festgestellt werden. In den Verlaufsuntersuchungen mit
einer Follow-up Zeit von 38 Monaten kam es zu keiner Progredienz der Stenose.
Auch Klinisch innerhalb der Follow-up Zeit von 116 Monaten blieb der Patient

asymptomatisch.

Fall 266:

Bei einem 72-jahrigen Patienten wurde eine Carotisstentimplantation aufgrund
einer 73% asymptomatischen Stenose der rechten A. carotis interna durchge-
fuhrt. Zur Embolieprotektion wurde ein Filter verwendet. Die Stentimplantation
und Entfaltung verlief komplikationslos. Die Nachdilatation erfolgte mit einem
5 mm Ballon fur 15 Sekunden mit 8 bar. Wéahrend der Dilatation kam zu einer
signifikanten Bradykardie. Der Patient beklagte kurzzeitige Sehstérungen im
Sinne von Doppelbildern, aufgrund dessen die Dilatation vorzeitig abgebrochen
werden musste. Angiographisch konnte folgend eine Reststenose von 57% nach-
gewiesen werden. Wahrend der Follow-up Zeit von elf Monaten konnte
Duplexsonographisch keine Stenose Progredienz festgestellt werden. Auch
klinisch kam es in der Follow-up Zeit von 41 Monaten zu keiner Schlaganfall-

symptomatik.
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In Hinsicht auf die A. cerebri anterior zeigte sich angiographisch nach Interven-
tion von 279 Fallen bei 102 (37%) eine Flussverbesserung und bei der A. cerebri
media in 99 (35%) Fallen. Eine Flussverbesserung in der A. cerebri anterior und/
oder A. cerebri media konnte angiographisch in 138 Fallen (49%) nachgewiesen
werden. In 15 (5%) Féllen konnte in beiden Arterien kein Unterschied des Blut-

flusses vor und nach Intervention nachgewiesen werden.

Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus betrug im Median 14 + 71.6
Stunden. Insgesamt konnten 72% (n = 202) der Patienten innerhalb der ersten
24 Stunden die Klinik verlassen, 10% (n = 29) innerhalb zwei Tage, 0.7% (n = 2)
innerhalb drei Tage, 5.3% (n = 15) innerhalb vier Tage, 2.1% (n = 6) innerhalb
funf Tage und 6.5% (n = 18) blieben langer als funf Tage in der Klinik. Von sieben

(2.5%) Patienten wurde die Verweildauer nicht dokumentiert.
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4.5 Nachsorge

Von 279 Patienten hatten insgesamt 265 (95%) mindestens eine bildgebende
Nachsorgeuntersuchung (Ultraschall oder Angiographie) innerhalb der Follow-up
Zeit von einem Monat bis 12.1 Jahren (Median: 36 = 32 Monate). Flur unsere
Studie erwahnenswert kam es zur letzten klinischen Follow-up Untersuchung im
Median nach 49 + 32 Monaten. Bis auf einen Patienten hatten alle mindestens
ein klinisches Follow-up. Dieser eine Patient konnte nicht mehr kontaktiert wer-

den.

Anzumerken ist dabei, dass allen Patienten eine Nachsorgeuntersuchung auch
fur den Zeitraum von einem Monat und sechs Monaten empfohlen wurde. Diese
erfolgten jedoch oft erst zu einem spateren Zeitpunkt, sodass einige Patienten
(14%) eine Nachsorgeuntersuchung erst nach sechs Monaten erhielten. Mehrere
Nachsorgeuntersuchungen mittels Duplexsonographie und/oder Angiographie
erhielten 215 (77%) der Patienten. Angiographien wurden zumeist aufgrund einer

sonographisch diagnostizierten Restenose durchgefihrt.

Die Anzahl der Nachsorgeuntersuchungen lie im Verlauf nach, sodass die
Aussagemadglichkeiten begrenzt waren. Ursachen fur die stetige Abnahme der
Nachsorgeuntersuchungen mit der Zeit war vermutlich das fortgeschrittene Alter
(bei Intervention im Median 76 = 10 Jahre), das moglicherweise die Mobilitat der
Patienten einschrankte und mit einer hoheren Sterblichkeit (insgesamt 70 Ster-

befalle, entsprechend 25%) verbunden ist.
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4.6 Ereignisse

Zu den akuten neurologischen und nicht neurologischen Komplikationen zahlten

die Ereignisse, die bereits wahrend der Intervention auftraten.

4.6.1 Akute neurologische Ereignisse

Wahrend der Intervention kam es in einem Fall (0.4%) zu einem ipsilateralen
major stroke (siehe Fallbeschreibung 171) und in drei Fallen (1%) zu ipsilateralen
minor strokes. Zudem kam es bei sieben (2.5%) Féllen zu einer ipsilateralen TIA.
Es gab keine kontralateralen Ereignisse. Alle diese Ereignisse traten unter der
Verwendung eines EPS auf.

4.6.1.1 Fallbeschreibung
Fall 171:

Bei einem 76-jahrigen Patienten wurde eine Carotisstentimplantation aufgrund
einer symptomatischen Stenose der rechten A. carotis interna durchgefuhrt.
Angiographsich konnte eine Stenose von 64.2% nachgewiesen werden. Der Ein-
griff erfolgte unter Embolieprotektion mittels eines proximalen Occlusionsystems.
Ein Stent konnte komplikationslos entfaltet werden. Danach erfolgte eine
Dilatation mit einem 6 mm grof3en Ballon fir 60 Sekunden mit 8 bar. Bei der
Dilatation beklagte der Patient lediglich Ohrenschmerzen, kurz darauf kam es zur
Vigilanzminderung mit Abfall der Vitalparameter. Im Rahmen dessen zeigte sich
eine Hemiparese links aufgrund einer rechtsseitigen cerebralen Ischamie.
Partikel konnten nach Absaugung nicht detektiert werden. In der klinischen
Follow-up Zeit von 34 Monaten kam es zu keinem erneuten Schlaganfall und es

lag keine Restenose vor.
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4.6.2 Akute nicht-neurologische Ereignisse
Zu den nicht neurologischen Ereignissen siehe Tabelle 7.

Die Bewusstseinstribung beziehungsweise die Bradykardien und Asytolien
waren zumeist bedingt durch eine Stimulation des Carotis-Sinusreflex bei Ballon-
dilatation oder durch die kurzzeitige Unterbrechung des Blutflusses. Zwei Patien-
ten erlitten eine kurzfristige Bradykardie, da sie aufgrund eines Glaukoms kein

Atropin vor der Dilatation erhalten konnten.

Bei einem Patienten kam es zu einer katecholaminpflichtigen Hypotonie (siehe
Fallbeschreibung 249). Bei einem Patienten kam es zu einem kurzfristigen
Krampfanfall wahrend der Dilatation, welcher aber nach sofortiger Beendigung
der Dilatation aufhérte. Bei einer Patientin kam es zur kurzfristigen Angina

pectoris (siehe Fallbeschreibung 100).

Tabelle 7  Akute nicht-neurologische Ereignisse

Anzahl der akuten nicht-neurologischen
N 18/279 6.6%
Ereignisse (Gesamtanzahl 279)

Hypotonie 6 2.2%
Bewusstseinstriibung 5 1.8%
Bradykardie 5 1.8%
Asystolie 1 0.4%
Angina pectoris Anfall 1 0.4%
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4.6.2.1 Fallbeschreibungen
Fall 249:

Bei einem 80-jahrigen Patienten wurde eine Carotisstentimplantation aufgrund
einer asymptomatischen Stenose der rechten A. carotis interna durchgeftihrt. Die
Stentimplantation erfolgte komplikationslos. Wahrend der Dilatation kam es zu
einer katecholaminpflichtigen Hypotonie, aufgrund dessen die Dilatation bereits
nach finf Sekunden abgebrochen werden musste. Der Blutdruck stabilisierte sich
rasch. Angiographisch zeigte sich ein gutes Resultat mit einer Reststenose von

23%. Nach funf Tagen konnte der Patient beschwerdefrei entlassen werden.

