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.Bedeutunqg verschiedener Schlaganfalldefinitionen fiir die Beurteilung von

Karotisinterventionen*

Abstrakt

HINTERGRUND: Obwohl die Begriffe minor und major bzw. behindernder und nicht behin-

dernder Schlaganfall in grof3en Studien und Registern zur Klassifizierung des Schlaganfalls

verwendet werden, gibt es hierflr bis heute keine einheitliche Definition.
Auf Grundlage der periinterventionellen Schlaganfélle eines grof3en monozentrischen Karo-
tisstenting-Registers wurde untersucht, ob die minor- bzw. major-Schlaganfallraten bei An-

wendung verschiedener studienspezifischer Definitionen signifikant variieren.

METHODEN: Seit 1999 wurden im Klinikum Neuperlach/Stadtisches Klinikum Minchen 946
perkutane Karotisinterventionen bei 262 Patienten mit symptomatischer und 684 Patienten
mit asymptomatischen Karotisstenose durchgefiihrt und in ein prospektives Register einge-
schlossen. Alle Patienten des Neuperlacher Karotisregisters, bei denen sich periinterventio-
nell (d.h. bis 30 Tage nach der Intervention) ein Schlaganfall ereignete, wurden in dieser
Arbeit eingeschlossen. Die periinterventionellen minor/major Schlaganfallraten wurden an-
hand der Definitionen grof3er randomisierter Studien (ICSS, CREST und SPACE), Definitio-
nen anderer Registerstudien und der hausinternen Definition ermittelt. Zur Feststellung eines
statistischen Unterschieds wurde der Fleiss' Kappa bzw. der Cohen’s Kappa Test ange-

wandt.

ERGEBNISSE: Insgesamt ereigneten sich 34 Schlaganfalle (3,6%), 14 (5,3%) bei Patienten

mit symptomatischer und 20 (2,9%) bei Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose. Bei

Anwendung unserer Definition (minor: Symptome <30 Tage anhaltend, NIHSS-Erh6éhung 1-3
Punkte, mRS < 3) erlitten 15 (1,6%) Patienten einen major und 19 (2%) einen minor Schlag-
anfall. Beim Vergleich aller Definitionen mittels des Fleiss* Kappa-Tests ergab sich lediglich
eine moderate Ubereinstimmung (Fleiss‘ Kappa 0,55, P-Wert <0,01). Beim direkten Ver-
gleich zweier Definitionen mit Hilfe des Cohen’s Kappa-Tests hatte unsere Definition die
groRten Ubereinstimmungen mit den anderen Definitionen. Die studienspezifischen minor-
und major-Schlaganfallraten variierten insgesamt zwischen 0,4-2,5% (minor) und 0,6-2,9%
(major), bei symptomatischen Patienten zwischen 0,8-3,0% (minor) und 1,1-4,2% (major)

und bei asymptomatischen Patienten zwischen 0,3-2,5% (minor) und 0,4-2,5% (major).

SCHLUSSFOLGERUNG: Je nach studienspezifischer Definition variieren die minor- und

major-Schlaganfallraten erheblich. Beim Vergleich der Studienergebnisse missen die ver-
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schiedenen Definitionen stets beriicksichtigt werden. Es bedarf einer einheitlichen Definition,

die im klinischen Alltag generell anzuwenden ist.
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Einflhrung

1 Einflihrung

1.1 Definition von Schlaganfall und Transitorisch ischamischer Attacke (TIA)

2013 wurde von der ,American Heart Association/American Stroke Association®
(AHA/ASA) eine aktualisierte Schlaganfalldefinition publiziert. Demnach ist ein
Schlaganfall ein Infarkt im zentralen Nervensystem eine intracerebrale Blutung oder
eine Subarachnoidalblutung. Ein Infarkt im zentralen Nervensystem ist ein ischa-
misch bedingter Zelltod im Gehirn, im Rickenmark und in der Retina, der auf Klini-
scher (fokalneurologische Defizite = 24h oder bis zum Tod) oder objektiver patholo-
gischer und/oder bildgebender Evidenz basiert (Sacco, et al., 2013).

Davon abzugrenzen ist die transitorisch ischamische Attacke (TIA), die als ein pl6tz-
lich auftretendes fokalneurologisches Defizit definiert wird, das < 24h anhélt und
mutmallich vaskuléaren Ursprungs ist. Auch hier wurde 2009 eine neue Definition der
TIA durch die AHA/ASA entwickelt. Diese definiert nicht mehr anhand der Dauer der
Symptome. Nach der neuen Definition ist eine TIA eine transiente Episode neurolo-
gischer Dysfunktion, die durch eine fokale cerebrale, spinale oder retinale Ischamie
ohne Infarzierung (d.h. keine objektivierbare neuropathologische oder bildgebende
Evidenz) verursacht wird. Diese Definition hat sich allerdings noch nicht allgemein
durchgesetzt (Easton, et al., 2009).

1.1.1 Beurteilung des Schweregrades einer zerebralen Ischdamie

Zur Beurteilung des Schweregrades einer zerebralen Ischamie dienen Skalen wie die
»,National Institute of Health Stroke Scale“ (NIHSS) und die ,modifizierte Rankin Ska-
la“ (MRS).

Wahrend die NIHSS den Schweregrad eines Schlaganfalls anhand der klinischen
Symptomatik beurteilt, steht bei der Beurteilung mit Hilfe der mRS (Tab. 1) der Grad
der Behinderung im Vordergrund (Eckstein, et al., 2012b).
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Tabelle 1. Modifizierte Rankin-Skala zur Einschatzung des Schlaganfallschweregrades (BQS
Institut fir Qualitat & Patientensicherheit, 2006)

MRS-Punktwert Neurologisches Defizit
0 Kein neurologisches Defizit nachweisbar
1 Apoplex mit funktionell irrelevantem neurologischem Defizit
2 Leichter Apoplex mit funktionell geringgradigem Defizit und/oder leichter Apha-
sie
3 Mittelschwerer Apoplex mit deutlichem Defizit mit erhaltener Gehfahigkeit

und/oder mittelschwerer Aphasie

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

Invalidisierender Apoplex: Patient ist bettlagerig bzw. rollstuhlpflichtig

6 Apoplex/tddlicher Ausgang

(BQS Insitut fur Qualitat & Patientensicherheit, 2006)

Die urspringliche Rankin Skala von 1957 (Rankin, 1957) wurde 1988 modifiziert.
Aus funf (Grad 0,1,2,3 und 4) wurden sechs Schlaganfallschweregrade (Grad 0-5)
(Farrell, et al., 1991, UK-TIA Study Group, 1988). Fur gewoéhnlich wird in randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCTs) zusétzlich ein 7. Schweregrad (Grad
0,1,2,3,4,5 und 6; Punkt 6=Tod) angewendet (Banks, et al., 2007, Uyttenboogaart, et
al., 2005).

Die NIHSS wurde 1989 von Brott et al. entwickelt und fur die Studienanwendung vom
,National Insitute of Neurological Disorders and Stroke“ leicht modifiziert. Sie beurteilt
in 15 Unterpunkten (1.a-c Vigilanzgrad, 2. Horizontale Augenmotilitat, 3. Gesichts-
feld, 4. Faciale Motorik, 5.a-b Motorische Funktion des Arms, 6.a-b Motorische Funk-
tion des Beins, 7. Extremitatenataxie, 8. Sensibilitat, 9. Sprache, 10. Artikulation, 11.
Aufmerksamkeit) das Ausmald des neurologischen Defizits (Berger, et al., 1999,
Brott, et al., 1989, Jauch, et al., 2013, National Institute of Neurological Disorder and
Stroke, 2016).

Um den Schweregrad eines Schlaganfalls bzw. seine Prognose besser abschatzen
zu kénnen, wird oft zwischen minor versus major oder nicht behindernder versus be-
hindernder Schlaganfall unterschieden. Dabei wird die Unterteilung haufig mit Hilfe
von NIHSS- oder mRS-Punktwerten vorgenommen (Crespi, et al., 2013, Fischer, et
al., 2010). Der Auspragung des Schlaganfalls wird dabei eine prognostische Bedeu-
tung zugewiesen (Banks, et al., 2007). Laut den AHA-Leitlinien sind fir das frihe
Management eines akuten ischamischen Schlaganfalls ,minor symptoms* eine relati-

ve Kontraindikation (,exclusion criterion®) fir eine intravenése Thrombolyse (Jauch,
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et al., 2013). Des Weiteren ist ein minor Schlaganfall ein Einschlusskriterium in vielen
Studien (Coull, et al., 2004, Luengo-Fernandez, et al., 2009, van Wijk, et al., 2006).
Die Rate an periinterventionellen minor Schlaganféallen ist in grof3en randomisierten
Vergleichsstudien (endovaskulére versus operative versus alleinige medikamentdse
Therapie der Karotisstenose) haufig ein sekundarer Endpunkt (Bonati, et al., 2015,
Eckstein, et al., 2008, Hill, et al., 2012). Bis heute existiert allerdings keine einheitli-

che Definition fir den minor und major Schlaganfall (Fischer, et al., 2010).

1.2 Inzidenz und Atiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall zahlt weltweit neben der KHK und der unteren Atemwegsinfektion
zu den drei haufigsten Griinden fur einen vorzeitigen Tod (GBD 2015 Mortality and
Causes of Death Collaborators, 2016).

In der ,Global Burden of Disease Study“ (2010) wurde festgestellt, dass von 1990 bis
2010 die absolute Zahl der von einem Schlaganfall betroffenen Patienten weltweit
signifikant gestiegen ist. 2010 gab es laut dieser Studie weltweit 16,9 Millionen Pati-
enten mit erstmaligem Schlaganfall, 33 Millionen Uberlebende eines Schlaganfalls,
5,9 Millionen Schlaganfall-assoziierte Todesfélle und 102 Millionen behinderungsbe-
reinigte Lebensjahre (,Disabilty-adjusted-life-years* = DALYs), d.h. Verlust an Le-
benszeit durch eine Behinderung. DALYs beinhalten zwei Komponenten, ,years of
life lost und ,years lived with disability“. Bei Patienten, die an einem Schlaganfall
gestorben sind, wird das Alter zum Zeitpunkt des Todes von dem Alter der durch-
schnittlichen Lebenserwartung subtrahiert (,years of life lost*). Bei Patienten, die ei-
nen Schlaganfall tberlebt haben, wird der Verlust an gesunder Lebenszeit berechnet
(years lived with disability“). Der Schlaganfall ist somit auch ein wichtiger Grund fur
eine erworbene Behinderung mit teils erheblichen Einschrankungen im Alltag und
Berufsleben (Feigin, et al., 2014). In Deutschland ist der Schlaganfall die zweithau-
figste Todesursache bei Frauen und die dritthaufigste bei Mannern (Robert-Koch-
Institut, et al., 2015). Im Jahr 2014 waren in Deutschland 505,03 pro 100.000 Perso-
nen (0,5%) im Alter von 35 bis 85 Jahren von einem Schlaganfall betroffen
(Gesundheitsberichterstattung-des-Bundes, 2016b). 15.298 Personen (ca. 0,018%
der Gesamtbevodlkerung) starben in Deutschland 2014 an einem Hirninfarkt (163 der
ICD-10 Kodierung), 7,5% (1146) davon an einem Hirninfarkt ,durch Thrombose®

(163.0), ,durch Embolie“ (163.1) oder ,durch nicht ndher bezeichneten Verschluss o-
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der Stenose“ (163.2) prazerebraler Arterien (Gesundheitsberichterstattung-des-
Bundes, 2016a).

Laut der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland® (DEGS1) betragt die
Lebenszeitpravalenz fur einen arztlich diagnostizierten Schlaganfall in der Alters-
gruppe der 40-79 Jahrigen 2,9 %. Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz konti-
nuierlich an (Busch, et al., 2013).

In Europa schwankt die Inzidenz des Schlaganfalls. Hierbei wurden hohere Inziden-
zen in 6stlichen Landern im Vergleich zu stdlichen Landern festgestellt. Bei Mannern
liegt die Inzidenz zwischen 101,2 (Sesto Fiorentino/ltalien) und 239,3 (Kau-
nas/Litauen) Neuerkrankungen pro 100 000 pro Jahr und bei Frauen zwischen 63,0
(Sesto Fiorentino/Italien) und 158,7 (Kaunas/Litauen) Neuerkrankungen pro 100.000
pro Jahr (Heuschmann, et al., 2009).

In 70-90 % der Schlaganfalle ist die Ursache eine zerebrale Ischamie, in 10-30% ei-
ne intrazerebrale Blutung und in 1-10% eine Subarachnoidalblutung (Feigin, et al.,
2009).

Im ,Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment® (TOAST) erfolgte eine atiologische
Einteilung des ischamischen Schlaganfalls in funf Kategorien. Nach der ,TOAST-
Klassifizierung“ kann ein ischamischer Schlaganfall durch Makroangiopathie (,large-
artery atherosclerosis®), d.h. durch eine signifikante (>50%) Stenose der hirnversor-
genden Gefalie, allen voran die Karotisstenose, durch eine kardiale Embolie (,cardi-
oembolism®“) oder durch Mikroangiopathie (,small-artery occlusion) verursacht wer-
den. Des Weiteren gibt es eine Kategorie fir Schlaganfalle anderer Atiologie (,acute
stroke of other determined etiology®). Hierunter fallen seltenere Ursachen, zum Bei-
spiel nicht-atherosklerotische Vaskulopathien oder hamatologische Erkrankungen.
SchlieRlich gibt es eine Kategorie fiir Schlaganfalle unbestimmter Atiologie (,stroke of
undetermined etiology“). Unter diese fallen auch Schlaganfélle multifaktoriellen Ur-
sprungs, zum Beispiel bei gleichzeitigem Vorliegen von Vorhofflimmern und relevan-
ter Karotisstenose (Adams, et al., 1993).

Im ,Erlanger Schlaganfall Projekt® (ESPro) wurden Falle von Patienten untersucht,
die von Mérz 1994 bis April 1998 erstmals einen ischdmischen Schlaganfall erlitten
hatten. Gemalf Einteilung mittels TOAST-Kriterien beruhten 13% auf einer Makroan-

giopathie, 27 % auf einer kardialen Embolie, 23% auf einer Mikroangiopathie und 2%
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auf einer anderen Atiologie. 35% der Schlaganfalle konnten nicht zugeordnet werden
(Abb. 1) (Kolominsky-Rabas, et al., 2001). Nach Ergebnissen der ,German Stroke
Data Bank® ist eine Makroangiopathie die haufigste Ursache eines ischdmischen
Schlaganfalls im mittleren Alter (45-70-J&hrige) (Grau, et al., 2001). Auch beim E-
sPro war das mittlere Alter der Patienten , deren Schlaganfélle auf einer Makroangi-
opathie beruhten, mit 58 Jahren deutlich niedriger als in der Gruppe der kardialen
Embolien (mittleres Alter 74 Jahre) und der Gruppe der Mikroangiopathie (mittleres
Alter 70 Jahre) (Kolominsky-Rabas, et al., 2001).