Fall 100:

Bei einer 64-jahrigen Patientin wurde eine Carotisstentimplantation aufgrund
einer symptomatischen Stenose der linken A. carotis interna durchgefiihrt. Die
Stentimplantation verlief komplikationslos. Wahrend der ersten Dilatation kam es
bei bekannter stabiler Angina pectoris zu einem kurzfristigen Angina pectoris
Anfall, welcher sich nach Gabe von Nitroglycerinspray sofort einstellte. Die zweite
Dilatation von 60 Sekunden mit 10 bar verlief ohne weitere Beschwerden. Letzt-
endlich konnte angiographisch bei einer Reststenose von 16% ein gutes Resultat

erzielt werden.

4.6.3 Todesfalle

Zu Todesfallen wahrend der Intervention kam es nicht.
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4.6.4 Kurzfristige Komplikationen

Ereignisse innerhalb der Follow-up Zeit von 30 Tagen

Bei den Ereignissen in der Follow-up Zeit von 30 Tagen wurden alle akuten
Ereignisse und die innerhalb von 30 Tagen nach Intervention zusammengefasst.
Dabei unterschieden wir zudem zwischen Ereignissen mit symptomatischen und

asymptomatischen Stenosen.

4.6.4.1 Periprocedurale (30-Tage) Komplikationsrate

Die perioperativen Raten von minor und major Schlaganfallen und die kombi-
nierte Rate von major Schlaganfallen oder Tod betrugen 2.2%, 2.2% und 2.9%.
Die kombinierte perioperative major und minor Schlaganfall Rate lag bei 4.3%.
Die gesamte Rate aller Schlaganfalle (minor und major) und Todesfélle betrug
4.7%. Die perioperativen ipsilateralen Raten von minor und major Schlaganfallen
und die kombinierte Rate von ipsilateralen major Schlaganfallen oder Tod
betrugen 2.2%, 2.2% und 2.5% (Tabelle 9).

4.6.4.2 Periprocedurale (30-Tage) Komplikationsrate von Patienten mit

symptomatischer Carotisstenose

Die perioperativen Raten von minor und major Schlaganfallen und die kombi-
nierte Rate von major Schlaganféllen oder Todesfall betrugen 4.6%, 4.6% und
5.5%. Die perioperativen ipsilateralen Raten von minor Schlaganféllen und major
Schlaganféllen und die kombinierte Rate von ipsilateralen major Schlaganfallen
und Tod betrugen 4.6%, 4.6% und 4.6% (Tabelle 11).
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4.6.4.3 Periprocedurale (30-Tage) Komplikationsrate von Patienten mit
asymptomatischer Carotisstenose

In dieser Gruppe betrugen die perioperativen Raten von minor und major Schlag-
anfallen und die kombinierte Rate von major Schlaganfallen oder Todesfall 0.6%,
0.6% und 1.2%. Die perioperative ipsilaterale Rate von minor Schlaganfallen und
major Schlaganfallen und die kombinierten Raten von ipsilateralen major Schlag-
anfallen und Tod betrugen 0.6%, 0.6% und 1.2% (Tabelle 12).

4.6.4.4 Periprocedurale (30-Tage) Komplikationsrate ohne Embolie-
protektionssystem

Insgesamt wurden 33 (12%) Patienten ohne EPS behandelt. Bei dieser Patien-
tengruppe kam es bei keinem Patienten zu einem major Schlaganfall wahrend
der Intervention, jedoch bei einem Patienten zu einer retinalen Mikroembolie
(4%) (siehe Fallbeschreibung 22). Die 30-Tage ipsilaterale major Schlaganfall-
rate war 9.1% und die ipsilaterale major Schlaganfall oder cerebrale Todesrate
9.1%.

4.6.4.4.1 Fallbeschreibung

Fall 22:

Bei einem 74-jahrigen Patienten wurde eine Carotisstentimplantation aufgrund
einer symptomatischen Stenose der rechten ACI durchgefiihrt. Eine Embolie-
protektion wurde zu diesem Zeitpunkt (12/98) noch nicht verwendet. Die Stent-
implantation verlief komplikationslos. Es erfolgte eine Nachdilatation von 30
Sekunden mit 10 bar. Im Zuge dessen kam es zu progredienter Sehstérung bei
retinaler Mikroembolie des rechten Auges. Nach Intervention konnte keine Rest-
stenose mehr nachgewiesen werden. Im Bereich der A. cerebri media und
anterior konnte nach Intervention eine Flussverbesserung festgestellt werden.
Die Beschwerden waren im Verlauf komplett regredient. Der Patient wurde nach

elf Tagen Krankenhausaufenthalt entlassen.
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4.6.4.4.2 Periprocedurale (30-Tage) Komplikationsrate unter Verwendung
eines Embolieprotektionssystems

Insgesamt wurde bei 246 (88%) Patienten ein EPS angewandt. Von diesen ver-
starb ein Patient an einer Massenblutung nach erfolgter Lyse (0.4%) (siehe Fall-
beschreibung 163). Bei funf (2.0%) Patienten kam es zu einem ipsilateralen
minor Schlaganfall. Drei (1.2%) Patienten hatten einen ipsilateralen major
Schlaganfall.

Ein (0.4%) Patient verstarb wenige Tage nach Intervention an einem Nieren-
versagen. Die 30-Tage ipsilaterale major Schaganfallrate war 1.2% und die
ipsilaterale major Schlaganfall- oder cerebrale Todesrate 1.6%. Innerhalb der
ersten 30 Tage ergab sich im Vergleich der Carotisintervention mit oder ohne
EPS kein Unterschied (p = 0.99) der ipsilateralen minor oder major Schlaganfall-

oder Todesraten.

4.6.4.4.3 Fallbeschreibung
Fall 163:

Bei einem 76-jahrigen Patienten wurde eine CAS aufgrund einer symptomati-
schen Stenose (angiographisch 87%) der linken ACI durchgefiihrt. Die Inter-
vention erfolgte unter Embolieprotektion mittels Filter (Spider). Wahrend der
Intervention gab es keine Komplikationen. Nach Stentimplantation gefolgt von
Ballondilatation lag keine relevante Reststenose vor. Kurz nach dem Eingriff kam
es zu progredienter Aphasie, Dysarthrie und Unruhe.

Im weiteren Verlauf trat eine Vigilanzminderung auf. Nach cerebraler Angio-
graphie konnten mehrere Embolien festgestellt werden. Es erfolgte eine erneute
Intervention mit intra-arterieller Lyse. Unter der Lysetherapie kam es zu einer

Hirnmassenblutung, an welcher der Patient nach 5 1/2 Stunden verstarb.
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4.6.4.5 Restenosen innerhalb 30 Tagen

Innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention kam es bei einer Patientin (0.4%)

zu einer Restenose (>50%) (siehe Fallbeschreibung 69).