AulRerdem zeigt diese Subgruppe des ischamischen Schlaganfalls das hoéchste Re-
zidivrisiko innerhalb der ersten sieben Tage (4%), innerhalb eines Monats (13%) und
innerhalb von drei Monaten (19%) (Lovett, et al., 2004)

Ca. 40% der Patienten mit Makroangiopathie verstarben innerhalb von 2 Jahren
nach Auftreten der Erkrankung (Kolominsky-Rabas, et al., 2001). Zwolf Monate nach
Krankheitsbeginn zeigten die Patienten mit Makroangiopathie den gréf3ten Pflegebe-
darf (Dietl, et al., 2009).

13%
“ Makroangiopathie
35%
’ & kardiale Embolie
y 27% Mikroangiopathie
“andere Atiologie
Y 4 unbestimmte Atiologie
2%

23%

Abbildung 1: Verteilung der TOAST-Subgruppen des ischdmischen Schlaganfalls im Erlanger
Schlaganfallprojekt
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1.3 Pravalenz und Atiologie der Karotisstenose

Laut eines systematischen Reviews und einer Metaanalyse von vier Studien aus
Norwegen, Schweden, Deutschland und den Niederlanden nimmt die Pravalenz mo-
derater asymptomatischer Stenosen der extrakraniellen A. carotis (>50%) mit dem
Alter zu und ist bei Mannern (<70Jahre 4,8%, 270 Jahre 12,5%) deutlich hoher als
bei Frauen (<70 Jahre 2,2%, =70 Jahre 6,9%). Die gepoolte Pravalenz liegt bei 4,2%.
(de Weerd, et al., 2009, de Weerd, et al., 2010).

Neben dem Alter und Geschlecht als Risikofaktoren fir das Auftreten einer Karotiss-
tenose sind vor allem generell vaskulare Risikofaktoren wie (ehemaliger) Nikotinabu-
sus (Kiechl, et al., 2002, Tell, et al., 1994), Diabetes mellitus (Beks, et al., 1997), ar-
terieller Hypertonus und Hyperlipidamie (Fine-Edelstein, et al., 1994, McNelill, et al.,
2004) fur eine Manifestation der Aterioseklerose in der A. carotis zu nennen. Bei ei-
nem gleichzeitigen Vorliegen einer pAVK und einer KHK steigt die Pravalenz der >
50-prozentigen asymptomatischen Karotisstenose enorm an (Ahmed, et al., 2009).
Ferner sind auch genetische Faktoren, die das Auftreten einer Arteriosklerose in der
A. carotis beeinflussen, Gegenstand aktueller Forschung (Hunt, et al., 2002, Sayed-
Tabatabaei, et al., 2005, Tarnoki, et al., 2012).

1.4 Pathophysiologie der Karotisstenose

Da die Arteriosklerose die haufigste Ursache fur eine Einengung der Karotisstrom-
bahn ist, wird nun besonders auf die Pathophysiologie der Arteriosklerose eingegan-
gen. Deutlich seltenere Ursachen flir eine Karotisstenose sind zum Beispiel radioge-
ne Stenosen (Cheng, et al.,, 2004), Stenosen aufgrund von Vaskulitiden (z.B.
Takayasu-Arteriitis) (Chen, et al., 2015, Park, et al., 2015) oder Stenosen bei fibro-
muskularer Dysplasie (Assadian, et al., 2005, Brott, et al., 2013).

Die Pathogenese der Arteriosklerose ist ein jahrzehntelanger Prozess. Die Arterio-
sklerose kann als eine chronisch entziindliche Erkrankung der Gefalwand aufge-
fasst werden, bei der es unter den oben genannten Risikofaktoren (Diabetes mellitus,
Rauchen, Hypercholesterindmie etc.) zur entzindlichen Aktivierung des Endothels
kommt. Histopathologisch treten im Anfangsstadium (noch reversible) sogenannte
Jfatty streaks“ auf, die sich dann zu Plaques und komplexen arteriosklerotischen
Beeten mit Deckplatten aus gefal3freiem, zellarmem und sklerosiertem Bindegewebe

mit zentralen Nekrosen entwickeln kénnen. Kommt es zu einer Deckplattenruptur,
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kann es zur lokalen Thrombosierung und Embolie in weiter distal gelegene Gefal3ab-
schnitte kommen. An GefalBkrimmungen oder Gefal3abgangen kommt es zur Be-
schleunigung und Wirbelbildung der Stromung, wodurch die Entstehung der Arterio-
sklerose an diesen Stellen beguinstigt wird (Muller, et al., 2012).

1.5 Symptomatik der Karotisstenose

Arteriosklerose-bedingte Karotisstenosen kénnen durch verschiedene Mechanismen
zu einer Amaurosis fugax oder einer Amaurosis persistens, zu einer TIA oder zum
Schlaganfall fuhren (Brott, et al., 2013). Schlaganfalle durch arteriosklerotische Karo-
tisstenosen werden meist durch arterio-arterielle Embolien im Stromgebiet der
A.carotis verursacht. Himodynamische Ursachen sind eher selten (Hennerici, et al.,
1998).

1.5.1 Definition der symptomatischen Stenose

Die zwei grof3en randomisierten kontrollierten Studien zur symptomatischen Karotiss-
tenose ,North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial* (NASCET) und
.-European Carotid Surgery Trial“ (ECST), die die rein medikamenttse Therapie mit
der Kombination aus operativer und medikamentoser Therapie vergleichen sowie
samtliche weitere Studien definieren eine symptomatische Karotisstenose folgen-
dermal3en: fokal neurologische Defizite mit plétzlichem Beginn, die sich dem Karo-
tisstromgebiet zuordnen lassen und innerhalb der letzten 6 Monate (4 Monate gemaf
ECST) aufgetreten sind (European Carotid Surgery Trialists' Collaborative, 1998,
North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators, 1991).

1.5.2 Typische Symptome einer symptomatischen Karotisstenose

Typische Symptome einer Karotisstenose werden durch neurologische Ereignisse im
jeweiligen Versorgungsgebiet verursacht. Die Symptome umfassen:

- monokulare Sehstérungen des ipsilateralen Auges durch retinale Ischamien,

- kontralaterale Paresen und Hypasthesien,

- kontralateraler Neglect ,
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- Aphasie (bei Infarkten der sprachdominanten Hemisphéare) und

- Dysarthrie.
Homonyme bilaterale Gesichtsfeldeinschréankungen durch Infarkte im Territorium der
A. cerebri posterior kdnnen nur im Falle einer Versorgungsvariante ( embryonaler
Abgang der A. cerebri posterior aus der A. carotis interna) von einer Karotisstenose
verursacht werden. Schwindel, Doppelbilder, Gedachtnisstérungen und Kopfschmer-
zen sind keine typischen Symptome der Karotisstenose (Brott, et al., 2011, Eckstein,
et al., 2012hb)

1.5.3 Das Schlaganfallrisiko beeinflussende Faktoren

Mit dem Stenosegrad steigt das Risiko fur einen ipsilateralen Schlaganfall, bei < 50-
prozentigen Stenosen < 1% pro Jahr und bei > 50-prozentigen Stenosen 1-5% pro
Jahr (Eckstein, et al., 2013). In ihrem Stenosegrad rasch, d.h. innerhalb <6 Monate
progrediente Lasionen gelten als gefahrlicher(Lanzino, et al., 2009)

Auch die Plaquemorphologie beeinflusst das Schlaganfallrisiko. So zeigten verschie-
dene Studien, dass Plaguehdmorrhagien, eine dinne oder rupturierte Kappe, eine
erhdhte Wanddicke und lipidreiche zentral nekrotische Plaques in der craniellen
Magnetresonanztomographie (CMRT) mit einem erhdhten cerebrovaskularen Risiko
verbunden sind (Altaf, et al., 2007, Singh, et al., 2009, Takaya, et al., 2006). Echo-
arme Plaques asymptomatischer Stenosen in der Duplexsonographie erh6hen das
Risiko fur einen ipsilateralen Schlaganfall (Mathiesen, et al., 2001, Topakian, et al.,
2011). AuRBerdem haben Patienten, bei denen asymptomatische Mikroembolisatio-
nen in der transkraniellen Dopplersonographie nachgewiesen werden ein erhdhtes
ipsilaterales TIA- und Schlaganfallrisiko (Markus, et al., 2010). Keines dieser Charak-
teristika ist allerdings geeignet, das nachfolgende Schlaganfallrisiko so sicher vo-
rauszusagen, dass es als Screeningparameter geeignet ware(Eckstein, et al.,
2012b).

1.6 Einteilung und Diagnostik der Karotisstenose

Die Karotisstenose wird nach der klinischen Symptomatik in symptomatisch oder
asymptomatisch eingeteilt. Laut der aktuellen deutschen S3-Leitlinie zur Diagnostik,

Therapie und Nachsorge von extrakraniellen Karotisstenosen kann eine Karotisste-
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nose auch als symptomatisch bezeichnet werden, wenn sich akute oder subakute
Ischamien in der diffusionsgewichteten cMRT finden, die jedoch klinisch stumm sind
(Eckstein, et al., 2012b). Nach Anamnese und ausfuhrlicher neurologischer Untersu-
chung sind die Doppler- und farbkodierte Duplexsonographie unter Anwendung der
aktuellen DEGUM-Kriterien (Arning, et al., 2010) die wichtigsten apparativen Unter-
suchungsmethoden (Eckstein, et al., 2013).

Die Graduierung des Stenoseausmalles erfolgt mit Hilfe der NASCET-Kriterien zur
Bestimmung des distalen Stenosegrades (Abb. 2). Hiermit kann zwischen einer leich-
ten, einer moderaten und einer hochgradigen (70-99%) Karotisstenose unterschie-
den werden (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
Collaborators, 1991).

Abbildung 2: Angiografische Verfahren zur Quantifizierung von Carotisstenosen (NASCET=(1-
md/C)x100% und ECST=(1-md/B)x100%) (Eckstein, 2012)

Bei unklaren doppler- und duplexsonographischen Befunden kann zusatzlich eine
kontrastmittelverstarkte MR- oder CT-Angiographie erfolgen. Eine digitale Subtrakti-
onsangiographie (DSA) stellt den Goldstandard in der Diagnostik der Karotisstenose
dar, sollte aber aufgrund der Invasivitat und damit verbundener Risiken (Hankey, et
al., 1990) zur selektiven Diagnostik nur in Ausnahmeféllen durchgefiihrt werden
(Assadian, et al., 2003, Eckstein, et al., 2013, Wardlaw, et al., 2006).
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1.7 Pravention und Therapie von Karotisstenosen

Aus der oben erlauterten Bedeutung der Karotisstenose als einer relevanten Ursache
des ischamischen Schlaganfalls ergibt sich eine dringende Préaventions- bzw. Thera-
pieindikation.

Die Pravention bzw. Therapie der extrakraniellen symptomatischen und asymptoma-
tischen Karotisstenose wird immer noch kontrovers diskutiert. Grundsatzlich gibt es
drei verschiedene Therapieansatze: die medikamentds-konservative Therapie, die
operative Therapie (Thrombendarteriektomie=TEA, engl. carotid endarterecto-
my=CEA) und die interventionelle Therapie mittels Angioplastie und Stenting (Karo-
tisstenting, engl.: carotid artery stentig = CAS), wobei die medikamentdse Therapie
jeweils unerlasslich ist und im Sinne einer optimalen medikamentdsen Therapie
(OMT) bzw. engl. best medical treatment (BMT) anhand aktueller Therapieleitlinien
durchzufiihren ist (Piepoli, et al., 2016, Tendera, et al., 2011).

1.7.1 Medikamentos konservative Therapie

Bei der medikamentts konservativen Therapie steht die Berlcksichtigung der kardi-
ovaskularen Risikofaktoren im Fokus, um der Progression der Arteriosklerose in der
A. carotis entgegenzuwirken. In den 1980er und 1990er Jahren bestand die medika-
mentdse Therapie der Karotisstenose meist aus der alleinigen Thrombozytenaggre-
gationshemmung mittels Acetylsalicylsaure (ASS). Die moderne medikamentbse
Therapie umfasst neben Statinen und Thrombozytenaggregationshemmern die opti-
male Therapie bei bekanntem Diabetes mellitus und/oder bekannter arterieller Hy-
pertonie sowie eine Lebensstilanderung (z.B. Nikotinverzicht, korperliche Betati-
gung, Gewichtsreduktion) (Constantinou, et al., 2013, Raman, et al., 2013). Dabei ist
das Erreichen der jeweils angegebenen Zielwerte (z.B. < 70mg/dl fur LDL-
Cholesterin) essentiell.
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1.7.2 Operative Therapie — Thrombendarteriektomie (TEA, engl. CEA )

Die erste Thrombendarteriektomie wurde 1954 von Eastcott et al. (Eastcott, et al.,
1954) beschrieben (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
Collaborators, 1991).

Die operative Therapie - Thrombendarteriektomie (TEA) - erfolgt je nach Wunsch
des Patienten und Erfahrung des Andasthesisten in Regional- oder Allgemeinanas-
thesie (Rerkasem, et al., 2009, Vaniyapong, et al., 2013).

Bei der konventionellen TEA wird die A. carotis langsinzidiert und das arterioskleroti-
sche Plaguematerial mit einem Gefal3spatel ausgeschalt. Proximale und distale Stu-
fen werden durch Nahte fixiert und das Gefald wird anschlieRend direkt oder mittels
eines Kunststoff- oder Venenpatches verschlossen. Des Weiteren kann eine Eversi-
onsthrombendarteriektomie erfolgen. Bei dieser wird die A.carotis zunachst an der
Karotisbifurkation abgesetzt, dann umgestilpt, das Plaquematerial entfernt und an-
schlieBend wieder reanastomosiert. Bei Karotisaneurysmen, lokalen Infektionen, Re-
zidivstenosen und radiogenen Stenosen kann ein Ersatz (Interponat) des arterio-

sklerotisch veranderten Abschnittes erfolgen (Eckstein, et al., 2012a).

Die in den 1980er und 1990er Jahren durchgefuihrten groRen randomisierten Studien
NASCET und ESCT konnten eine deutliche Uberlegenheit der Kombination aus ope-
rativer und medikamentdser Therapie gegenuber der alleinigen medikamentésen
Therapie bei symptomatischen Patienten mit einer hochgradigen (70-99%) Stenose
feststellen (European Carotid Surgery Trialists' Collaborative, 1998, North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators, 1991).

Méanner mit einer 50-69%igen symptomatischen Stenose profitierten im Vergleich zur
rein medikamentdsen Therapie gering von der operativen Therapie, wahrend Patien-
ten mit einer <50igen Stenose nicht profitierten (Barnett, et al., 1998). Viele Leitlinien
empfehlen auf Basis der oben genannten Ergebnisse eine operative Therapie einer
hochgradigen symptomatischen Karotisstenose, sofern die perioperative Komplikati-
onsrate des Zentrums oder Operateurs <6% liegt (Eckstein, et al., 2013, Kernan, et
al., 2014).

Auch fir ausgewdahlte Patientensubgruppen mit einer hochgradigen asymptomati-
schen Stenose (>60%) konnte durch drei grof3e RCTs, die ,Asymptomatic Carotid

Atherosklerosis Study“ (ACAS), den ,Asymptomatic Carotid Surgery Trial® (ACST)
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und den ,Veterans Affairs Cooperative Study Group“ (VA trial) ein Vorteil der operati-
ven gegenuber der rein medikamentdsen Therapie gezeigt werden (Chambers, et al.,
2005, Halliday, et al., 2004, Hobson, et al., 1993). Eine hochgradige asymptomati-
sche Stenose kann demnach operativ versorgt werden, sofern die perioperative
Komplikationsrate fiir Schlaganfall, Tod oder Myokardinfarkt des Zentrums oder Ope-
rateurs <3% liegt bei einer geschatzten Lebenserwartung >5 Jahre (Brott, et al.,
2011, Meschia, et al., 2014, Ricotta, et al., 2011).