4.6.4.5.1 Fallbeschreibung
Fall 69:

Bei einer 83-jahrigen Patientin wurde aufgrund einer asymptomatischen Stenose
der linken ACI eine Carotisstentimplantation durchgeftihrt. Die Intervention verlief
komplikationslos. Angiographisch zeigte sich eine Reststenose von 19%. Bereits
innerhalb der Kontrolluntersuchung nach zwei Wochen zeigte sich in der Duplex-
sonographie eine Restenose von >50%. In der Follow-up Zeit von 74 Monaten
konnte duplexsonograpisch keine weitere Progredienz der Stenose festgestellt
werden. Aufgrund neurologischer Beschwerdefreiheit wurde von einer erneuten

Intervention abgesehen.

4.6.4.6 Allgemeine Komplikationen nach Intervention

Zu allgemeinen Komplikationen nach Intervention kam es in 26 (9.3%) Fallen.
Hierbei standen mit zehn (38.5%) Fallen vor allem Leistenhamatome im Vorder-
grund. In funf Fallen (19.2%) konnte sonographisch ein Aneurysma spurium
nachgewiesen werden. In zwei (7.7%) Fallen kam es zu Nachblutungen, die aber

ohne weitere Komplikationen gestillt werden konnten.

Die allgemeinen Komplikationen sind in der Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8  Allgemeine Komplikationen

Anzahl der Komplikationen N 26/279  9.3%
Leistenhamatome 10 38.5%
Aneurysma im Bereich der Punktionsstelle 5 19.2%
Therapiebedurftige Hypotension 3 11.5%
Nachblutungen 2 7.7%
Schmerzen im Bereich der Gesicht- oder Halsregion 2 7.7%
Hypertensiver Notfall 1 3.8%
Therapiebedurftige Bradykardie 1 3.8%
Fieberhafter Infekt 1 3.8%
Epistaxis 1 3.8%
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4.6.5 Langzeitergebnisse (>30 Tage)

Die jahrlichen Raten innerhalb des Langzeitverlaufs (ausgenommen periproce-

durale Ereignisse < 30 Tage) sind in Tabelle 9 dargestellt.

Insgesamt kam es in acht Fallen zu einem cerebralen Tod. Die jahrliche cerebrale

Todesrate lag somit bei 0.6%.

Insgesamt erlitten zwolf einen major Schlaganfall, somit lag die jahrliche Rate bei
0.9% (siehe Fallbeschreibungen 34 und 116). Davon waren drei ipsilateral
gelegen, wodurch sich eine jahrliche ipsilaterale major Schlaganfallrate von 0.2%

ergab.

Zu einem minor Schlaganfall kam es in funf Féllen. Die jahrliche minor Schlagan-
fallrate betrug 0.4%. Es gab vier ipsilaterale minor Schlaganfélle, dement-
sprechend lag die jahrliche Rate bei 0.3%. Zu ipsilateralen TIAs kam es in drei

Fallen mit einer jahrlichen Rate von 0.2%.

Es gab insgesamt 51 nicht-cerebrale Todesfalle, diesbeziglich lag die jahrliche
Rate bei 4.0%. Bei neun Patienten konnte die Todesursache nicht ermittelt
werden (jahrliche Rate 0.7%). Es verstarben zehn (3.6%) Patienten an einem
Myokardinfarkt. 33 (11.8%) Patienten verstarben ohne Hinweis auf einen Schlag-
anfall oder einen Myokardinfarkt (siehe Fallbeschreibung 145). Die Todesfélle

ohne cerebrale Ursache sind in Tabelle 10 gelistet.
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Tabelle 9 Ereignisse aller Patienten

Jahr-  Periopera-  Jahrliche
o Anzahl  Anzahl ) .
Ereignisse _ liche tive Rate Rate
n=279 in %
Rate (<30 Tage) (>30 Tage)
Alle Ereignisse
minor strokes 11 3.9% 0.9% 2.2% 0.4%
major strokes 18 6.5% 1.4% 2.2% 0.9%
major strokes oder Tod 76 27.2% 6% 2.9% 5.3%
Ipsilaterale Ereignisse
minor strokes 10 3.6% 0.78% 2.2% 0.3%
major strokes 9 3.2% 0.7% 2.2% 0.2%
Ipsilaterale
major strokes oder Tod 64 22.9% 5% 2.5% 4.5%
Todesfalle
Alle Todesfalle 70 25.1% 5.5% 0.7% 5.3%
Cerebrale Todesfalle 9 3.2% 0.7% 0.4% 0.6%
Nicht-cerebrale Todesfalle 52 18.6% 4.1% 0.4% 4.0%
Todesfalle unklarer
Ursache 9 3.2% 0.7% 0% 0.7%
Restenosen 11 3.9% 1.2% 0.4% 1.1%
Gesamte Patientenjahre fir angiographisches/ 945
duplexsonographisches Follow-up
Gesamte Patientenjahre fur das klinische Follow-up 1276
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Tabelle 10 Nicht-cerebrale Todesféalle in der Follow-up Zeit
von 30 Tagen bis 12.1 Jahren

Todesursache N 52/279 19%
Myokardinfarkt 10 3.6%
Andere kardiale Erkrankungen 6 2.2%
Organversagen / Kreislaufversagen 12 4.3%
Karzinom 8 2.9%
Lungenerkrankung 6 2.2%
Sepsis 1 0.4%
Unbekannt 9 3.2%
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4.6.5.1 Fallbeschreibungen: Major Strokes in der Follow-up Zeit von >30
Tagen

Fall 34:

Bei einem 88-jahrigen Patienten wurde aufgrund einer symptomatischen Stenose
(angiographisch 60%) der linken A. carotis interna eine Carotisstentimplantation
durchgefthrt. Nach erfolgter Stentimplantation konnte eine Reststenose von 22%
festgestellt werden. Innerhalb der Follow-up Zeit von 78.1 Monaten kam es zu
keiner Stenoseprogredienz. Im Rahmen der Follow-up Zeit kam es nach 57.7
Monaten zu einem kontralateralen Schlaganfall. Der Patient verstarb nach 90

Monaten an allgemeinem Organversagen.

Fall 116:

Bei einem 77-jahrigen Patienten wurde eine Carotisstentimplantation aufgrund
einer symptomatischen Stenose der linken A. carotis interna durchgefiihrt. Angio-
graphisch konnte vorab eine 51%ige Stenose festgestellt werden. Nach erfolgter
Intervention lag eine Reststenose von 25.5% vor. Nach 6.3 Monaten kam es zu
einem ipsilateralen Schlaganfall und einer Aspirationspneumonie, an welcher der

Patient verstarb.
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4.6.5.2 Fallbeschreibungen: Nicht-cerebrale Todesfalle in der Follow-up
Zeit von >30 Tagen

Fall 145:

Bei einer 82-jahrigen Patientin wurde eine Carotisstentimplantation der rechten
A. carotis interna aufgrund einer hochgradigen asymptomatischen Stenose
durchgefuhrt. Angiographisch zeigte sich vor der Stentimplantation eine Stenose
von 98.4% ohne relevante Reststenose. Nach 10.1 Monaten konnte duplex-
sonographisch ein anhaltend guter Befund erhoben werden. Nach 41 Monaten
verstarb die Patientin. Die Todesursache ist nicht bekannt. Eine Obduktion wurde
nicht durchgefuhrt.