Allerdings profitierten in diesen Studien vor allem Méanner von der operativen Thera-
pie, der Vorteil gegeniiber der rein medikamentésen Therapie war geringer im Ver-
gleich zu symptomatischen Patienten. Es blieb unklar, ob Frauen mit asymptomati-

scher Stenose von einer CEA profitieren (Rothwell, et al., 2004).

Da sich die medikamenttse Therapie seit den 1980er Jahren verandert hat und da-
mit eine bessere Schlaganfallpravention erzielt werden kann, fordern Abbott et al.
und Raman et al. die Durchfihrung neuer randomisierten Studien, die die rein kon-
servative Therapie mit der Kombination aus CEA und medikamentdser Therapie ver-
gleichen. Die verbesserte medikamenttse Therapie kdnnte die relative Schlaganfall-
risikoreduktion durch die CEA verkleinern und die NNT (Number Needed to Treat),
um einen Schlaganfall zu verhindern, erhhen (Abbott, 2009, Raman, et al., 2013).
Einzelne Studien zu dieser Fragestellung sind bereits angelaufen (Brown, et al.,
2016).

1.7.3 Endovaskuldre Therapie — Angioplastie und Karotisstenting (engl. CAS)

Die interventionelle Therapie der A. carotis stellt mittlereweile eine gleichwertige Al-
ternative zur operativen bzw. medikamentdsen Therapie der Karotisstenose dar. Da-
bei hat sich die PTA mit Karotisstentimplantation gegentiber der alleinigen Ballonan-
gioplastie als Methode der Wahl durchgesetzt (Eckstein, et al., 2012b). Diese erfolgt
klassischerweise Uber einen transfemoralen Zugang, wobei transbrachiale und
transcervicale Zugéange ebenfalls beschrieben wurden (Alvarez, et al., 2012, Bates,
et al., 2007).

Vor der Manipulation mit Fiihrungsdrahten und Kathetern in der A. carotis bzw. nach
Herstellung des transluminalen Gefal3zugangs erfolgt standardmafig eine Vollhepa-

rinisierung mit 5000-7000 IU unfraktioniertem Heparin. Alternativ kann Bivalirudin
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verwendet werden. Die Gerinnung sollte einem kontinuierlichen Monitoring unterlie-
gen, bei dem eine ACT (activated clotting time) > 250s wahrend der gesamten Ein-
griffsdauer gewahrleistet werden sollte (Bates, et al., 2007, Wayangankar, et al.,
2013).

Da man befiurchtete, bei der Stentplatzierung Debris aus atheromatdsen Plagues zu
I6sen, die dann durch distale Embolisation zu neurologischen Defiziten fuhren kon-
nen, wurden Embolieprotektionssysteme (engl. embolic protection device = EPD)
entwickelt, deren Einsatz erstmals 1996 von Theron, et al. beschrieben wurde
(Bonati, et al., 2012, Theron, et al., 1996). Es werden proximale okkludierende, dista-
le okkludierende und distale nicht okkludierende (= distale Filter) EPDs unterschie-
den (Abb. 3). Distale Filter sind die am haufigsten benutzten EPDs. Sie werden Uber
die Lasion vorgeschoben, also distal der Stenose expandiert. Der Filter enthélt Poren
und kann somit grof3e Partikel abfangen und gleichzeitig einen antegraden Fluss
wahrend der ganzen Prozedur gewahrleisten. Dennoch besteht die Gefahr von Mik-
roembolien.

Distal okkludierende Systeme verschlie3en die Arterie distal des arteriosklerotischen
Plagues durch einen Ballon. Nachdem der Stent platziert wurde, werden evtl. dislo-
zierte Plaqueteile abgesaugt. AnschlieRend wird der Ballon desuffliert. Durch den
kurzzeitig unterbrochenen antegraden Fluss wird eine adaquate angiographische
Darstellung des Gefalles unmdglich. Aul3erdem besteht die Gefahr, dass nicht alles
Material abgesaugt werden kann. Zudem birgt diese Art des EPD das Potenzial fur
Spasmen oder Dissektionen der Arterie, wenn der Ballon zu stark aufgeblasen wird.
Proximale Protektionssysteme erzeugen eine Flussstase oder Flussumkehr, indem
proximal der Lasion ein Ballon aufgepumpt wird. So kann das initiale Passieren der

Lasion mittels eines Drahtes vermieden werden (Mousa, et al., 2012).
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Abbildung 3: Verschiedene Embolieprotektionssysteme; Links: distaler Filter; Mitte: distal
okkludierender Ballon; Rechts: proximal okkludierendes System. CCA: common carotid artery;
ICA: internal carotid artery; ECA: external carotid artery (Roffi, et al., 2009)

Der Nutzen von Embolieprotektionssystemen ist noch nicht abschlieRend bewiesen.
Eine Subgruppenanalyse der SPACE-Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied
in der 30-Tages ipsilateralen Schlaganfall- und Todesrate zwischen Patienten, die
mit oder ohne EPD behandelt wurden (Ringleb, et al., 2006). Auch das Review von
Ederle et al. kam 2007 zu einem ahnlichen Ergebnis (kein signifikanter Unterschied
fur den kombinierten Endpunkt Tod oder jeglicher Schlaganfall - ,any stroke®)
(Ederle, et al., 2007). Prospektive Stent-Register inklusive des Neuperlacher Regis-
ters konnten allerdings zeigen, dass das periprozedurale Risiko eines Schlaganfalls
nach CAS durch die Anwendung eines EPDs reduziert werden kann (Cremonesi, et
al., 2003, Mudra, et al., 2003, Reimers, et al., 2004, Spes, et al., 2007, Staubach, et
al., 2012, Zahn, et al., 2004). Eine Substudie von ICSS wies jedoch eine erhdhte An-
zahl neuer ischamischer Lasionen im cMRT bei Patienten nach, die mit einem EPD
behandelt wurden (Bonati, et al., 2010b).

Auch ist es moglich, dass die den EPDs zugeschriebene Reduktion der Schlaganfall-
raten eigentlich durch Verbesserung der Stent-Technologie und eine wachsende Er-
fahrung des Interventionalisten zustande kommt (Eckert, et al., 2003).
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1.7.4 Komplikationen von CEA und CAS

Der Schlaganfall stellt die schwerwiegendste akute Komplikation von CAS und CEA
dar. Andere mdgliche Komplikationen von CEA umfassen kardiovaskulare Komplika-
tionen (Myokardinfarkt, vasovagale oder vasodepressive Reaktionen), andere neuro-
logische Komplikationen (Hyperperfusionssyndrom, Krampfe, Halsnervenlahmung),
Wundinfektion oder Wundhamatom, Dissektion, Thrombose und Restenose der
A.carotis und Tod. Aul3er der Halsnervenlahmung (Hye, et al., 2015) kdnnen alle die-
se Komplikationen auch nach CAS auftreten.

Weitere mogliche Komplikationen von CAS sind Kontrasmitttelnephropathie oder
Kontrastmittelreaktionen, die Notwendigkeit einer Bluttransfusion und Probleme, die

mit dem Zugangsweg zusammenhangen (Bates, et al., 2007).

1.7.5 Randomisierte kontrollierte Studien (Vergleich CAS versus CEA)

In den letzten Jahren wurden mehrere grof3e randomisierte Studien zum Vergleich

der endovaskularen mit der operativen Therapie durchgefihrt (Tab.2)
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Tabelle 2: Studien zum Vergleich von CEA und CAS

Studien

Zeitraum der
Randomisierung

Randomisierte Patien-

ten

Priméarer Endpunkt

Sympto-
matische

Asympto-
matische

CAVATAS'

1992-1997

505

90%

10%

Primarer Sicherheitsendpunkt (primary
safety outcome): behindernder
Schlaganfall oder Tod innerhalb von
30 Tagen nach der Behandlung.
Primarer Wirksamkeitsendpunkt (pri-
mary efficacy outcome): behindernder
Schlaganfall oder Tod von der Rand-
omisierung bis zum Ende der Ver-
laufsbeobachtung.(Bonati, et al., 2012)

SAPPHIRE?

2000-2002

334

30%

70%

kumulative Inzidenz eines ,major kar-
diovaskuléaren Ereignisses nach einem
Jahr: Kombination aus periprozedura-
lem Tod, Schlaganfall oder Myokardin-
farkt (innerhalb von 30 Tagen nach der
Prozedur) und/oder Tod oder ipsilate-
raler Schlaganfall zwischen Tag 31
und einem Jahr

EVA-3S°

2000 - 2005

527

Inzidenz von jeglichem Schlaganfall
oder Tod innerhalb von 30 Tage nach
dem Eingriff

SPACE"

2002-2006

1183

Ipsilateraler ischamischer Schlaganfall
oder Tod zwischen Randomisierung
und Tag 30

ICSS®

2001-2008

1713

3-Jahres-Rate an fatalen oder behin-
dernden Schlaganféllen in jeglichem
Territorium

Interim Sicherheits-Analyse: 120-
Tages- Rate an Schlaganféllen, Tod
oder prozeduralen Myokardinfarkten

CREST®

2000 -2008

1321

1181

Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod
jeglicher Genese wahrend der peripro-
zeduralen Periode oder jeglicher ipsila-
teraler Schlaganfall innerhalb von 4
Jahren nach Randomisierung

Eine Metaanalyse aus Studien, die CAS und CEA bei asymptomatischen und symp-

tomatischen Karotisstenosen vergleichen, zeigte, dass die periprozedurale (bis 30

Tage postinterventionell) Schlaganfall- und Todesrate in der CAS-Gruppe hdher

war. Vor allem Patienten, die alter als 70 Jahre waren, hatten ein erhdéhtes peripro-

zedurales Risiko. Nach der periprozeduralen Periode war das ipsilaterale Schlagan-

fallrisiko fur beide Gruppen gleich grof3 (Bonati, et al., 2012).

! CAVATAS Investigators, 2001

2 Grum, et al., 2001; Yadav, et al., 2004
% Mas, et al., 2006; Mas, et al., 2008

* Ringlep, et al., 2006; Eckstein, et al., 2008

® Bonati, et al., 2015; Ederle, et al., 2008
® Brott, et. al. 2010,; Brott, et al., 2016
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Von Marz 1992 bis Juli 1997 wurden in der ,Carotid and Vertebral Artery Translumi-
nal Angioplasty Study“ (CAVATAS), einer internationalen randomisierten multizentri-
schen Studie, 504 Patienten mit symptomatischer (90% der Patienten) oder asymp-
tomatischer Karotisstenose zur operativen oder zur interventionellen Therapie rand-
omisiert. Bei 26% der 251 Patienten, die eine endoluminale Therapie erhielten, wur-
de zusatzlich zur Ballonangioplastie ein Stenting durchgefuhrt. Das Risiko fir
Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Prozedur war in CAVATAS
fur beide Gruppen ahnlich. Allerdings war das Risiko deutlich hoher als in NASCET
und ECST (CAVATAS Investigators, 2001).

Die ,Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterec-
tomy“ (SAPPHIRE) Studie wollte die Hypothese testen, dass CAS in Kombination mit
einem EPD bei Hoch-Risiko-Patienten mit einer symptomatischen (=50 %) oder
asymptomatischen (=80%) Stenose einer Operation nicht unterlegen ist. Knapp ein
Drittel (29,9%) der Patienten hatte eine symptomatische Stenose. Fiur CAS ergab
sich im Vergleich zu CEA eine geringere kumulative Inzidenz eines bedeutenden
kardiovaskularen Ereignisses nach einem Jahr, d.h. der Kombination aus periproze-
duralem Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt ( innerhalb von 30 Tagen nach der
Prozedur) und/oder ipsilateralem Schlaganfall zwischen Tag 31 und einem Jahr. Fur
die Studienleiter war damit gezeigt, dass CAS bei Hoch-Risiko-Patienten der CEA
nicht unterlegen ist. Im Langzeitverlauf konnte nach 3 Jahren kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Verfahren gezeigt werden (Gurm, et al.,
2008, Yadav, et al., 2004). SAPPHIRE wurde aus mehreren Grunden kritisiert: u.a.

1. Die Pravalenz einer KHK war mit 85% im Vergleich zu den grol3en Endarte-
riektomie Studien NASCET und ECST sehr hoch.

2. Fur jeweils fast 30% der Patienten war die Endarteriektomie oder das
Stenting ein Zweiteingriff bei einer Restenose. Das Risiko einer zerebralen
Embolisation wahrend oder nach CAS bei einer glatten Restenose mit In-
timaproliferation ist jedoch geringer als das Risiko, das von einer initialen ir-
reguldren Plague ausgeht. Des Weiteren ist das Komplikationsrisiko bei einer
Re-TEA deutlich hdher als bei einer ersten TEA.

17



Einflhrung

3. Den Autoren wurde Befangenheit vorgeworfen. Der Hauptautor erfand zum
Beispiel das EPD, das in der Studie benutzt wurde. Ferner waren zwei der
Autoren Angestellte des EPD-Herstellers.

4. Bei asymptomatischen Patienten gab es sehr hohe Komplikationsraten (h6-
her als die geforderten 3%) (Cambria, Thomas, 2005).

In einer franzdésischen multizentrischen randomisierten Studie, ,Endarterectomy Ver-
sus Angioplasty in Patients With Symptomatic Severe Carotid Stenosis“ (EVA-3S),
wurden seit November 2000 527 Patienten mit = 60%iger symptomatischer Stenose
eingeschlossen. Im September 2005 musste die Rekrutierung aus Finanzierungs-
und Sicherheitsgriinden vorzeitig beendet werden. Die Inzidenz jeglicher Schlagan-
falle (,any stroke®) oder zu versterben war in EVA-3S fur CAS deutlich héher als fur
CEA, 9,6% versus 3,9% nach 30 Tagen und 11,1% versus 6,2% nach 4 Jahren.
Nach der periprozeduralen Periode von 30 Tagen war das Risiko fur einen ipsilatera-
len Schlaganfall fir beide Gruppen gleich niedrig (Mas, et al., 2006, Mas, et al.,
2008). Nach Veroffentlichung der Studie wurden groRe Zweifel an der Qualifikation
der Interventionalisten gedulRert, da die Anzahl der vorher durchgefuihrten Proze-
duren, um sich fur die Studie zu qualifizieren, fur Interventionalisten niedriger war als
in anderen Studien. Aulerdem wurden funf verschiedene Stents und sieben ver-
schiedene EPDs benutzt (Qureshi, 2007, Staubach, et al., 2012).

Der ,Stent-supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid artery versus End-
arterectomy trial* (SPACE) ist eine kontrollierte randomisierte multizentrische Studie
aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz, in der von Marz 2002 bis Februar
2006 Patienten mit (angiographisch) =50%iger oder (Duplex-sonographisch)
=70%iger symptomatischer Stenose rekrutiert wurden. Daten von 1183 Patienten
wurden analysiert.