4.6.6 Symptomatische Patienten

Die jahrlichen Raten im Hinblick auf die Langzeitergebnisse (ausgenommen der
Ereignisse <30 Tage) betrugen fur minor und major Schlaganfalle 0.8% und
1.4%. Die jahrlichen Raten der ipsilateralen minor und major Schlaganfélle
betrugen 0.6% und 0.4% (Tabelle 11).
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Tabelle 11  Ereignisse aller symptomatischer Patienten

Jahr- Periopera- Jahrliche
o Anzahl  Anzahl ' ,
Ereignisse _ liche tive Rate Rate
n=110 in %
Rate (<30 Tage) (>30 Tage)
Alle Ereignisse
minor strokes 9 8% 1.8% 4.6% 0.8%
major strokes 12 11% 2.4% 4.6% 1.4%
major strokes oder Tod 39 35% 7.8% 5.5% 6.6%
Ipsilaterale Ereignisse
minor strokes 8 7.3% 1.6% 4.6% 0.6%
major strokes 6% 1.4% 4.6% 0.4%
Ipsilaterale
major strokes oder Tod 32 29% 6.4% 4.6% 5.4%
Todesfélle
Alle Todesfalle 34 31% 6.8% 0.9% 6.6%
Cerebrale Todesfalle 5 5% 1% 0.9% 0.8%
Nicht-cerebrale Todesfalle 24 22% 4.8% 0% 4.8%
Todesfalle unklarer
Ursache 5 5% 1% 0% 1%
Restenosen 6 5% 1.6% 0% 1.6%
Gesamte Patientenjahre flr angiographisches/ 367
duplexsonographisches Follow-up
Gesamte Patientenjahre fir das klinische Follow-up 503
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4.6.7 Asymptomatische Patienten

Die jahrlichen Raten in Bezug auf die Langzeitergebnisse (ausgenommen der
Ereignisse <30 Tage) betrugen fur minor und major Schlaganfalle 0.1% und
0.7%. Die jahrlichen Raten der ipsilateralen minor und major Schlaganfalle be-
trugen beide 0.1% (Tabelle 12).

Nach 30 Tagen ergab sich im Ganzen gesehen kein signifikanter Unterschied
zwischen den jahrlichen Langzeitergebnisraten fur ipsilateralen und kontralatera-
len major strokes. Auch der Vergleich zwischen symptomatischen und asympto-
matischen Stenosen erbrachte diesbeziglich keinen signifikanten Unterschied.
Berechnet wurde dies mit dem Fisher exact Test (Tabelle 13).

Ebenso fand sich nach Berechnung mit dem log-rank Test kein signifikanter
Unterschied zwischen ipsi- und contralateralem Schlaganfall >30 Tage nach
Stentimplantation (P = 0.78; Grafik Nr. 1).

Zusatzlich  bestand kein  signifikanter  Unterschied bezuglich  der
In-Stent-Restenoserate zwischen symptomatischen und asymptomatischen
Patienten (Tabelle 14).
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Tabelle 12  Ereignisse aller asymptomatischer Patienten

Jahr- Periopera- Jahrliche

Anzahl  Anzahl .
Ereignisse _ liche tive Rate Rate
n=169 in %
Rate (<30 Tage) (>30 Tage)

Alle Ereignisse

minor strokes 2 1.2% 0.3% 0.6% 0.1%
major strokes 6 4% 0.8% 0.6% 0.7%
major strokes oder Tod 37 22% 4.9% 1.2% 4.7%

Ipsilaterale Ereignisse

minor strokes 2 1.2% 0.3% 0.6% 0.1%
major strokes 2 1.2% 0.3% 0.6% 0.1%
Ipsilaterale

major strokes oder Tod 32 19% 4.3% 1.2% 4.0%
Todesfélle

Alle Todesfélle 36 21% 4.8% 0.6% 4.7%
Cerebrale Todesfalle 4 2% 0.5% 0% 0.5%
Nicht-cerebrale Todesfalle 28 17% 3.7% 0.6% 3.6%

Todesfalle unklarer
Ursache 4 2% 0.5% 0% 0.5%

Restenosen 5 3% 0.9% 0.6% 0.69%

Gesamte Patientenjahre flr angiographisches/ 79
duplexsonographisches Follow-up

Gesamte Patientenjahre fir das klinische Follow-up 750
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Tabelle 13 Ipsilateral versus contralateral major stroke Raten >30 Tage

Ipsilateraler  Kontralateraler

_ _ Signifikanz
major stroke major stroke
Alle Stenosen 0.24% 0.7% P =0.07
(n=279) (n=3) (n=9)
Symptomatische Stenosen 0.4% 0.99% P=0.23
(n=110) (n=2) (n=5)
Asymptomatische Stenosen 0.13% 0.54% P=0.19

(n =169) (n=1) (n=4)
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Grafik Nr. 1 Schlaganfallfreie Uberlebensraten

(dargestellt fur ipsilaterale und kontralaterale Schlaganfélle)
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Tabelle 14 Restenoseraten bei symptomatischen und

asymptomatischen Stenosen >30 Tage

Symptomatische  Asymptomatische

Stenosen Stenosen Signifikanz
N =110 N =169
Restenosen 6 1.6% 4 0.7% P =0.38

4.6.8 Die Kaplan-Meier-Berechnungen

Die major Schlaganfallraten betrugen 4.0%, 4.4%, 7% und 12.5% und die major
Schlaganfall- oder cerebrale Todesraten betrugen 4.0%, 4.4%, 7.4% und 14.1%
nach 12, 24, 60 und 144 Monaten.

Die gesamte Schlaganfallrate fur alle Patienten betrug 6.13%, 6.52%, 9.50% und
15.14% (Grafik Nr. 2); 11.86%, 12.80%, 18.37% und 18.37% flr symptomatische
Patienten sowie 2.39%, 2.39%, 3.33% und 14.93% fir asymptomatische
Patienten nach 12, 24, 60 und 144 Monaten.

Die ipsilaterale Schlaganfallrate lag bei 6.13%, 6.52%, 7.38% und 7.38% fur alle
Patienten (Grafik Nr. 3), 11.86%, 12.80%, 14.65% und 14.56% flr alle
symptomatischen Patienten sowie 2.39%, 2.39%, 2.39% und 2.39% flr alle
asymptomatische Patienten nach 12, 24, 60 und 144 Monaten.

Die Raten fir Tod oder jeglichen Schlaganfall sind zusatzlich in Grafik Nr. 4

dargestellt.
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Grafik Nr. 2 Darstellung der schlaganfallsfreien Zeit in Monaten
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Grafik Nr. 3 Darstellung der ipsilateralen schlaganfallsfreien Zeit in

Monaten
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Grafik Nr. 4 Darstellung der todes- oder schlaganfallsfreien Zeit in
Monaten
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4.6.9 Kaplan-Meier-Ereignisraten

Abhéangigkeit von Patientenalter und Zeitpunkt des Eingriffs: Die Kaplan-Meier-
Raten inklusive periproceduralen Schlaganfallen und Schlaganféllen im Langzeit-
verlauf fur Patienten <80 bzw. 280 Jahren sind dargestellt in Grafik Nr. 5 und 6
(P =0.26).

Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass es keinen signifikanten Unterschied

zwischen den Ereignisraten der Eingriffe vor oder nach 1998 gab (P = 0.7).
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Grafik Nr. 5 Patienten ohne Schlaganfall <80 Jahren
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Grafik Nr. 6 Patienten ohne Schlaganfall 280 Jahren
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

Zwischen Februar 1993 und August 2005 fuhrten wir bei 510 Stenosen eine
Stentimplantation durch. Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Kurz- und Lang-
zeitergebnisse nach Carotisintervention darzustellen und mit anderen Studien zu
vergleichen. Insbesondere wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine
kontralaterale Carotisstenose hatten (279 Stenosen), um Aussagen treffen zu
konnen, ob sich die Ereignisrate der behandelten A. carotis von der nichtbe-
troffenen A. carotis unterscheidet.

5.2 Ergebnisse der Carotisintervention
5.2.1 Kurzfristige Ergebnisse

Die 30-Tage (perioperative) Schlaganfallrate lag in unserer aktuellen Studie bei
4.3% (9.1% fur symptomatische und 1.2% flr asymptomatische Patienten) und
die Rate fur Schlaganfall und Todesfélle betrug 4.7%. Diese Schlaganfall- und
Todesraten ahneln anderen Studien, in denen Patienten mittels TEA behandelt
wurden. In der NASCET-Studie betrugen die 30-Tage-Schlaganfall- und die
30-Tage-Schlaganfall- und Todesrate nach TEA 5.5% und 5.8% 8. In der ACAS
Studie und in der ACST-Studie (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) lagen die

Schlaganfallraten bzw. Schlaganfall- und Todesraten bei 2.3% und 3.1% 12,

Der Vergleich der 30-Tage-Schlaganfall- und Todesraten zwischen unserer
Studie und den vorausgegangenen Studien ist unter anderem aufgrund des
unterschiedlichen Gebrauchs von Embolieprotektionssystemen sowie dem

unterschiedlichen Anteil an symptomatischen Patienten erschwert.

In randomisierten Studien, in denen die Patienten entweder mittels TEA oder
CAS behandelten wurden, variierten die perioperativen Schlaganfall- und Todes-

raten zwischen 2.0% und 9.6% 28 31.33.35,
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5.2.2 Langfristige Ergebnisse

Unsere Studie ist einzigartig, da nur Patienten eingeschlossen wurden, die keine
signifikante kontralaterale Stenose hatten. Unsere Ergebnisse demonstrieren

drei wichtige Erkenntnisse.

Erstens ist die jahrliche Schlaganfallrate (ohne Berucksichtigung der
perioperativen Periode) gering. Sie lag bei 1.3% inklusive symptomatischer und
asymptomatischer Patienten. Die Ereignisraten blieben wahrend der Follow-up
Zeit konstant niedrig (Grafik Nr. 1). Bei einem Vergleich zwischen unseren
Schlaganfallraten und denen aus anderen chirurgischen Studien bzw.
Carotisstent-Studien ist es wichtig zu beachten, dass die meisten Studien zur
Berechnung der ereignisfreien Uberlebenschancen die Kaplan-Meier-Methode

inklusive der perioperativen Ereignisse verwendet haben.
Aufgrund dessen stellen wir nachfolgend unsere mit der Kaplan-Meier-Methode

berechneten Schlaganfallraten denen von anderen Studien (mit Kaplan-Meier

berechneten Ergebnissen) gegenuber.

Berechnungen inklusive der perioperativen Schlaganfélle:

In der NASCET-Studie lag die 2-Jahres-Schlaganfallrate bei 13% und die
2-Jahres-ipsilaterale-Schlaganfallrate bei 9%. Zu beachten ist dabei, dass die
2-Jahres-Schlaganfallrate in der rein medikamentds behandelten Patienten-

gruppe bei 28% und die ipsilaterale Schlaganfallrate bei 26% lag ®.

In unserer Studie konnte im Vergleich zu den chirurgischen Patienten der
NASCET-Studie eine ahnliche 2-Jahres-Gesamt- und 2-Jahres-ipsilaterale-
Schlaganfallrate inklusive perioperativen Schlaganféllen bei symptomatischen
Patienten ermittelt werden (12.8% und 12.8%). In der ACAS-Studie betrug die
gesamte Schlaganfallrate oder periopertaive Todesrate und die ipsilaterale
Schlaganfallrate oder periopertaive Todesrate innerhalb von funf Jahren 12%
und 5.1% . In der ACST-Studie lag die 5-Jahres-Schlaganfallrate bei Patienten
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nach TEA bei 4% (im Vergleich mit 11% zu den rein medikamentds behandelten
Patienten) 2.

In unserer Studie betrug die gesamte 5-Jahres-Schlaganfallrate und ipsilaterale
Schlaganfallrate bei asymptomatischen Patienten 3.3% und 2.4% und war somit
vergleichbar gering. In der SAPPHIRE-Studie lag die 3-Jahres-Schlaganfallrate
bei 10.7% nach TEA und 10.1% nach CAS *. Die 3-Jahres-Gesamtrate fir
Schlaganfalle betrug in unserer Studie 7.0%. In der CREST-Studie betrug die
erwartete 4-Jahres-Schlaganfallrate 10% nach CAS und 8% nach TEA *.

Unsere Studie zeigt eine 4-Jahres-Schlaganfallrate von 8.7%. In der SPACE-
Studie zeigte sich nach zwei Jahren eine Schlaganfallrate von 11% nach CAS
und 10% nach TEA *. Unsere 2-Jahres-Schlaganfallrate lag bei 6.5%. In der
EVA-3S Studie betrug die 4-Jahres-Gesamtschlaganfall- oder perioperative
Todesrate 11% nach CAS und 6.2% nach TEA 3.,

Zweitens bestand kein Unterschied zwischen den ipsilateralen und den kontra-
lateralen Schlaganfallraten >30 Tage nach Intervention (die jahrliche ipsilaterale
Schlaganfallrate inklusive symptomatischer und asymptomatischer Patienten be-
trug 0.5%, im Vergleich dazu lag die gesamte jahrliche Schlaganfallrate bei 1.3%)
unabhangig davon, ob Patienten symptomatisch oder asymptomatisch waren.
Bei symptomatischen Patienten war die ipsilaterale Schlaganfallrate auf3erhalb

des perioperativen Zeitraums (1% jahrlich) sehr niedrig.

Vergleichbar dazu zeigte die SPACE-Studie (mit allein symptomatischen
Patienten und ohne die perioperative Periode) eine niedrige 2-Jahres-
ipsilaterale-ischamische-Schlaganfallrate sowohl nach Carotisstentimplantation
als auch nach TEA (2.2% und 1.9%) *. In der EVA-3S-Studie (mit ausschliel3lich
symptomatischen Patienten) betrug die erwartete 4-Jahres-Schlaganfallrate
(ausgenommen der Ereignisse der ersten 30 Tage) 4.5% nach CAS und 5%
nach TEA 3. Fir die ipsilateralen Schlaganfalle lag die erwartete 4-Jahres-
Schlaganfallrate ohne die Ereignisse der ersten 30 Tage bei 1.3% und 2.0% nach
CAS und TEA.
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Im Gegensatz dazu zeigte sich in der NASCET-Studie eine berechnete 2-Jahres-
Schlaganfallrate bei symptomatischen Patienten, die konservativ behandelt

wurden, von 28% (die meisten Schlaganféalle waren dabei ipsilateral) 2.

Diese Resultate unterstiitzen die Hypothese der Plaque-Stabilisation nach CAS
oder TEA und bestatigen, dass die nach CAS oder Operation auftretenden
schwerwiegenden Komplikationen (zum Beispiel die Bildung eines Thrombus)
selten sind. Es zeigte sich eine gering hohere jahrliche Schlaganfallrate bei
symptomatischen Patienten im Vergleich zu asymptomatischen Patienten (2.2%

versus 0.8%). Die Ursache dafur ist unklar.

Es lag kein Unterschied zwischen der ipsilateralen und kontralateralen Schlag-
anfallrate vor. Am ehesten kann deshalb davon ausgegangen werden, dass die
hohere Schlaganfallrate bei symptomatischen Patienten im Zusammenhang mit
einer héheren Belastung durch Arteriosklerose oder eines proinflammatorischen

Milieus besteht.