Die Nichtunterlegenheit von CAS in Bezug zu CEA konnte im Hinblick auf den pri-
maren Endpunkt - ipsilateraler ischdmischer Schlaganfall oder Tod im Zeitraum zwi-
schen Randomisierung und Tag 30 postprozedural - nicht bewiesen werden
(Ringleb, et al., 2006). Es zeigte sich aul3erdem, dass bei CAS ein hdheres Alter (>
68 Jahre) mit einem hdheren Risiko fur Tod und Schlaganfall einherging als bei CEA.
Jingere Patienten (<68 Jahre) profitierten demgegeniuber eher von CAS als von

CEA (Stingele, et al., 2008). Nach zwei Jahren zeigten sich keine Unterschiede zwi-
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schen beiden Verfahren in der Langzeitpravention von periprozeduralen Schlaganfal-
len oder Tod und einem ipsilateralen ischamischen Schlaganfall im Zeitraum bis zu

zwei Jahren nach der Prozedur (Eckstein, et al., 2008).

Die ,International Carotid Stenting Study“ (ICSS) ist eine multizentrische, randomi-
sierte kontrollierte Vergleichsstudie, die in Zentren in Europa, Australien, Neuseeland
und Kanada von Mai 2001 bis Oktober 2008 1713 Patienten mit = 50%iger (nach
NASCET-Kriterien) symptomatischer Karotisstenose einschloss. Eine Sicherheits-
Interim-Analyse nach 120 Tagen zeigte, dass das kombinierte Risiko von Schlagan-
fall, Tod oder prozeduralem Myokardinfarkt in der Stenting Gruppe signifikant héher
war. Die meisten Ereignisse traten in den ersten 30 Tagen nach der Prozedur auf.
Nach 120 Tagen und 5 Jahren ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
CAS und CEA in der Rate an behindernden Schlaganféllen oder Tod. Der Hauptun-
terschied zwischen CAS und CEA bestand in ICSS in dem erhéhten periprozedura-
len Risiko und Langzeitrisiko fur einen nichtbehindernden Schlaganfall (Bonati, et al.,
2015, Ederle, et al., 2010). Des Weiteren kam eine Subanalyse von 231 Patienten in
ICSS zu dem Ergebnis, dass der Anteil an Patienten mit neuen ischamischen L&sio-
nen im cMRT einen Tag nach der Prozedur in der CAS-Gruppe signifikant héher war
als in der CEA-Gruppe (Bonati, et al., 2010b).

In einer Metaanalyse aus den Daten von SPACE, ICSS und EVA-3S wurde gezeigt,
dass bei Patienten 270 Jahre das geschéatzte Risiko fir einen Schlaganfall innerhalb
der ersten 120 Tage nach dem Eingriff in der CAS-Gruppe im Vergleich zur CEA-
Gruppe doppelt so hoch war (Bonati, et al.,, 2010a). Eine weitere Metaanalyse aus
dem Jahr 2013 bestatigte den Effekt des Alters auf das Schlaganfallrisiko in CAS.
Sie zeigte aber auch, dass das Mortalitatsrisiko nach CAS bei jungen und alten Pati-
enten gleich grol3 ist, wahrend bei CEA die Mortalitat bei &alteren Patienten erhoht

war (Antoniou, et al., 2013).

Der multizentrische randomisierte ,,Carotid Revascularization Entarterectomy versus
Stenting Trial® (CREST) aus den USA und Kanada rekrutierte von Dezember 2000
bis Juli 2008 2502 Patienten mit einer hochgradigen Karotisstenose. Urspriinglich
wurden nur symptomatische Patienten (insgesamt 1321) randomisiert, ab 2005 auf-
grund eines tragen Patienteneinschlusses dann auch asymptomatische Patienten

(insgesamt 1181). Im Hinblick auf den primaren kombinierten Endpunkt - periproze-
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duraler Schlaganfall, - Myokardinfarkt, oder - Tod jeglicher Genese oder jeglicher
ipsilaterale Schlaganfall innerhalb von 4 Jahren nach Randomisierung - ergab sich
fur CAS und CEA in der CREST-Studie kein signifikanter Unterschied. In der peripro-
zeduralen Periode war das Risiko fur einen Schlaganfall in der Stenting-Gruppe ho-
her als in der Endarteriektomie-Gruppe (4,1% vs. 2,3%, p=0,01). Diese Differenz ist
durch die Rate von minor-Schlaganfallen bedingt, wahrend major-Schlaganfalle kei-
nen signifikanten Unterschied aufwiesen. Nach CEA bestand ein hoheres Risiko fur
einen periprozeduralen Myokardinfarkt (1,1% vs. 2,3%, P=0,03). Nach der periproze-
duralen Periode war die ipsilaterale Schlaganfallinzidenz jedoch fur CAS und CEA im
4,5-Jahres und 10-Jahres Langzeitverlauf gleich niedrig (Brott, et al., 2010, Brott, et
al., 2016). Bei der alleinigen Analyse der Daten der symptomatischen Patienten
ergab sich in der CAS-Gruppe ebenfalls eine signifikant héhere periprozedurale
Schlaganfall- und Todesrate, wohingegen fir den primaren kombinierten Endpunkt
kein signifikanter Unterschied bestand (Silver, et al., 2011). Laut einer aktuellen Sub-
analyse von CREST scheint das erhohte periprozedurale Schlaganfalls- und Todes-
risiko hauptsachlich auf Patienten mit speziellen angiographischen Charakteristiken
der Karotis (lange Lasionen und nicht zusammenhangende aufeinanderfolgende La-
sionen, die sich weit Gber den Bulbus hinaus erstrecken) zuzutreffen (Moore, et al.,
2016). Wie auch in SPACE stieg in CREST mit zunehmendem Alter der CAS-
Patienten das Risiko fur einen Schlaganfall, wahrend bei CEA das Alter keinen Effekt
auf das Schlaganfallrisiko hatte. Im Alter von 64 Jahren war das Schlaganfallrisiko
beider Verfahren gleich grol3 (Voeks, et al., 2011).

Eine Substudie von 2272 Patienten in CREST untersuchte die Schlaganfalle, die
wahrend und nach CAS oder CEA auftraten. 69 der 2272 Patienten erlitten einen
periprozeduralen Schlaganfall, 48 nach CAS und 21 nach CEA. Demnach war die
Schlaganfallh&ufigkeit nach CAS oder CEA in CREST niedrig - niedriger als in ande-
ren RCTs. Vor allem major Schlaganfalle traten selten (in 0,6%) auf. Die Schlaganfal-
le waren vornehmlich minor (81%), ischamisch (90%), im anterioren Stromgebiet
(94%) und ipsilateral zur behandelten Arterie (88%). Fur Unterschiede im Schwere-
grad der Schlaganfélle zwischen der CAS- und CEA-Gruppe gab es keine starke
Evidenz. Auch die Wahrscheinlichkeit fir Tod nach einem periprozeduralen Schlag-

anfall war in beiden Gruppen ahnlich. Der Gund hierflr liegt in dem Ausschluss von

20



Einflhrung

Patienten mit ausgepragter Komorbiditat (z.B. kirzlich zuriickliegender Myokardin-
farkt) in der CREST Studie.

Minor Schlaganfalle traten im Mittel null Tage, major Schlaganfélle drei Tage nach
der Prozedur auf. Von 64 Schlaganfallpatienten, bei denen nach einem Monat ein
MRS erhoben wurde, hatten 15 (23,4%) einen behindernden Schlaganfall.

Die Langzeitmortalitdt war hoher, wenn es zu einem Schlaganfall kam. Dabei war die
geschatzte 4-Jahres-Mortalitat bei Patienten nach einem Schlaganfall fast doppelt so
hoch wie bei Patienten ohne Schlaganfall (21,1% versus 11,6%) (Hill, et al., 2012).
Zur weiteren Entscheidungsfindung, ob eher CEA oder CAS als Verfahren der Wahl
gewahlt werden sollte, wurde in einer CREST-Subanalyse auf3erdem die Lebensqua-
litat nach CAS bzw. CEA untersucht. Fir CAS zeigte sich in der frihen Erholungs-
phase eine bessere Lebensqualitat, vor allem weniger Schmerzen und korperliche
Einschrankungen. Ein periprozeduraler Schlaganfall beeintrachtigte die Lebensquali-
tat nach einem Jahr im Gegensatz zum periprozeduralen Myokardinfarkt oder einer
Halsnervenlahmung erheblicher. Trotz der h6heren Schlaganfallrate in der CAS-
Gruppe gab es nach einem Jahr allerdings keinen signifikanten Unterschied in der
Lebensqualitat zwischen beiden Gruppen. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die

Gruppe der Patienten mit Schlaganfall sehr gering war (Cohen, et al., 2011).

1.7.6 Vergleich der deutschen mit der amerikanischen Leitlinie

Bei Patienten mit einer hochgradigen symptomatischen Karotisstenose und hohem
Operationsrisiko sollte, laut der deutschen Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der extrakraniellen Karotisstenose, CAS als eine Alternative zur CEA in
Betracht gezogen werden (Evidenzgrad 2-3=mafig=Empfehlung). In Zentren mit ei-
ner dokumentierten Schlaganfallrate/Letalitat von <6% kann CAS als eine Alternative
zur CEA erwogen werden (Evidenzgrad 4-5=schwach= Empfehlung offen).

Weiterhin wird empfohlen, Patienten mit héhergradigen asymptomatischen Karotiss-
tenosen in laufende Studien einzuschlie3en (SPACE-2, ACST-2), da die Anzahl der
Studien zum Vergleich von CAS und CEA insgesamt noch zu niedrig ist, um definiti-
ve Schlisse ziehen zu kdnnen. Bei einer asymptomatischen Karotisstenose mit be-
stehender Indikation zur invasiven Behandlung kann CAS alternativ erwogen wer-
den, wenn die Schlaganfallrate/Letalitit unter 3% liegt (Evidenzgrad 4-
5=schwach=offene Empfehlung) (Eckstein, et al., 2012b).
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Die Leitlinie der ,American Heart Association/American Stroke Association®
(AHA/ASA) zur Behandlung der symptomatischen Karotisstenose ist in Bezug auf
CAS etwas grof3ziigiger. CAS ist als Alternative zur CEA schon bei symptomatischen
Patienten mit durchschnittichem oder niedrigem Komplikationsrisiko indiziert, wenn
eine >70% (in der nicht-invasiven Bildgebung) oder > 50% (in der angiographischen
Bildgebung) Karotisstenose vorliegt. Das Morbiditats- und Sterblichkeitsrisiko muss
dabei < 6% sein. Bei jungen Patienten ist, nach der Leitlinie, das Komplikationsrisiko
(Schlaganfall, Herzinfarkt, Tod) und das langfristige ipsilaterale Schlaganfallrisiko bei
CAS und CEA gleich groR3.

Bei Patienten mit symptomatischer schwerer Stenose (>70%) und durch anatomi-
sche Bedingungen oder Komorbiditaten deutlich erhhtem Operationsrisiko ist CAS

vorzuziehen (Kernan, et al., 2014).
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2 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die verschiedenen Definitionen fir den minor
und major Schlaganfall aus grof3en randomisierten Studien und Registern auf dieje-
nigen Patienten aus dem Neuperlacher Karotisregister anzuwenden, die einen
Schlaganfall wahrend oder bis 30 Tage nach der interventionellen Therapie erlitten
haben. Je nach neurologischer Beschwerdesymptomatik erfolgt die Einteilung in ei-
nen minor oder major Schlaganfall. Anhand der unterschiedlichen Definitionen wer-
den die jeweiligen minor bzw. major Schlaganfallraten erfasst und miteinander vergli-

chen.
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3 Methodik

In dieser Arbeit wurden verschiedenen Definitionen fir den minor und major Schlag-
anfall miteinander verglichen. Die Definition des Klinikums Neuperlach, des ,Carotid-
Artery-Stent-Registers der deutschen Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer
Krankenhausarzte® (ALKK-CAS-Register) (Zahn, et al., 2005) und folgende Definitio-
nen grof3er randomisierter Studien sowie kleinerer Registerstudien wurden anhand
der Patienten, die sich dem Karotisstenting im Klinikum Neuperlach unterzogen ha-

ben, verglichen:

- Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial (CREST) (Hill,
et al., 2012)

- Elective stenting of the extracranial carotid arteries (Yadav, et al., 1997)

- Interobserver agreement for the assessment of handicap in stroke patients
(Bamford, et al., 1989)/ The utility of health states after stroke: a systematic
review of the literature (Post, et al., 2001)

- International Carotid Stenting Study (ICSS) (Ederle, et al., 2010)

- Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy study (SPACE)
(Ringleb, et al., 2006)

In der Regel werden fir die Einteilung des Schlaganfalls in minor oder major der
NIHSS sowie der mRS, teilweise auch die Dauer der Symptomatik herangezogen.
Die drei Kriterien werden in unterschiedlicher Zusammensetzung und Quantitat far

die jeweiligen Definitionen verwendet (Tab. 1).

In der kardiologischen Abteilung des Klinikums Neuperlach wurden seit 1999 bis zum
05.11.2013 insgesamt 946 perkutane Karotisinterventionen bei 684 (72%) asympto-
matischen und 262 (28%) symptomatischen (Symptomatik <180 Tage vor Interven-
tion) Patienten durchgefihrt.

Vor und nach der Intervention flhrte ein Facharzt fir Neurologie bei allen Patienten
eine strukturierte neurologische Untersuchung durch mit Bestimmung des NIHSS

und mRS. Bei Patienten mit neurologischen Ausfallen wurde zusétzlich eine Bildge-
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bung sowie neurologische Verlaufsuntersuchungen veranlasst. Zur weiteren Ver-
laufsdokumentation erfolgte nach 30 Tagen, 3 und 6 Monaten ein telefonische oder
schriftliche Kontaktaufnahme und anschlie3en jahrlich eine Abfrage mittels standar-
disierter Fragebdgen. Die Fragen an die Patienten selbst, deren Angehdorige oder
deren weiterbehandelnde Arzte bezogen sich insbesondere auf neu aufgetretene
neurologische Defizite oder kardiale Beschwerden. Aul3erdem wurden die von den
weiterbehandelnden Arzten erhobenen Ergebnisse der neurologischen und
duplexsonographischen Verlaufskontrollen dokumentiert.

Seit 1999 flieRen alle relevanten Daten zu den Interventionen und die Ergebnisse der
Verlaufskontrollen in ein hausinternes Register ein.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stiitzen sich auf dieses Register und auf die unten er-
lauterten eigenen Datenerhebungen. Weitere Arbeiten, die sich auf dieses Register
stlitzen, wurden in der Vergangenheit veréffentlicht (Mudra, et al., 2003, Spes, et al.,
2007, Staubach, et al., 2012, Staubach, et al., 2016, Zahn, et al., 2004, Zahn, et al.,
2005).

In diese Arbeit wurden nur die Patienten eingeschlossen, die periinterventionell (bis
30 Tage nach der Intervention) einen Schlaganfall erlitten hatten.

Anhand der Definitionen der oben genannten Studien wurden diese Schlaganfélle in
major und minor bzw. behindernde und nicht behindernde Schlaganfalle eingeteilt
und die verschiedenen Definitionen miteinander verglichen. Hierbei wurde unter-
sucht, ob sich Unterschiede bezuglich der Einteilung anhand der verschiedenen De-
finitionen ergeben bzw. inwieweit die verschiedenen Definitionen bei der Einteilung

der Schlaganfélle tGbereinstimmen.