Drittens ist das Auftreten von Restenosen gering. Restenosen nach CAS lagen
bei den meisten Studien unter 10%. Unsere Ergebnisse (Restenoserate von 5%
bei symptomatischen und 3% bei asymptomatischen Stenosen innerhalb einer
medianen Nachsorgezeit von 36 Monaten) waren damit vergleichbar. Wholey
und Kuntz présentierten in ihrer Studie eine Restenoserate von 5.6% 48 Monate
nach Carotisstentimplantation *’. Bei Lal et al. zeigte sich eine Restenoserate

von 6.4% nach funf Jahren 32,

In der SAPPHIRE-Studie lag die Revaskularisationsrate bei 3% nach drei Jahren
Follow-up (im Vergleich zu 7% nach TEA) *. Eine hohere Restenoserate (11%
nach zwei Jahren) wurde mit der SPACE-Studie prasentiert **, was eventuell am

Unterschied der verwendeten Techniken lag.
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5.3 Grenzen der Vergleichbarkeit

Bei der Vergleichbarkeit dieser Studie mit oben erwdhnten Studien gibt es

Grenzen.

53.1 Klinische Kriterien

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Studie mit anderen Studien ist durch

eine nicht standardisierte Auswahl des Patientenkollektivs erschwert.

In der NASCET-Studie wurden zum Beispiel Patienten mit Herzrhythmus-
storungen, Herzklappenerkrankungen oder einem Alter >79 Jahren ausgeschlos-
sen & (Tabelle 2).

In einer weiteren grof3en randomisierten Multicenter-Studie (SAPPHIRE-Studie)
wurden fur die Carotisintervention speziell Patienten ausgewahlt, die ein hohes
Risikoprofils fur TEA hatten % (Tabelle 15).

In unserer Studie hingegen wurden alle Patienten unabhéngig von Alter oder
Geschlecht eingeschlossen. Bei den meisten Patienten bestand mindestens ein
Risikofaktor (Tabelle 1). Das Alter lag im Durchschnitt bei 76 + 10 Jahren (44-90
Jahren), was im Vergleich mit fast allen randomisierten Studien der Carotisinter-
vention oder TEA eher einem héheren Altersdurchschnitt entsprach. Ein hdheres
Alter hat wichtige Konsequenzen beziglich der perioperativen und Langzeit-
Ereignisrate. In diesem Zusammenhang konnte in der Studie von Roubin et al.
bei Patienten >80 Jahren (12.5%) eine hohere Rate flr Schlaganfalle nach
Intervention festgestellt werden 3°. Auch Mathur et al. *° sowie Qureshi et al.

zahlten das Alter als einen zusatzlichen Risikofaktor.
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Tabelle 15 Einschlusskriterien fiir die Carotis-PTA der SAPPHIRE-
Studie %

e Kontralateraler Carotisverschluss

e Radiatio des Halses

e Kontralaterale Lahmung des Nervus laryngeus

e Rezidivstenose nach Carotis Endarterektomie

e Hohe ACI Stenose oder CCA Stenose proximal der Klavikula

¢ Hochgradige langstreckige Stenose

e Dilatative Herzinsuffizienz

o LVEF<30%

e Offene Herzoperation innerhalb der letzten sechs Wochen

e Subakuter Myokardinfarkt

¢ Instabile Angina pectoris

e Schwere Lungenerkrankung

e Alter >80 Jahren
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53.2 Unterschiede in Patientenselektion, Material und Methoden

Zudem ist die Vergleichbarkeit wegen immer weiterer Entwicklung der Methoden
und Einschlusskriterien im Laufe der Zeit erschwert. Bis 2001 wurde in dieser
Studie bei symptomatischen Stenosen erst ab einem Stenosegrad von 260%
interveniert. Ab 2001 wurde in dieser Studie nach Veréffentlichung der NASCET-
Studie auch bei symptomatischen Stenosen mit einem Stenosegrad von 250%

interveniert @.

Es kam seit Beginn der perkutanen Carotisintervention zu vielen wichtigen
technischen Verbesserungen. In alteren Studien (wie zum Beispiel in der
CAVATAS-Studie *?) wurden die meisten Stenosen nur mit Ballondilatation (ohne
Stentimplantation) behandelt und keine Embolieprotektionssysteme verwendet.
Zudem wurde routinemé&Rig keine duale Thrombozytenaggregationshemmung

nach dem Eingriff verabreicht.

Seitdem hat sich eine Entwicklung vollzogen, bei der mit Einsatz selbst-
expandierbarer Stents, distaler oder proximaler Embolieprotektion, routine-
mafiger dualer Thrombozytenaggregationshemmung und maximaler Behand-
lung von Risikofaktoren mit Statinen und Antihypertensiva mit einer Reduktion
von peri- und postproceduralen Ereignissen zu rechnen ist. Der Einfluss
maximaler medikamentdser Therapie wird durch die Schlaganfallrate bei
Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose illustriert, die in der ACAS- und
ACST-Studie nur medikamentdse Therapie erhielten 2,

In der 1995 publizierten ACAS-Studie erhielt nur eine Minderheit Statine, auch
Langzeit-Thrombozytenaggregationshemmung wurde nicht eingesetzt und anti-
hypertensive Therapie war limitiert . In der 2004 publizierten ACST-Studie
hingegen, erhielten 90% der Patienten Thrombozytenaggregationshemmung,

70% antihypertensive Therapie und Statine bei Beendigung der Studie *2.

Die Intensivierung der medikamentdsen Therapie ist vermutlich fur die 33%
niedrigere 5-Jahres-Schlaganfallrate bei ACST im Vergleich zu ACAS verant-
wortlich *. Die deutlich niedrigere Restenoserate durch routinemalfigen Einsatz
von selbstexpandierenden Stents zeigt den Einfluss technischer Fortschritte auf

das Ergebnis der Carotisintervention.
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Lag die Restenoserate bei der CAVATAS-Studie, in der die tberwiegende Mehr-
heit der Patienten mit Ballondilatation (ohne Stentimplantation) behandelt wurde,
noch bei 18% *, ist nach Stentimplantation nur mit einer Restenoserate von

<10% zu rechnen *>4,

In diesem Zusammenhang ist weiterhin durch Verbesserungen der Stent-
technologie mit besseren Ergebnissen zu rechnen. Es stehen mittlerweile medi-
kamentenbeschichtete Stents fur Carotisinterventionen zur Verfligung, die in tier-

experimentellen Studien eine Reduktion der Intimaproliferation versprechen “.

Des Weiteren werden derzeit neue Stenttechnologien wie zum Beispiel der
double layer mesh stent (Roadsaver, Terumo, Japan) entwickelt, mit dem eine

bessere Plaque-Abdeckung bei Erhalt der Flexibilitat erzielt werden kénnte.

Auf die Anwendung der Embolieprotektionssysteme wird im Folgenden separat

eingegangen.
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5.3.3 Embolieprotektionssysteme

Die Beobachtung von klinisch relevanten embolischen Ereignissen wéahrend
und kurz nach CAS mit Diffusions-gewichteten MRT Lasionen (bei bis zu einem
Drittel der Patienten #’) und embolischen Ereignissen (Hits) bei transkranieller
Doppleriiberwachung (bei fast allen Patienten “#) fihrte zur Entwicklung *°>* und

Anwendung von Embolieprotektionssystemen.

Das Konzept einer Embolieprotektion wahrend der Intervention hat durchaus
noch theoretischen Wert, es gibt aber bereits Hinweise darauf, dass Embolie-
protektionssysteme zu weniger Mikroembolisationssignalen wahrend der trans-

kraniellen Doppler-Uberwachung fiihren.

Allerdings kam es bei anderen randomisierten Studien unter Anwendung eines
distalen Protektionssystems zu mehr Diffusions-gewichteten Defekten bei Kern-
spinntomographie des Gehirns und haufigeren Emboliesignalen bei trans-

kranieller Doppler-Uberwachung 275535,

Um einen klinischen Nutzen der Embolieprotektion nachzuweisen, waren in An-
betracht des niedrigen Risikos klinisch relevanter Embolien groRe randomisierte
Studien erforderlich. Solche Studien existieren nicht. Es gibt aber bei der
Zusammenfassung mehrerer nicht-randomisierter Studien Hinweise darauf, dass
es unter Verwendung von Embolieprotektionssystemen zu weniger klinischen

Ereignissen kommt 2454,

Seit April 1999 verwendeten wir bei 88% (Tabelle 6) der Patienten ein
Embolieprotektionssystem. Dabei konnte bei 59% (Tabelle 5) der Falle arterio-
sklerotisches Material abgefangen werden. Einen signifikanten Unterschied der
Resultate mit oder ohne EPS ergab sich in unserer Studie nicht, wobei die Anzahl
der Patienten ohne EPS mit 12% sehr gering war. Bei 13% (n = 32) der Félle gab
es geringe technische Schwierigkeiten in der Anwendbarkeit des Systems,
welche jedoch behoben werden konnten. Sechs (2.4%) der Stenosen mussten
aufgrund komplizierter Stenosemorphologie ohne EPS behandelt werden. Die

technische Erfolgsrate der Anwendbarkeit lag in unserer Studie bei 98.4%.
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Die Anzahl der Anwendungen von Embolieprotektionssystemen variierte in den
CAS-Studien, mit denen unsere Studie verglichen wurde. So wurde zum Beispiel
in SPACE bei nur 27% aller Patienten ein embolisches Protektionssystem
verwendet *. In CREST war hingegen die Anwendung von embolischen

Protektionssystemen erforderlich .

5.3.4 Erfahrung des Operateurs

Im Hinblick auf die Erfahrungen des Operateurs mit CAS lagen zwischen den

Studien, mit denen unsere verglichen wurde, deutliche Unterschiede vor.

So waren zum Beispiel fur die Teilnahme an EVA-3S lediglich funf CAS Eingriffe
% und an SPACE * 25 Stentimplantationen (die nicht unbedingt die A. carotis
betreffen mussten) erforderlich. Die Operateur-Erfahrung war deutlich gré3er in
CREST 3. Operateure mussten hier 10-30 CAS Eingriffe unter Einsatz eines
Embolieprotktionssystems mit einer dokumentierten perioperativen Todes- und
Schlaganfallrate von <8% nachweisen, bevor sie an der Studie teilnehmen

durften 5.

Die Operateur-Erfahrung mit CAS in unserer Studie hingegen war sehr grof3
(>200 Caraotisinterventionen), was moglicherweise zum Teil die geringe Ereignis-
rate trotz hohem Risikoprofil erklaren konnte. Es konnte mehrfach gezeigt
werden, dass die Resultate von der Erfahrung des jeweiligen Arztes beeinflusst

werden 5661,
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5.3.5 Variabilitat von Definitionen

Eine weitere Hurde ist die Variabilitat verschiedener Definitionen.
In allen englischsprachigen Literaturen wird der Schlaganfall in Schweregraden
als minor stroke und major stroke angegeben ¢2. Diese Einteilung ist allerdings

nicht in allen Studien gleichermalf3en definiert & 31562,

In dieser Studie wurden die Definitionen der NASCET-Studie 8 in Bezug auf zeit-
lichen Ablauf und Schweregrad verwendet (TIA, minor stroke und major stroke).
Es ist mdglich, dass sich die in dieser Studie berechnete major und minor Schlag-
anfallrate etwas von den Schlaganfallraten anderer Studien unterscheidet, deren
Definition von minor und major stroke von der NASCET Definition abweicht.

Auch ist die Definition (Duplexsonographie und/oder Angiographie) einer
Restenose nicht einheitlich, was vermutlich zu Unterschieden in der Berechnung

der Restenoserate im Vergleich zu anderen Studien fuhrt.
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5.3.6  Weitere Limitationen

Einige weitere wichtige Limitationen sind anzumerken:

Erstens wurde die Follow-up Zeit anhand von Fragebogen erstellt. Somit wurden
eventuell aufgrund der fehlenden systematischen neurologischen Unter-
suchungen in der Follow-up Zeit die Schlaganfallraten unterschéatzt.

Zweitens gab es in unserer Studie keine randomisierte Kontrollgruppe, somit
kann keine definitive Aussage beztiglich CAS im Vergleich mit rein medikamen-
toéser Therapie beziehungsweise TEA getroffen werden.

Drittens sind Vergleiche zu anderen Studien Uber CAS oder TEA mdoglicher-
weise beeintrachtigt durch unterschiedliche Patientencharakteristika. Zum
Beispiel wurden in unserer Studie Patienten unabhangig vom Alter einge-
schlossen, wahrend in friheren Studien nur wenige Patienten im Alter von >80
eingeschlossen wurden. Die perioperative Ereignisrate liegt bei élteren Patienten

in der Regel hoher als bei jingeren.

Viertens ist unsere Studie eine ,Single-Center“-Studie und Ergebnisse sind

somit nicht Ubertragbar auf die Tatigkeit in andere Institutionen.

Als letzter Punkt ist noch zu erwahnen, dass es sich bei dieser Studie um eine
unverblindete Studie handelt. Somit kann eine Beeinflussung der Beobachter

nicht ausgeschlossen werden.
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6 Schlussfolgerung

Unserer Studie zeigt innerhalb einer langen Follow-up Zeit eine geringe Schlag-
anfallrate nach CAS und belegt somit eine hohe langfristige Sicherheit nach dem
Eingriff. Die im Verlauf geringe ipsilaterale Schlaganfallrate unterscheidet sich
nicht von der kontralateralen Schlaganfallrate der ,gesunden® Arteria carotis.

Dies gilt sowohl fir symptomatische und asymptomatische Patienten.

Diese Beobachtung unterstitzt die Vermutung, dass es nach CAS zu einer
Plaque-Stabilisierung kommt und das zu erwartende Risiko dem einer A. carotis
ohne signifikante Stenose gleicht.
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7 Zusammenfassung

Hintergrund:

Obgleich die Carotisstentimplantation inzwischen eine etablierte Alternative zur
Carotisendarterektomie geworden ist, existieren jedoch nur wenige Studien tUber

Langzeitergebnisse nach Carotisstentimplantation.

Methoden:

Zwischen Juli 1993 und August 2005 wurden fortlaufend alle Patienten nach ein-
seitiger Carotisstentimplantation in diese Studie eingeschlossen, welche keine
signifikante kontralaterale Stenose hatten.

Eine Follow-up Untersuchung mittels Duplexsonographie und/oder Angiographie
sowie eine neurologische Untersuchung erfolgten nach sechs und/oder zwolf
Monaten. Danach wurden jahrlich Fragebogen an die Patienten beziehungs-

weise den zustandigen Hausarzt verschickt.