Die Autoren der CREST-Studie definieren differenziert zum einen den minor Schlag-
anfall und zum anderen einen nicht behindernden Schlaganfall (Hill, et al., 2012).
Diese beiden Definitionen werden im Folgenden als CREST1 (Definition flr minor)
und CREST2 (Definition fur nicht behindernd) bezeichnet.
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Tabelle 3: Studienspezifische minor-/ nicht behindernder-Schlaganfalldefinitionen

Studie minor nicht behindernd
ALKK Symptomatik < 7 d nach
Beginn anhaltend’
CREST 1 NIHSS < 9 Pkt., 90 d nach
dem Eingriff*®
CREST 2 mRS < 2 Pkt., 30 d nach
dem Eingriff®
Yadav et al.  Neues neurologisches De-
fizit, dass sich innerhalb
von 7 d zurlickbildet, oder
Erhéhung in der NIHSS < 3
Pkt.*
Post et al. mRS 2-3 Pkt."
SPACE mRS < 3 Pkt."
ICSS Dem Ereignis zuschreib-
bare Erh6hung in der
MRS < 3 Pkt. , 30 d nach
Beginn*+'3
Neuperlach  Innerhalb 30 d Rickbil-
dung, NIHSS Erhdhung 1-3
Pkt., nicht behindernd,
MRS < 3 Pkt.
* » however the final determination of whether a stroke was minor or

major was based on a combination of narrative clinical reports, the
NIHSS, imaging reports and outcome data“

*x » Stroke was classified as fatal if death attributed to stroke occured
within 30 days of onset of stroke.“ — die fatalen Schlaganfélle wurden in
der Einteilung den behindernden Schlaganféallen zugerechnet.

Fur die Ermittlung der mRS und NIHSS-Punktwerte (direkt postinterventionell, 30 und

90 Tage postinterventionell) und die Ermittlung der Dauer der Symptome (> 7 Tage,

> 30 Tage) wurden zuerst die Akten der Patienten (Arztbriefe, neurologisches Konsil,

Bildgebung etc.) untersucht. Des Weiteren wurden Briefe aus spateren Kranken-

hausaufenthalten angefordert und gesichtet, Fragebégen an alle Patienten versandt

und wenn nétig der Patient selbst oder dessen Hausarzt befragt.

7 Zahn, et al., 2005

8 Hill, et al., 2012

% Hill, et al., 2012

10 vadav, et al., 1997
1 post, et al., 2001

12 Ringlep, et al., 2006
13 Ederle, et al., 2010
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Die vom neurologischen Konsiliarius angegebenen NIHSS- und mRS-Punktwerte
wurden fur die Einteilung in die verschiedenen Definitionen verwendet.

Die NIHSS und mRS-Punktwerte nach 30 und 90 Tagen wurden auf Grundlage von
neurologischen Konsilen aus Arztbriefen von spateren Krankenhausaufenthalten,
meist der anschlieBenden neurologischen Rehabilitation, bestimmt. Nur wenn die
Patienten nach 30 Tagen noch einen NIHSS-Punktwert = 9 aufwiesen, wurde zuséatz-

lich versucht, den NIHSS-Punktwert nach 90 Tagen zu ermitteln.

AulRerdem erhielten alle Patienten, bei denen innerhalb der ersten 30 Tage postin-
terventionell ein neurologisches Ereignis auftrat, d.h. auch Patienten, die ein neuro-
logisches Ereignis hatten, das <24h anhielt, einen Fragebogen per Post. Bei Unklar-
heiten erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme mit dem Patienten selbst, den An-

gehdrige oder dem Hausarzt des Patienten (siehe Fragebogen im Anhang).

Der Fragebogen wird im Folgenden kurz beschrieben.

Zunachst mussten die Patienten angeben, ob sie nach dem Krankenhausaufenthalt
im Klinikum Neuperlach noch einmal im Krankenhaus waren und wenn ja, warum
und wo sie in Behandlung waren. Im Weiteren mussten Fragenkomplexe beantwortet
werden zu:

(1) Art der neurologischen Symptome (Gesichts-, Arm-, Beinlahmungen/ Be-
wusstlosigkeit/ Sprachstérungen/ Sehstdérungen/ Sensibilitatsstorungen/ Ori-
entierungsstérungen)

(2) Dauer der Symptome (>24h/ >7d/ >30d) und

(3) Beeintrachtigung im Alltag (relevante Beeintrachtigung/ leichte Beeintrachti-
gung/ Hilfe im Alltag notwendig/ Bettlagerigkeit, Pflegebedurftigkeit)

Die Fragen waren als geschlossene Fragen gestellt, die mit ja oder nein beantwortet
werden mussten.

AulRerdem wurde die aktuelle Medikation abgefragt.

Die Dokumentation der pra-und postinterventionellen mRS- und NIHSS-Punktwerte
sowie der Dauer der Symptome erfolgte mit Hilfe von Microsoft® Excel®, ebenso die

Berechnung der Differenz zwischen pra-und postinterventionellen Werten. Diese In-
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formationen dienten der Einteilung der Schlaganfalle in minor versus major bzw. be-

hindernd versus nicht behindernd anhand der verschiedenen Definitionen.

Aus dem Register des Klinikums Neuperlach konnten weitere Informationen tber die
Patienten gewonnen werden, z.B. alle gangigen Patientencharakteristika und die An-
zahl symptomatischer bzw. asymptomatischer Karotisstenosen.

Mit Hilfe der cCT- und cMRT-Befunde konnte zwischen ischamischen und hamorr-
hagischen Schlaganfallen differenziert und die Schlaganfélle anhand des Vertei-
lungsmusters  der Ischamiezone in interventionsbedingt bzw.  nicht-

interventionsbedingt eingeteilt werden.

3.1 Statistik

Um den Grad der Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Definitionen zu
bestimmen, wurde der Cohens bzw. der Fleiss’ Kappa verwendet. Die in Microsoft®
Excel® erhobenen Rohdaten wurden mit Hilfe von R® analysiert. Der Cohen’s Kappa
wurde urspringlich 1960 in der Psychiatrie von Jacob Cohen eingeflhrt, um den
Grad der Ubereinstimmung zwischen zwei Arzten in ihrer Diagnosefindung zu be-
stimmen, die sogenannte Beurteileriibereinstimmung oder auch Interratervariabilitat
zwischen zwei Ratern/Beurteilern.

Bei Betrachtung der verschiedenen Definitionen als Rater, die jeweils die Situation
des Patienten unterschiedlich bewerten, kann mit dem Cohen’s Kappa

(Cohen, 1960) die Interratervariabilitat/Ubereinstimmung zwischen zwei Ra-
tern/Definitionen und mit dem Fleiss’ Kappa (Fleiss, 1971) die Interratervariabilitat
zwischen mehr als zwei Ratern bestimmt werden.

Positive Kappa-Werte bedeuten eine tiberzufallige Ubereinstimmung zwischen den
Ratern. Kappa kann maximal einen Wert von 1 annehmen und zeigt dann eine per-

fekte Ubereinstimmung zwischen den Ratern an.

Um den Grad der Ubereinstimmung zu bewerten, wurde die Skala verwendet, die
Landis und Koch (Landis, et al., 1977) vorschlugen (Tab. 4).
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Tabelle 4: Grad der Ubereinstimmung nach Landis und Koch (Landis, et al., 1977)

Kappa Statistic Strength of Agreement
<0.00 Poor

0.00-0.20 Slight

0.21-0.40 Fair

0.41-0.60 Moderate

0.61-0.80 Substantial

0.81-1.00 Almost Perfect

Als Signifikanzniveau o wurden P-Werte < 0,05 festgelegt.

Um zu Uberprifen, ob ein signifikanter Unterschied der relativen Haufigkeiten von
Patientencharakteristika, wie zum Beispiel Vorerkrankungen oder Grad der ipsilatera-
len Stenose in den beiden Gruppen mit und ohne periinterventionellem Schlaganfall
bestand, wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt (Preacher, 2001, Weil3, 2013). Als

Signifikanzniveau alpha wurden P-Werte <0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Bei 34 der 946 (3,6 %) intervenierten Patienten kam es periinterventionell (bis 30
Tage) zu einem neurologischen Defizit, das >24h anhielt. 14 der 262 (5,3%) Patien-
ten mit symptomatischer Karotisstenose und 20 der 684 (2,9%) Patienten mit asymp-

tomatischer Karotisstenose erlitten einen Schlaganfall (Abb. 4).

_ N = .
262 bei 14
. symptomatischer periinterventionelle
Karotisstenose Schlaganfille
946 Interventionen . p -
684 bei 20
asymptomatischer periinterventionelle
Karotissstenose Schlaganfille

Abbildung 4: Haufigkeit der periinterventionellen Schlaganfélle bei Patienten mit einer symp-
tomatische und asymptomatischen Karotisstenose

4.1 Patientencharakteristika

In Tabelle 5 werden die Patientencharakteristika, die periinterventionell (d.h. bis 30
Tage postinterventionell) einen Schlaganfall erlitten, mit den Charakteristika der Pati-
enten verglichen, die keinen periinterventionellen Schlaganfall erlitten haben. Der
prozentuale Anteil an mannlichen Patienten (71% versus 65%) und Patienten mit
einer symptomatischen Stenose (41% versus 27%) war hoéher als bei den Patienten
ohne periinterventionellen Schlaganfall. Auch hatten die Patienten mit Schlaganfall
im Vergleich zu den Patienten ohne Schlaganfall prozentual gesehen haufiger Be-
gleiterkrankungen, mit Ausnahme eines vorherigen Myokardinfarktes und von Niko-
tinabusus. Mit dem Chi-Quadrat-Test ergab sich jedoch jeweils kein signifikanter Un-

terschied zwischen den beiden Gruppen (Signifikanter Unterschied wenn p< 0,05).
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Tabelle 5: Patientencharakteristika

Patienten mit periin- Patienten ohne periin-
terventionellem terventionellem
Schlaganfall Schlaganfall
n=34 n=912
% absolute % absolute p-
Zahlen Zahlen Wert
Alter> 80 Jahre 17,6 6 16,4 150 0,85
mannlich 70,5 24 64,8 591 0,49
Symptomatische Karo- 41,2 14 27,2 248 0,07
tisstenose (<180d
prainterventionell)
linke ICA 55,9 19 51,5 470 0,38
rechte ICA 44,1 15 49,6 452 0,53
Stenosegrad
50-59 3 1 0,9 8 0,22
60-69 3 1 1,2 11 0,37
70-79 6 2 9,6 88 0,46
80-89 24,3 8 25,1 229 0,83
>90 63,7 21 62,5 570 0,93
Vorerkrankungen
arterielle Hypertonie 94,1 32 91,1 831 0,54
Hypercholesterindmie 82,3 28 79,9 727 0,71
KHK 73,5 25 64,7 590 0,29
Myokardinfarkt 11,8 4 20,9 191 0,19
Niereninsuffizienz 35,3 12 21,8 199 0,06
Raucher 17,6 6 21,2 193 0,62
Diabetes mellitus 47 16 33,0 301 0,09
PAVK 32,3 11 23,9 218 0,26
EF <40 14,7 5 9,5 87 0,32
VHF 23,5 8 13,5 123 0,10
COPD 8,8 3 7,1 65 0,71

4.2 Schlaganfallcharakteristika

In Abbildung 5 ist die Verteilung der verschiedenen Atiologien des Schlaganfalls dar-
gestellt. Hauptursache der Schlaganfalle war eine Ischamie (59%). Bei 6% der
Schlaganfélle konnte in der Bildgebung eine Blutung identifiziert werden, bei 17%
konnte trotz Symptomatik keine frische Ischdmie oder Blutung nachgewiesen wer-

den. Bei 15 % der Patienten (n=5) konnten retrospektiv keine Daten zur Bildgebung
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mehr gefunden werden. Bei einem Patienten (3%) konnte anhand der Bildgebung
kein sicherer Befund gestellt werden.

3% H [schamie

M Blutung

W kein Nachweis einer
frischen Ischamie/
Blutung

B keine Bildgebung
vorhanden

B unsicherer Befund

Abbildung 5: Verteilung der verschiedenen Atiologien des Schlaganfalls anhand radiologischer
Bildgebung

Aufgrund des Verteilungsmusters in der radiologischen Bildgebung konnte bei drei
der ischamischen Schlaganfélle eine arterio-arterielle Embolie aus der A.carotis aus-
geschlossen werden. Zwei davon waren kardioembolisch, einer auf eine hamodyna-

mische Ursache zuriickzufiihren.

In Abbildung 6 ist der Zeitpunkt und die Anzahl der periinterventionellen Schlaganfal-

le dargestellt.
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Abbildung 6: Zeitpunkt und Anzahl der periinterventionellen (bis 30d nach der Intervention)
Schlaganfélle, n=34, x=wahrend der Intervention, Tag 0 = Interventionstag, aber nicht wahrend
der Intervention

Wahrend der Intervention traten 17 Schlaganfélle auf. Die weiteren 17 Schlaganfalle
traten zwischen 1h und 9 Tagen nach der Intervention auf. Drei der Schlaganfélle

fuhrten innerhalb von einem bis vier Tagen nach dem Ereignis zum Tod.