Ergebnisse:

Eine Carotisstentimplantation erfolgte bei 279 Patienten. In 99% der Eingriffe war
die Stentimplantation erfolgreich. Die periprozedurale major und minor Schlag-
anfallrate lag bei 2.2%. Die periprozedurale major stroke oder Todesrate lag bei
2.9%. Im Median betrug die klinische Follow-up Zeit 49 + 32 Monate (Spann-
breite: 30 Tage bis 12.1 Jahre). Ausgenommen perioperativer (<30 Tagen)
Ereignisse, lag die jahrliche major und minor Schlaganfallrate bei 1.3% und die
jahrliche ipsilaterale major und minor Schlaganfallrate bei 0.6%. Bei den sympto-
matischen und asymptomatischen Patienten betrugen die jahrliche major und
minor Schlaganfallraten 2.2% und 0.8% und die ipsilaterale major und minor
Schlaganfallraten lagen bei 1.1% und 0.3%. Im Hinblick auf die Langzeit-

ergebnisse gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den ipsilateralen
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und kontralateralen Schlaganfallraten. Bezuglich der Restenosen zeigte sich im
sonographischen Follow-up (innerhalb 36 + 32 Monaten) eine Rate fur sympto-

matische Stenosen von 5% und flr asymptomatische Stenosen von 3%.

Schlussfolgerung:

Unsere Studie zeigt eine sehr niedrige cerebrale Langzeitereignisrate nach
Carotisstentimplantation. Die Sicherheit dieses Verfahrens konnte somit auch

Uber einen langen Zeitraum bekraftig werden.

Erwdhnenswert ist hierbei, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Langzeitergebnissen von ipsilateralen und kontralateralen cerebralen
Ereignissen gab, was die Hypothese der Plague-Stabilisation nach Carotissten-

timplantation bestarkt.
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8 Summary

Background:

Though carotid artery stenting (CS) has gained popularity as an alternative to

carotid endarterectomy, studies examining long-term results are limited.

Methods:

All consecutive patients who underwent unilateral CS between 7/1993 and
8/2005 with no or non-significant contralateral stenosis were included. Follow-up
with duplex sonography and/or angiography and neurological assessment, was
performed at 6 and/or 12 months. Thereafter, annually, a questionnaire was sent

to the patients and their referring physicians.

Results:

Two hundred and seventy-nine patients underwent CS. In 99%of procedures,
stent delivery was successful. The periprocedural major and minor stroke rates
were 2.2%, respectively. The periprocedural major stroke or death rate was 2.9%.
Median clinical follow-up was 49 + 32months (range: 30 days to 12.1 years). Ex-
cluding perioperative (<30 days) events, the annual major and minor stroke rate
was 1.3% and the annual ipsilateral major and minor stroke rate was 0.6%. In
symptomatic and asymptomatic patients, the annual major and minor stroke rates
were 2.2% and 0.8%, respectively and the ipsilateral major and minor stroke rates
were 1.1% and 0.3%, respectively. There was no significant difference between
ipsilateral and contralateral major or minor strokes at long-term follow-up. At last
sonographic follow-up (median 36 = 32 months), restenosis rates for symptomatic

and asymptomatic stenoses were 5% and 3%, respectively.
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Conclusion:

The results of our study demonstrate very low long-term cerebral event rates after
CS supporting the long-term safety of CS. Importantly, there was no significant
difference in long-term ipsilateral versus contralateral cerebral events lending

support to the hypothesis of plaque stabilization.
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10 Abkilirzungen

ACAS
ACC
ACE
ACI
ACST
CAS

CASES-PMS

CAVATAS
CT-Angio
CT

ECST
EPS

EVA-3S

KHK
med

mg

Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study

Arteria carotis communis

Arteria carotis externa

Arteria carotis interna

Asymptomatic Carotid Surgery Trial

Perkutane transluminale Angioplastie und Stentimplantation

Carotid artery stenting with emboli protection surveillance
study

Carotid and Vertebral Transluminal Angioplasty Study
Computertomographische Angiographie
Computertomographie

European Carotid Surgery Trial
Embolieprotektionssystem

Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients with Severe
Symptomatic Carotid Stenosis

French
Internationale Einheiten
Koronare Herzkrankheit
Median

Milligramm
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MLD Minimaler luminaler Durchmesser

mm Millimeter

MRA Magnetresonanz-Angiographie

MRT Magnetresonanztomographie

n Anzahl

NASCET North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

NIH-Stroke Skala National Institute of Health Stroke Scale

p Irrtumswahrscheinlichkeit

Pro-CAS Prospective Registry of Carotid Angioplasty and Stenting
PTA Perkutane transluminale Angioplastie

PTCA Perkutane transluminale koronare Angioplastie

SAPPHIRE Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High

Risk for Endarterectomy

SPACE Stent-protected Percutaneous Angioplasty of the Carotid

vs. Endarterectomy
TEA Thrombendarterektomie

TIA Transitorische ischamische Attacke
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11 Anhang

11.1 Danksagung

Als erstes mochte ich Herrn Prof. Dr. med. H. Sievert (CardioVasculares Centrum
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danken. Insbesondere fur die unermudliche Hilfestellung bezuglich samtlicher
Fragen zu dem Thema und den Korrekturen. Zudem danke ich fur die klinischen
Erfahrungen, die ich zunachst im Cardiologischen Centrum des Bethanien-
Krankenhauses in Frankfurt am Main (CCB) und im Weiteren im CVC sammelin
konnte.

Als nachstes mochte ich Frau Sabine Danszec danken. Ohne ihre Hilfsbereit-
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stets nette Entgegenkommen waére ich sicher in vielen Situationen nicht so gut

mit meiner Arbeit vorangekommen.

Selbstverstandlich danke ich diesbeziglich dem gesamtem Team des CCB/
CVC, das mich mit offenen Armen aufnahm und zu jeder Zeit hilfsbereit und sehr

nett war.

Mein weiterer Dank gilt meinem Vater, der mir immer eine Stltze bei der Arbeit
war. Er hat mich gelehrt, manchmal einen Schritt weiter zu gehen, als ich mir
selber zutraue, diesen Weg dann beizubehalten und bei Niederlagen nicht auf-

zugeben.

Zuletzt danke ich meinem Ehemann, der mir sdmtliche Ruhe und Fursorge fir
diese Arbeit geben konnte, die ich brauchte. Ich danke ihm insbesondere fur

seine Geduld, die ich sicherlich des Ofteren uberstrapaziert habe.
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11.2 Schriftliche Erklarung

Ich erklare ehrenwdrtlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main zur Promotionsprifung einge-

reichte Dissertation mit dem Titel

Langzeitergebnisse nach Carotisstentimplantation

im CardioVascularen Centrum Frankfurt unter Betreuung und Anleitung von Prof.
Dr. med. Horst Sievert mit Unterstiitzung durch Dr. med. Stefan Bertog ohne
sonstige Hilfe selbst durchgefuhrt und bei der Abfassung der Arbeit keine ande-
ren als die in der Dissertation angefuhrten Hilfsmittel benutzt habe. Dartber hin-
aus versichere ich, nicht die Hilfe einer kommerziellen Promotionsvermittlung in

Anspruch genommen zu haben.

Ich habe bisher an keiner in- oder auslandischen Universitat ein Gesuch um Zu-
lassung zur Promotion eingereicht. Die vorliegende Arbeit wurde bisher nicht als

Dissertation eingereicht.

Vorliegende Ergebnisse der Arbeit wurden in folgendem Publikationsorgan ver-
Offentlicht:

Heike Radu, Dr. med. Stefan Bertog, Dr. med. Greg Robertson, Dr. med.
Jennifer Franke, Dr. med. Kasja Rabe, Dr. med. Marius Hornung, Dr. med. Laura
Vaskelyte, Dr. med. llona Hofmann, Professor Dr. med. Sievert

Long-term results after Carotisstentimplantation, Journal of Interventional
Cardiology, Vol. 26, No. 6, 2013
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(Ort, Datum) Heike Radu
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