In Abbildung 7 und 8 werden die mRS- und NIHSS-Punktwerte im Verlauf dargestellt.
Abbildung 9 stellt die quantitative Haufigkeit der betroffenen NIHSS-Unterpunkte
prainterventionell und direkt nach dem periinterventionellem Schlaganfall dar. Bei-
spielsweise war bei 3 Patienten préinterventionell der Unterpunkt 4 (=Facialisparese)
betroffen. Nach dem periinterventionellen Schlaganfall hatten 18 Patienten ein Defizit
im NIHSS-Unterpunkt 4 (=Facialisparese). Vor Intervention betrug der mittlere NIHSS
1 Punkt. Nach dem periinterventionellem Schlaganfall war am haufigsten der Unter-
punkt 5 (Motorik Arme) betroffen, insgesamt bei 26 Patienten. Am zweit haufigsten
waren jeweils in 19 Féllen die Unterpunkte 6 (Motorik Beine) und 9 (Sprache) beein-
trachtigt. An dritter Stelle stand mit 18 Fallen der NIHSS-Unterpunkt 4 (Facialispare-
se). Am seltensten war der Unterpunkt 2 (Okulomotorik) betroffen (insgesamt 4 mal).
Im Mittel lag der NIHSS-Punktwert nach dem periinterventionellen Schlaganfall bei
10 Punkten.
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Abbildung 7: mRS-Punktwerte zu verschiedenen Zeitpunkten
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Abbildung 8 NIHSS-Punktwerte zu verschiedenen Zeitpunkten (wenn pré = 0 Punkte, kein Ein-

trag)
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quantitative Haufigkeit der betroffenen NIHSS-Unterpunkte praeinterventionell und direkt
nach dem periinterventionellem Schlaganfall

direkt post
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Abbildung 9: quantitative Haufigkeit der betroffenen NIHSS-Unterpunkte prae-und direkt nach
dem periinterventionellem Schlaganfalll; 1a=Vigilanz, 1b=Orientierung, 1lc=Befolgung, 2=
Okulomotorik, 3=Gesichtsfeld, 4=Facialisparese, 5= Motorik Arme, 6= Motorik Beine,
7=Extremitatenataxie, 8=Sensibilitat, 9=Sprache, 10=Dysarthrie, 11=Neglect

4.3 Haufigkeit von minor und major Schlaganfallen
In Abbildung 10 ist der prozentuale Anteil an minor bzw. nicht-behindernden und

major bzw. behindernden Schlaganfallen je nach studienspezifischer Definition be-
zogen auf die Gesamtschlaganfallanzahl dargestellt. Der Anteil an minor/nicht behin-
dernden Schlaganféllen an der Gesamtschlaganfallzahl (n=34) schwankt je nach
studienspezifischer Definition zwischen 12% (ALKK) und 70% (CREST 1), wobei
12% der Schlaganfélle nicht anhand der CREST1 Defintion eingeteilt werden konn-
ten, da entsprechende Daten retrospektiv nicht mehr zu erheben waren. Nimmt man
die ALKK- und CRESTL1-Definition aus der Betrachtung heraus, liegt der Anteil an
minor/nicht behindernden Schlaganfallen an der Gesamtschlaganfallzahl je nach
studienspezifischer Definition zwischen 65% (ICSS) und 41% (Yadav).
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Abbildung 10: Prozentualer Anteil der minor/nicht behindernden und major/behindernden
Schlaganféalle an der Gesamtschlaganfallanzahl (n=34) je nach studienspezifischer Definition,
KMN= Klinikum Neuperlach

In Tabelle 6 und 7 sind jeweils die absoluten Zahlen an minor und major Schlagan-

fallen je nach studienspezifischer Definition dargestellt. Wéahrend sich Tabelle 6 auf

alle Patienten mit perinterventionellen Schlaganféallen bezieht, werden in Tabelle 7

Patienten mit symptomatischen und asymptomatischen Karotisstenosen getrennt
betrachtet.
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Tabelle 6: Absolute Haufigkeiten von minor/nicht behindernden und major/behindernden
Schlaganfallen je nach studienspezifischer Definition

Studie/Register minor/ nicht be- major /nicht be- | Nicht MRS
hindernder hindernder einteilbar | =1
Schlaganfall Schlaganfall

KMN 19 15

ALKK 4 28

CREST 1 24 6 4

CREST 2 15 18

Yadav et al. (Circ 1997) 14 20

Bamford et al. (Stroke 1998) 18 13 3

Post et al. (Stroke 2001) 18 13 3

SPACE 17 17

ICSS 22 11 1

Tabelle 7: Absolute Haufigkeiten von minor/nicht behindernden und major/behindernden
Schlaganfallen je nach studienspezifischer Definition bei asymptomatischen(n=14) und symp-
tomatischen(n=20) Patienten

Studie/Register symptomatisch (n=14) asymptomatisch (n=20)
minor* | major | n.e. | mMRS= ] minor* | major* | n.e. | mRS

*x + 1 + =1

KMN 5 9 14 6

ALKK 2 11 2 17 1

CREST 1 7 3 4 17 3

CREST 2 4 9 1 14 6

Yadav et al. (Circ 1997) 5 9 9 11

Bamford et al. (Stroke 5 8 1 13 5 2

1998)

Post et al. (Stroke 2001) 5 8 1 13 5 2

SPACE 4 10 13 7

ICSS 8 5 1 14 6

*hzw. nicht behindernd ** bzw. behindernd + n.e.= nicht einteilbar

Gemald ALKK-Definition wurden die meisten Schlaganfalle (82%) als major klassifi-
ziert. Im Gegensatz dazu waren gemafR der CREST1 Definition (minor: NIHSS <
9Pkt. 90 d nach dem Eingriff; major: NIHSS = 9 90 d nach dem Eingriff) 70% der
Schlaganfélle minor. Anhand der SPACE-Definition waren die Schlaganfalle jeweils
zur Halfte major bzw. minor. Nicht alle Schlaganfélle lie3en sich in alle Definitionen

einteilen, da retrospektiv die erforderlichen Daten bei einigen Patienten nicht mehr zu
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erheben waren (ALKK 6% aller Schlaganfélle, CREST1 12%, CREST2 3%, ICSS
3%, Bamford/Post 9%).

Die Einteilung in die minor bzw. major Definitionen der ALKK (major: = 1 Woche nach
Beginn anhaltende Symptome) war bei 2 (6%) Patienten nicht mdglich, da nur Infor-
mationen darUber vorlagen, dass die Symptomatik (Fazialismundastschwéache) lan-
ger als 24 h angehalten hatte, aber nicht dariber, ob sie langer als 1 Woche bestan-

den.

Bei den zwei Definitionen der CREST-Studie, die zwischen minor bzw. major und
behindernder bzw. nicht behindernder Schlaganfall unterscheiden, war es wiederum
nicht moglich, alle 34 Schlaganfélle zu kategorisieren:

Vier (12%) der Schlaganfalle konnten nicht anhand der CREST1 Definition (major:
NIHSS = 9 Pkt, 90 d nach dem Eingriff) klassifiziert werden, da es nicht mdglich war,
den NIHSS-Punktwert 90 Tage nach dem Eingriff zu ermitteln (z.B. Patient verzo-
gen).

Bei einem Patienten (3%) konnte zusatzlich auch nicht der mRS-Punktwert 30 Tage
nach dem Ereignis bestimmt werden. Somit konnte der Schlaganfall des Patienten
auch nicht nach der CREST2 Definition (behindernd: mRS > 2 Pkt., 30 d nach dem
Eingriff ) in einen behindernden bzw. nicht behindernden Schlaganfall eingeteilt wer-

den.

GemalR der Definition von Yadav et al. und der Definition der SPACE-Studie konnten

alle Schlaganfalle eindeutig als major bzw. minor kategorisiert werden.

Da in der Definition nach Bamford et al. bzw. Post et al. ein Schlaganfall mit einem
MRS-Punktwert von 1 nicht eingeschlossen ist, konnten die Schlaganfalle von 3 (9%)

Patienten mit einem mRS-Punktwert von nur einem Punkt nicht zugeordnet werden.

Mit der Definition der ICSS-Studie (Erhéhung des mRS = 3 Pkt., 30 Tage nach dem
Beginn) liel3 sich ein Schlaganfall nicht einteilen, da keine Informationen Uber den
mMRS-Punktwert nach 30 Tagen vorlag.

In der ICSS-Studie werden die fatalen Schlaganfalle von den behindernden Schlag-

anfallen abgegrenzt. Als fataler Schlaganfall gilt laut der Studie ein Schlaganfall mit
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todlicher Folge innerhalb von 30 Tagen nach Beginn des Schlaganfalls. Da in den
Ergebnissen der Studie behindernder Schlaganfall und Tod zusammengefasst wer-
den, wurden hier fur die Statistik die fatalen Schlaganfadlle zu den behindernden

Schlaganféllen gezabhilt.

Laut der Definition des Klinikums Neuperlach (minor: innerhalb 30 d Ruckbildung,
NIHSS Erhéhung 1-3Pkt., nicht behindernd, mRS <3 Pkt.) konnten 19 Schlaganfalle
als minor klassifiziert werden. 15 dieser Schlaganfalle erfillten die Definition aller-
dings nicht vollstandig. Bei 11 Schlaganfallen entsprach ein Kriterium nicht der minor
Schlaganfalldefinition, wahrend bei vier Schlaganféllen zwei Kriterien nicht der minor
Schlaganfalldefinition entsprachen. Im Folgenden ist erlautert, warum diese Schlag-

anfalle trotzdem als minor Schlaganfélle klassifiziert wurden.

Minor Schlaganfalle, bei denen ein Kriterium von der Definition abwich

Bei funf der 10 Patienten hatten die neurologischen Ausfélle langer als 30 Tage an-
gehalten. Da die NIHSS-Erh6hung und mRS-Punktwerte dieser Patienten allerdings
im minor Bereich lagen, wurden ihre Schlaganfalle als minor Schlaganfalle klassifi-
ziert. Von diesen funf Patienten hatten drei als einziges neurologisches Symptom
eine persistierende einseitige Amaurosis. Bei zwei Patienten konnte keine Aussage
dariiber gemacht werden, ob die Symptome langer als 30 Tage angehalten hatten.
Sicher war nur eine Aussage dartber zu treffen, ob die Symptomatik (Fazialismund-
astschwéche) langer als 24 h angehalten hatte oder nicht. Auch diese wurden auf-
grund des niedrigen mRS- und der niedrigen Erh6hung im NIHSS den minor Schlag-
anfallen zugeordnet. Drei Patienten hatten eine Erhéhung im NIHSS um vier Punkte.
Die Symptome bildeten sich allerdings binnen 30 Tagen zurick und der mRS-
Punktwert lag mit zwei Punkten im minor Bereich. Bei einem Patienten stieg der
NIHSS Wert um finf Punkte an, die Symptome bildeten sich aber wieder binnen 30
Tage zuriick und die mRS lag mit 2 Punkten im minor Bereich, so dass auch dieser

Schlaganfall als minor gewertet wurde.

Minor Schlaganféalle, bei denen zwei Kriterien von der Definition abwichen
Insgesamt erflillten vier Schlaganalle nur ein minor Kriterium. Bei zwei Schlaganfal-
len lagen die NIHSS-Erhohung und die Dauer der Symptome im major Bereich, die

MRS-Punktwerte allerdings im minor Bereich (MRS < 3), sodass sie als minor gewer-
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tet wurden. Bei zwei Schlaganféllen lagen die mRS Punktwerte mit 3 im major Be-
reich, die Symptome dauerten langer als 30d an. Die Erh6hung im NIHSS war aller-
dings jeweils mit 3 Punkten niedrig. Einer der Patienten hatte schon vor der Interven-
tion einen MRS-Punktwert von 1. Auch diese Schlaganfalle wurden den minor

Schlaganféllen zugeordnet.

4.4 Grad der Ubereinstimmung der Definitionen (Fleiss und Cohen’s
Kappa)

Die Ubereinstimmung aller Definitionen der jeweiligen Studie wurde mit dem Fleiss’
Kappa bestimmt. Die Berechnung des Fleiss’ Kappa fur alle Definitionen ergab einen
Wert von 0,55 (P-Wert <0,01), der lediglich als eine moderate Ubereinstimmung zwi-
schen allen Definitionen gewertet werden kann.

Ohne die Definitionen der ALKK bzw. CREST1 (schwachste Ubereinstimmungen)
ergibt sich ein Fleiss Kappa von 0,73 (P-Wert<0,01), also eine bessere Ubereinstim-

mung.
Die Definitionen jeweils zweier Studien wurden mit Hilfe des Cohen’s Kappa mitei-

nander verglichen. In Tabelle 8 sind die jeweiligen Kappa-Werte nach der Uberein-

stimmung nach Landis und Koch in absteigender Reihenfolge aufgelistet.
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Tabelle 8: Starke der Ubereinstimmung zwischen jeweils zwei studienspezifischen Definitionen
mittels Cohen's Kappa (Kappa-Werte in absteigender Reihenfolge)

Studie 1 Studie 2 Cohen’s bWert Starke der Ubereinstimmung
Kappa nach Landis und Koch
CREST2 SPACE 0,94 <0,01
CREST2 KMN 0,94 <0,01
SPACE KMN 0,88 <0,01 fast perfekt
Bamford/Post KMN 0,87 <0,01
ICSS KMN 0,81 <0,01
CREST2 Bamford/Post 0,80 <0,01
Bamford/Post ICSS 0,79 <0,01
CREST2 ICSS 0,75 <0,01
Bamford/Post SPACE 0,75 <0,01 weitgehend
Yadav KMN 0,71 <0,01
SPACE ICSS 0,69 <0,01
CREST1 Bamford/Post 0,65 <0,01
CREST 2 Yadav 0,64 <0,01
Yadav SPACE 0,59 <0,01
Yadav Bamford/Post 0,57 <0,01
CREST1 CREST2 0,55 <0,01
CREST1 KMN 055 <001 Moderat
Yadav ICSS 0,54 <0,01
CREST1 ICSS 0,50 <0,01
CREST1 SPACE 0,49 <0,01
ALKK Yadav 0,39 <0,01
CREST1 Yadav 0,32 0,02
ALKK SPACE 0,28 0,02 mittelm&Rig
ALKK CREST2 0,24 0,04
ALKK KMN 0,22 0,04
ALKK Bamford/Post 0,19 0,07
ALKK ICSS 0,15 0,11  P-Wert nicht im Signifikanzniveau
ALKK CREST1 0,09 0,26

Der Vergleich der Definition des Klinikums Neuperlach mit der CREST2 Definition,
sowie der Vergleich der CREST2 Definition mit der Definition der SPACE-Studie er-
brachten die beste Ubereinstimmung. Mit jeweils einem Cohen’s Kappa Wert von

0,94 waren die Ubereinstimmungen fast perfekt.
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Auch beim Vergleich der Definition des Klinikums Neuperlach mit der Definition von

SPACE, Bamford und ICSS lag fast eine perfekte Ubereinstimmung vor.

Der Vergleich der Definition der ALKK mit jeweils einer der anderen Definitionen
ergab die schlechtesten Cohen’s Kappa Werte und damit die geringste Ubereinstim-
mung. Mit signifikanten Kappa Werten von 0,22-0,39 war die Ubereinstimmung im
Vergleich mit anderen Definitionen eher mittelmafig.

4.5 Minor-/major-Schlaganfallraten des Neuperlacher CAS-Registers je
nach studienspezifischer Definition

Die studienspezifischen minor- und major-Schlaganfallraten des Neuperlacher CAS-
Registers variieren je nach angewandter Definition zwischen 0,4 - 2,5% flr minor
Schlaganféalle und zwischen 0,6 - 2,9% fiur major Schlaganféalle. Selbst bei Weglas-
sen der ALKK und CREST1 Definition, welche die gréf3ten Abweichungen zeigten,
ergibt sich eine Rate von 1,5 - 2,3% fur minor Schlaganfélle und 1,2 - 2,1% fir major
Schlaganfélle (Tab. 9).

Tabelle 9: Minor-/major-Schlaganfallraten des Neuperlacher CAS-Registers je nach studien-
spezifischer Definition

Studie/Register minor-Schlaganfallrate[%] major-Schlaganfallrate[%)]
KMN 2 1.6
ALKK 0,4 2,9
CREST 1 2,5 0,6
CREST 2 1,6 19
Yadav et al. (Circ 1997) 15 2,1
Bamford et al. (Stroke 1998) 1,9 14
Post et al. (Stroke 2001) 1,9 1,4
SPACE 1,8 1.8
ICSS 2,3 1,2

Auch bei symptomatischen und asymptomatischen Patienten variierten die studien-
spezifischen minor- und major-Schlaganfallraten deutlich. Bei symptomatischen Pa-
tienten lagen die studienspezifischen Schlaganfallraten zwischen 0,8 - 3,0% (ohne
ALKK und CRESTL1 1,5 - 3,0%) fur minor Schlaganfélle und 1,1 - 4,2% (ohne ALKK
und CREST1 1,9 - 3,8%) fur major Schlaganfalle, bei asymptomatischen Patienten
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zwischen 0,3 - 2,5% (ohne ALKK und CREST1 1,3 - 2,5 %) fur minor Schlaganfalle
und 0,4 - 2,5% fur major Schlaganfalle (ohne ALKK und CREST1 0,7 -1.6 %) (Tab.
10 ).

Tabelle 10: Minor-/major-Schlaganfallraten bei Patienten mit symptomatischer und asymptoma-
tischer Karotisstenose des Neuperlacher CAS-Registers je nach studienspezifischer Definition

Studie/ symptomatisch (n=14/262) asymptomatisch (n=20/684)
Register minor* major ** | n.e.+ | mRS | minor* major** | n.e.+ mRS
Schlag- | Schlag- =1 Schlag- | Schlag- =1
anfall- anfall- anfall- anfall-
rate [%] | rate [%] rate [%] | rate [%]
KMN 19 34 2,0 0,9
ALKK 0,8 4,2 1 0,3 2,5 1
CREST 1 2,7 11 4 2,5 0,4
CREST 2 1,5 3,4 1 2,0 0,9
Yadav et al. 1,9 3,4 1,3 1,6
(Circ 1997)
Bamford et al. 1,9 3,0 1 1,9 0,7 2
(Stroke 1998)
Post et al. 1,9 3,0 1 1,9 0,7 2
(Stroke 2001)
SPACE 1,5 3,8 1,9 1,0
ICSS 3,0 1,9 1 2,0 0,9

*beziehungsweise nicht behindernd, **beziehungsweise behindernd, + n.e.=nicht einteilbar
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5 Diskussion

Der Hauptunterschied zwischen der operativen und der endovaskularen Therapie der
Karotisstenose besteht in grof3en Vergleichsstudien in der héheren periprozeduralen
Schlaganfallrate bei der endovaskularen Therapie. Diese periprozedualen Schlagan-
falle wurden in der Regel als minor bzw. nicht behindernd gewertet und damit fur den
Patienten ohne wesentliche Einschrankung im Alltag. Im Langzeitverlauf ist hingegen
gemal einer groRen Metaanalyse aus 11 Studien einschlie3lich CREST, ICSS und
SPACE (Bonati, et al., 2012) das ipsilaterale Schlaganfallrisiko fur beide Gruppen
gleich grof3.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass die verschiedenen minor Schlaganfalldefinitionen,
die in einigen CAS-Registern und grof3en randomisierten kontrollierten Studien zum
Vergleich der endovaskularen mit der operativen Therapie verwendet werden, nur
moderat Ubereinstimmen (Fleiss’ Kappa 0,55, P-Wert<0,01). Durch die verschiede-
nen minor Schlaganfalldefinitionen variieren die studienspezifischen minor-
Schlaganfallraten des Neuperlacher CAS-Registers je nach angewandter Definition
zwischen 0,4-2,5%.

Im direkten Vergleich zweier Definitionen stimmte die Definition des Klinikums Neu-
perlach (minor = innerhalb 30d Rickbildung, NIHSS Erhdéhung 1-3Pkt., mMRS<3Pkt.)
mit der CREST2 (minor = mRS<2Pkt., 30d nach dem Eingriff), SPACE (minor =
MRS<3Pkt), Bamford/Post (minor=mRS 2-3Pkt.) und ICSS (minor=dem Ereignis zu-
schreibbare Erh6hung des mRS <3Pkt., 30d nach Beginn) fast perfekt Gberein (Co-
hen’s Kappa von 0,94;0,88;0,87;0,81; P-Wert<0,05). Die Neuperlacher Definition
wies die groRten Ubereinstimmungen mit den meisten Definitionen auf. Demgegen-
Uber zeigten die Definitionen des ALKK-Registers (minor = Symptomatik <7d nach
Beginn anhaltend), die CREST1 Definition (minor = NIHSS <9Pkt., 90d nach dem
Eingriff) und die Definition nach Yadav (minor = neues neurologisches Defizit, das
sich innerhalb von 7d zurlckbildet, oder Erhéhung der NIHSS <3 Pkt.) die gréf3ten
Abweichungen. Die Definition des CAS-Registers des Klinikums Neuperlach zeigte
mit den meisten Definitionen eine fast perfekte Ubereinstimmung und kann somit als

guter ,Mittelweg“ angesehen werden.
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Die grol3e Abweichung der Definition des CAS-Registers der ALKK lasst sich
dadurch erklaren, dass sie als einzige Definition keine Skalen zur Quantifizierung des
neurologischen Defizits bzw. der Behinderung benutzt. Ob es sich um einen minor
oder major Schlaganfall handelt, wird lediglich von der Dauer der Symptomatik ab-
hangig gemacht (minor Schlaganfall= Symptomdauer < 7 Tage) (Zahn, et al., 2005).
Die anderen untersuchten Definitionen, die die Symptomdauer als Kriterium fir die
minor Schlaganfalldefinition heranziehen, verwenden als Grenzwert zwischen minor
und major eine Symptomdauer von 30 Tagen. Yadav et. al erweitert die minor
Schlaganfalldefinition zwar um den NIHSS (minor = NIHSS Erhéhung <3 oder Symp-
tomdauer <7 Tage), verwendet allerdings immer noch eine Symptomdauer von 7 Ta-
gen als Grenzwert (Yadav, et al., 1997). Die CREST2 Definition demgegentber be-
inhaltet im Vergleich zu den anderen Definitionen eine sehr lange Zeitspanne von 90
Tagen. Ein Schlaganfall gilt als minor, wenn die NIHSS 90 Tage nach dem Eingriff <9
Punkte aufweist (Hill, et al., 2012).

Nach der CREST2-Definition und nach der Definition von Bamfort und Post ist bei-
spielsweise der Schlaganfall von Patient X als minor zu werten:

NIHSS prainterventionell 0 Pkt.; NIHSS direkt postinterventionell 5 Pkt.; globale
Aphasie = 3 Pkt., leichtgradige Hemiparese rechts = (Beinvorhalteversuch (BVV) und
Armhalteversuch (AHV) diskrete Pronation und Absinktendenz = 2 Pkt.. Gemal} der
anderen sechs Definitionen wirde dieser Schlaganfall als major gewertet.

In dieser retrospektiven Arbeit hat sich die Zeitspanne von 90 Tagen als unpraktisch
erwiesen, da es retrospektiv schwierig war, einen NIHSS-Punktwert 90 Tage postin-
terventionell zu ermitteln.

Ein spaterer Zeitpunkt (>30d) nach der Intervention zur Erhebung von NIHSS- oder
MRS-Werten gestaltete sich retrospektiv schwierig. Lagen bei den meisten Patienten
noch Informationen fir den Zeitraum von 30 Tagen nach der Intervention vor, war es
erheblich schwieriger, Informationen fur den Zeitraum nach 90 Tagen zu bekommen.
Bei Patienten, die unmittelbar nach dem Eingriff und 30 Tage postinterventionell ei-
nen NIHSS-Punktwert unter 9 hatten, war das nicht relevant. Sie konnten als minor
gewertet werden, da eher von einer Verbesserung als von einer Verschlechterung
ausgegangen werden konnte. Bei vier Patienten, die unmittelbar nach der Interventi-
on einen NIHSS-Punktwert von knapp uber 9 hatten (11,14,16,13) waren 90 Tage
postinterventionell keine Informationen mehr zu ermitteln. Bei einem von diesen vier

Patienten waren schon nach 30 Tagen keine Informationen erhaltlich.
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Dieser Patient hatte eine hochgradige symptomatische Karotisstenose (fluktuierende
Hemiparese rechts und Amaurosis fugax). Prainterventionell lag kein fokal neurologi-
sches Defizit vor (NIHSS=0). Periinterventionell entwickelte der Patient einen ausge-
dehnten Mediateilinfarkt links mit Hemiparese rechts und globaler Aphasie
(NIHSS=14; Deviation conjugée= 1 Pkt., zentrale Facialisparese rechts= 2 Pkt., Ple-
gie linker Arm=4 Pkt., Parese linkes Bein, Kraftgrad 2/5, d.h Bewegung unter Aus-
schalten der Schwerkraft moglich = 3 Pkt., globale Aphasie= 3 Pkt., Hemineglect
nach rechts= 1 Pkt.). Bei Verlegung in die neurologische Frihrehabilitation 7 Tage
nach der Intervention hatten sich die Aphasie und die Fazialisparese laut Verle-
gungsbericht leicht gebessert. Weitere Berichte und neurologische Konsile waren
retrospektiv nicht mehr erhaltlich mit der Konsequenz dass der Schlaganfall dieses
Patienten nicht anhand der Definitionen CREST1, CREST2 und ICSS eingeteilt wer-
den konnte.

Bis auf die Definition des CAS-Registers des Klinikums Neuperlach verwenden alle
untersuchten Studien und Register fur ihre Definition entweder die NIHSS oder die
MRS, oder die Symptomdauer allein, beziehungsweise eine Kombination aus
NIHSS oder mRS mit jeweils der Symptomdauer. Die Definition des CAS-Registers
des Klinikums Neuperlach ist die einzige, die NIHSS und mRS und die Symptom-
dauer beriicksichtigt Dies durfte der Grund fiir die fast perfekte Ubereinstimmung mit
den meisten anderen Definitionen sein.

Eine Kombination aller 3 Kriterien (NIHSS-Punktwert, mRS-Punktwert und Symp-
tomdauer) birgt allerdings auch Probleme. Bei 19 Schlaganfallen, die als minor klas-
sifiziert wurden, konnte jeweils ein Kriterium nicht erfillt werden. Beispielsweise war
nicht festellbar, wie lange die Symptomatik (Fazialismundastschwéache) angedauert
hatte. Bei zwei Schlaganfallen lagen Dauer der Symptomatik und NIHSS im major
Bereich (NIHSS-Erh6hung 1-3 Pkt., langer als 30 Tage anhaltend), der mRS-
Punktwert im minor Bereich (mRS<3). Hier wurde mit Hilfe der mRS in major
(mRS=3) und minor (MRS<3) unterteilt.

Das Konzept des minor Schlaganfalls wird nicht nur in Studien zum Vergleich von
unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten einer Karotisstenose benutzt. Auch in an-
deren Studien, zum Beispiel zur Thrombolysetherapie eines Schlaganfalls (National
Insitute of Neurological Disorders Stroke rt-PA Stroke Study Group, 2005, Park, et
al., 2013), Epidemiologischen Studien (Coull, et al., 2004) und Studien zur Prognose
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eines minor Schlaganfalls (Prencipe, et al., 1998) wird der ,minor Schlaganfall® als

Einschlusskriterium oder Endpunkt benutzt.

Auch in anderen Arbeiten wurde nach einer passenden minor Schlaganfalldefinition
gesucht.

Schon 1999 stellten Sulter et al. fest, dass die mRS und der Barthel Index zwar h&u-
fig als Endpunkt in Studien zum akuten Schlaganfall benutzt werden, es aber grol3e
Unterschiede in der Definition eines glnstigen (,favorable®) Ergebnisses gab.

Sie schlugen deshalb vor, ein unginstiges Ergebnis als mRS>3 oder Barthel In-
dex<60 zu definieren (Sulter, et al., 1999).

Fischer et al. stellten sich die Frage, was eine gute Definition fir den minor Schlag-
anfall ausmachen sollte, und formulierten folgende 5 Punkte:

(1) Sie sollte Patienten mit milden oder nicht behindernden Symptomen in akuten

Stadien und gunstigem kurz- und mittelfristigen Ergebnis erfassen.

(2) Sie sollte fur verschiedene Subgruppen von Schlaganfallpatienten valide sein.

(3) Sie sollte qualitative und quantitative Dimensionen implizieren.

(4) Sie sollte im klinischen Alltag einfach anwendbar sein.

(5) Sie sollte nicht mit der Definition der TIA Uberlappen.
Fischer et al. versuchten, eine passende Definition fir den minor Schlaganfall zu fin-
den, indem sie 760 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall des Universi-
tatsklinikums Bern anhand von 6 verschiedenen minor Schlaganfalldefinitionen, die
auf der NIHSS basieren, klassifizierten und das kurz- und mittelfristige Ergebnis ver-
glichen. Zwei Definitionen (Definition A: < 1 Punktwert in jedem NIHSS-Item und
normales Bewusstsein, kein Neglect; Definition F: NIHSS < 3) mit den besten kurz-
und mittelfristigen Ergebnissen (,short- and medium-term-outome®) wurden schliel3-
lich als minor Schlaganfalldefinition vorgeschlagen. Eine Entlassung zuriick in das
hausliche Umfeld wurde als gutes Kurzzeitergebnis, Tod als schlechtes Kurzzeiter-
gebnis angesehen. Das mittelfristige Ergebnis wurde nach 3 Monaten mittels der
MRS erfasst (Fischer, et al., 2010).
Die Wabhl eines NIHSS Grenzwertes, um einen minor Schlaganfall zu definieren, wird
dadurch untermauert, dass mit steigendem NIHSS-Punktwert die Wahrscheinlichkeit
fur ein gutes Langzeitergebnis sinkt (Adams, et al., 1999). Es stellt sich nun die Fra-

ge, welcher NIHSS-Punktwert den minor vom major Schlaganfall abgrenzt. In der
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Arbeit von Fischer et al. lag bei Patienten mit einem NIHSS von 3 oder 4 kein grol3er
Unterschied im kurzfristigen und mittelfristigen Ergebnis vor. Demgegenuber hatte
eine signifikante Anzahl von Patienten mit einem NIHSS =5 ein ungunstigeres kurz-
fristiges und mittelfristiges Ergebnis (Fischer, et al., 2010). Allerdings weisen auch
circa 32% der Patienten mit einem niedrigen NIHSS-Punktwert (<6) ein ungunstiges
funktionelles Ergebnis nach drei Monaten auf (unguinstiges Ergebnis= Glasgow Out-
come Scale score >1 und Barthel Index >19-20) (Leira, et al., 2012).
Diese Ergebnisse machen deutlich, wie schwierig es ist, einen definierten NIHSS-
Grenzwert festzulegen, um einen Schlaganfall als minor oder major zu definieren
(Fischer, et al., 2010). Ein weiterer Nachteil der NIHSS besteht darin, dass nicht alle
neurologischen Defizite erfasst werden, die durch einen Schlaganfall verursacht wer-
den koénnen. So unterschatzt die NIHSS die Symptomschwere in Bezug auf sprachli-
che (Aphasie) und visuelle (Hemianopsie) Defizite (Jauch, et al., 2013). Rumpfataxie,
verursacht durch cerebellare Lasionen, Horner-Syndrom und Gedachtnisdefizite
werden nicht durch die NIHSS erfasst. Des Weiteren kdnnen ischdmische Schlagan-
falle im posterioren Stromgebiet mit einem NIHSS Punktwert von 0 einhergehen,
wenn als alleinige Symptome Kopfschmerz, Schwindel und Ubelkeit bestehen
(Martin-Schild, et al., 2011).
Da ein niedriger NIHSS-Punktwert allein eine gute Prognose nicht vorhersagen kann,
testeten Strambo et al. eine minor Schlaganfalldefinition, die die einzelnen NIHSS-
Items unterschiedlich gewichtete:

- NIHSS < 6, ohne Vigilanzeinschrankung,

- <1 Punktwert in den corticalen Unterpunkten (Sprache und Gesichtsfeld),

- < 1 Punktwert in den motorischen Unterpunkten (Extremitaten und Artikulati-

on),

- keine Beeintrachtigung der Motorik des dominanten Arms.
Der Hintergrund war, dass sie eine Entscheidungshilfe suchten, welche Patienten mit
akutem ischamischem Schlaganfall und ,milden Symptomen® intravends thromboly-
siert werden sollten.
Sie verglichen verschiedene NIHSS-basierte minor Schlaganfalldefinitionen mit ihrer
eigenen Definition. Patienten aus ihrer Schlaganfalldatenbank mit einem niedrigen
NIHSS-Punktwert (<6) wurden anhand der Definitionen in eine ,minor‘ und ,non-

minor® Gruppe eingeteilt und die Odds Ratio, der negative Vorhersagewert, der posi-
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tive Vorhersagewert und die Sensitivitat fir eine glinstiges Dreimonatsergebnis (mRs
<1) bestimmt (Strambo, et al., 2015).

Crespi et. al. schlugen eine mRS-basierte Definition vor. Sie analysierten die Daten-
bank der italienischen SIRIO Studie mit 2573 Schlaganfallpatienten, um einen mRS-
Grenzwert zu finden, der minor und major Schlaganfall voneinander abgrenzt. Dafur
stellten sie sich zunéachst die Frage, wann der richtige Zeitpunkt fir eine mRS-
Erfassung ist, um einen minor Schlaganfall zu definieren: bei Aufnahme, wahrend
des stationaren Verlaufs oder bei Entlassung. Da das Risiko fir einen weiteren
Schlaganfall oder eine klinische Verschlechterung nach einem initialen minor
Schlaganfall oder einer TIA sehr hoch ist (Luengo-Fernandez, et al., 2009), wurde
letztlich der mRS-Punktwert bei Entlassung bestimmt, um einen minor Schlaganfall
zu definieren.

Die Entlassungsrate in das hausliche Umfeld sowie die Einjahresmortalitdt und Ein-
jahresbehinderung (MRS >2 = relevante Behinderung) wurden von Crespi et al. als
Indikatoren fur ein gutes Ergebnis angesehen. Mit steigendem mRS-Punktwert sank
die Entlassungsrate, wahrend die Einjahresmortalitdt und —behinderung anstiegen.
Bei einem mRS-Punktwert von 2 lag die Entlassungsrate im ersten Jahr tber der
durchschnittlichen  SIRIO-Entlassungrate und die Einjahresmortaliat und -
behinderung unter der durchschnittlichen SIRIO-Einjahresmortaliat/-behinderung. Die
Autoren schlugen aufgrund dieser Ergebnisse einen mRS <2 bei Entlassung als De-
finition fir den minor Schlaganfall vor (Crespi, et al., 2013).

Neben Studien zum Vergleich von Karotisstenting mit der operativen Therapie wird
auch in anderen Studien ein Punktwert von 2-3 in der mRS als Grenzwert zwischen
minor und major bzw. nicht behinderndem und behinderndem Schlaganfall benutzt
(Bonati, et al., 2015, Brott, et al., 2010, Post, et al., 2001, Prencipe, et al., 1998,
Ringleb, et al., 2006, van Wik, et al., 2006).

Wie schwierig es bei der modifizierten Rankin Skala ist, einen passenden Grenzwert
zwischen ,gunstigen” und ,ungunstigen“ mRS-Graden zu finden, zeigt eine Post-hoc-
Analyse der ,European Cooperative Akute Stroke Study II“ (ECASS II) Studie zur
intravendsen Thrombolyse mittels Alteplase bei einem akuten ischdmischen Schlag-
anfall. In dieser Studie wurde durch die Ausweitung der gunstigen mRS-Grade von
Grad <1 auf <2 ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis statistisch signifikant
(Banks, et al., 2007, Hacke, et al., 1998).
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Im Kontext der Bewertung des Behandlungserfolgs der Thrombolysetherapie gibt es
auch Stimmen, die die Zweitteilung der mRS-Grade in gunstige und ungunstige Gra-
de als Endpunkt kritisch sehen (Lai, et al., 2001). Sie schlagen vor, dass die Definiti-
on eines gunstigen Behandlungsergebnisses mittels intravendser Thrombolyse nach
Schlaganfall die Anderung im mRS-Grad beinhalten sollte und keine Zweiteilung in
gunstige und ungiinstige Grade. In einer Studie zum Behandlungserfolg von fibrinoly-
tischer Schlaganfalltherapie wurde beispielsweise die volle Breite der mRS-Grade
genutzt, um zu ermitteln, wie viele Patienten behandelt werden missen, damit ein
Patient ein um 1 oder >1 mRS-Grad besseres Endergebnis hat (Number Needed to
Treat) (Saver, 2004).

Die mRS legt grol3es Gewicht auf die globale und vor allem kérperliche Behinderung
sowie Hilfsbedurftigkeit des Patienten (van Swieten, et al., 1988, Wolfe, et al., 1991).
Durch ihren globalen Charakter erfasst die mRS nicht nur kdrperliche Defizite, die die
Aktivitaten des taglichen Lebens (Laufen, sich Ankleiden, Mahlzeiten zubereiten,
Einkaufen etc.) einschranken (Banks, et al., 2007, Bonita, et al., 1988), sondern auch
nicht korperliche Defizite, die zu einer Behinderung im taglichen Leben des Patienten
beitragen. So kdnnen nach einem Schlaganfall eine Depression, eine beeintrachtigte
Sprache oder Kognition zur Behinderung des Patienten in seinem alltaglichen Leben
fuhren (Banks, et al., 2007, de Haan, et al., 1995, Dennis, et al., 2000). Dies unter-
scheidet die mRS von Skalen wie dem Barthel Index, die spezifisch die Aktivitaten
des taglichen Lebens messen (Banks, et al., 2007, Mahoney, et al., 1965).

Die Interraterreliabilitat fur den mRS und seine deutsche Ubersetzung ist sehr hoch
(Berger, et al., 1999, van Swieten, et al., 1988, Wolfe, et al., 1991) und kann durch
strukturierte Interviews noch weiter gesteigert werden (Banks, et al., 2007,
Newcommon, et al., Wilson, et al., 2005, Wilson, et al., 2002). Interviews via Telefon
sind einem direktem Kontakt nicht unterlegen (Janssen, et al., 2010).

Nicht nur die direkten Folgen eines Schlaganfalls sondern auch der sozio6konomi-
sche Status und Komorbiditaten beeintrdchtigen den Allgemeinzustand, die Lebens-
qualitat und die kognitiven und kérperlichen Fahigkeiten eines Patienten nach einem
Schlaganfall (Horner, et al., 2003, Lalonde, et al., 2004, Mackenzie, et al., 2009,
Nichols-Larsen, et al., 2005). Diese Faktoren kbnnten den mRS beeinflussen (Banks,
et al., 2007). Die Schlaganfallinzidenz ist in der sozioGkonomisch benachteiligten

Bevolkerung hoher. AulBerdem sind kardiovaskulare Komorbiditaten haufiger bei
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Schlaganfallpatienten zu finden als bei einer Kontrollgruppe (Banks, et al., 2007,
Gresham, et al., 1979).

Aus oben genannten Grunden ist auch die modifizierte Rankin Skala als alleiniges
Kriterium fur einen minor Schlaganfall beziehungsweise als alleinige Mal3einheit fir
das Ergebnis einer Schlaganfalltherapie nicht geeignet. Eine Kombination mit ande-

ren Bewertungsskalen wird diesem Mangel gerecht.

Ein anderer Ansatz, wie von Lai und Duncan angedacht, ist die Zweiteilung in minor
und major Schlaganfall bzw. in glinstige und ungiinstigen mMRS-Grade zu verlassen,
und ein gunstiges Ergebnis nach Schlaganfall durch die Anderung im mRS-Grad zu
definieren. 62% der Patienten der Kansas City Stroke Study, die Lai und Duncan un-
tersuchten, verbesserten sich innerhalb von 3 Monaten mindestens um einen mRS-
Punktwert. Bei Definition eines gunstigen Ergebnisses als mRS <1 oder mRS <2 hat-
ten nur 14% bzw. 42% ein gunstiges Ergebnis (Lai, et al., 2001).

Der SAINT 1 (,Stroke-Acute Ischemic NXY Treatment®) Trial untersuchte die Wirk-
samkeit des neuroprotektiven NXY-059 im Vergleich zu Placebo bei akutem ischami-
schem Schlaganfall. Der primare Endpunkt war der Grad der Behinderung nach 90
Tagen, der mit Hilfe der mRS gemessen wurde. Als Ergebnis wurde der Unterschied
in der Verteilung der mRS-Grade nach 90 Tagen zwischen beiden Gruppen gewertet
(Lees, et al., 2006). Eine Zweiteilung in minor und major Schlaganfélle spiegelt die

Studienergebnisse zu ungenau wieder.

Limitationen

Diese Arbeit hat auch verschiedene Limitationen. Nicht alle Schlaganfalle lie3en sich
in alle Definitionen einteilen, da retrospektiv die erforderlichen Daten nicht mehr zu
erheben waren. So war es zum Beispiel bei vier Patienten schwierig den NIHSS-
Punktwert 90 Tage postinterventionell zu ermitteln, da es nicht mdglich war, Arztbrie-
fe und neurologische Konsile aus den Krankenhausaufenthalten 90 Tage postinter-
ventionell zu erhalten. 6% der Schlaganféalle konnten gemafld der ALKK-Definition,
12% gemald der CREST1-Definition, 3% gemald der CREST2-Definition und 3% ge-
mal der ICSS-Definition nicht eingeteilt werden. 9% der Schlaganfall-Patienten hat-
ten nach dem Ereignis einen mRS-Wert von 1. Dies ist laut Definition von Bam-

ford/Post noch kein Schlaganfall.
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Ferner wurde kein fester Zeitpunkt zur Durchfihrung der neurologischen Untersu-
chung festgesetzt, was ein Nachteil gegentber der Definition von Crespi et al. be-
deutet. Im Erfassungszeitpunkt stimmen Crespi et al. mit dem urspringlichen Zweck
der Rankin Skala tberein. Sie wurde von Dr. John Rankin entwickelt, um die funktio-
nelle Genesung von Schlaganfallpatienten bei Entlassung oder Verlegung zu katego-
risieren (Banks, et al., 2007, Rankin, 1957). Auch mit Blick auf die Uberarbeiteten
TIA- und Schlaganfalldefinitionen der American Heart/American Stroke Association
macht eine Erhebung der mRS nach einem Schlaganfall zu einem spéateren Zeit-
punkt mehr Sinn als im akuten Stadium. Die American Heart/American Stroke
Association schlug vor, den Begriff ,akutes neurovaskulares Syndrom® zu benutzen,
bis man nach abgeschlossener Diagnostik endgiltig von einem Schlaganfall oder
einer TIA sprechen kann (Easton, et al., 2009).

Crespi et. al. und Fischer et al. wahlten eine spezifische minor Schlaganfalldefinition,
da ein Schlaganfallpatient, dessen Schlaganfall diese Definition erflllte, ein gutes
kurzfristiges und mittelfristiges Ergebnis (nach 3 Monaten) oder eine niedrige Einjah-
resmortalitat und -behinderung aufwies. Als gutes Kurzzeitergebnis sahen sie eine
Entlassung in das hausliche Umfeld an. Das mittelfristige Ergebnis machten sie am
MRS-Punktwert nach 3 Monaten fest.

Die vorliegende Arbeit untersuchte hingegen inwieweit sich verschiedene minor
Schlaganfalldefinitionen unterscheiden. Die Patienten wurden somit nicht auf ihr
langfristiges Ergebnis hin untersucht. Die Hypothese, dass die verschiedenen minor
Schlaganfalldefinitionen verschiedener Studie zum Vergleich der interventionellen mit
der operativen Therapie einer Karotisstenose nicht perfekt Gbereinstimmen, konnte
belegt werden.

Je nach angewandter studienspezifischer Definition, unterschieden sich die minor
Schlaganfallraten des Neuperlacher CAS-Registers signifikant. Damit sind die unter-
schiedlichen Studienergebnisse verschiedener RCTs nicht direkt miteinander zu ver-
gleichen. Vielmehr muss ein Augenmerk auf die jeweilige Definition des Schlagan-

falls gerichtet werden.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Bis heute existiert keine einheitliche Definition fir den minor und major Schlaganfall.
Je nach Verwendung der jeweiligen Schlaganfalldefinition ergaben sich unterschied-
liche major und minor Schlaganfallraten. Die verschiedenen Definitionen stimmten
lediglich moderat Uberein (Fleiss Kappa 0,55, P-Wert <0,01). Um die Ergebnisse ver-
schiedener Studien zur Therapie der Karotisstenose besser vergleichen zu kénnen,
bedarf es einer einheitlichen Schlaganfalldefinition, wie von verschiedenen Autoren
gefordert (Crespi, et al., 2013, Fischer, et al., 2010, Strambo, et al., 2015). Diese De-
finition muss global einsetzbar sein und darf sich nicht nur auf den Behandlungser-
folg nach intravendser Thrombolyse oder auf periprozedurale Schlaganfélle nach
Karotisstenting bzw. Karotisendarterektomie beziehen.

Beim Vergleich der verschiedenen Studien muss die jeweilige Definition des Schlag-

anfalls stets bei der Beurteilung der Ergebnisse beriicksichtigt werden.

Die Definition des Klinikums Neuperlach ist im klinischen Alltag einfach anzuwenden.
Sie uberlappt nicht mit der Definition der TIA und beinhaltet mit 3 Messgrof3en
(NIHSS, mRS, Dauer der Symptome) qualitative und quantitative Dimensionen. Auf-
gabe weiterer Untersuchungen ist es, gangige Definitionen anhand von grél3erer Pa-

tientenzahlen zu untersuchen, um eine einheitliche Definition zu schaffen.
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Anhang

Sind Sle nach dem Krankenhausaufenthalt bel uns noch o©Ja o Nein
mal im Krankenhaus gewesen?

‘Wenn ja, bitte Grund angeben:

We waren Sie in Behandlung (Krankenhaus/Rehaklinik
etc).:

Welche neurologischen Symptome haben Sie

entwickelt?

LARIMIUNGBI.......oce e s e ada o MNein
- Gesicht cJa o Nein
- Arm cda o Mein
- Bein oda o Nein

Bewusstlosigkeit . aJda o Nein

Sprachstrungen. oda o Nein

Sehstdrungen...... = Ja o Nein

Sensibiltatestorungen............ ada o MNein

Crientierungsschwierigkeiten?. = Ja o Nein

Wie lange haben die Symptome angedauert bzw. dauern

diese noch an?

Haben die Symptome langer als 24h Tage angedauert? aJda o MNein

Haben die Symptome langer als 7Tage angedauert? ~Ja o Nein

Haben die Symptome langer als 20Tage angedauert? aJda o MNein

Hatten/haben Sie dadurch relevante Beeintrachtigung im aJda o MNein

Altag?

Hatten/haben Sie dadurch gine leichte Beeintrachtigung im aJda o Nein

Alitag, kénnen sich aber ohne Hiffe versorgen? B B

Haben Sie bzw. bendtigen Sie Hilfe im Alitag, z. B. bei der oJa o Nein

Korperpflege oder bei taglichen Verrichtungen? - -

Sind Sie dadurch bettlagerig/pflegebedirftig geworden? ~Ja = Nein

Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit ein (bitte

Medikamente It. Packungsaufschrift angeben): oJa o Nein

Unter welcher Telefonnummer kénnen wir Sie bei evtl
auftretenden Rickfragen anrufen?

Name und evil. Telefonnummer lhres damaligen und aktuellen Hausarztes:

Bitte senden Sie den ausgefilten Fragebogen so bald als moglich in dem frankierten Antwortkuvert an uns zurick.

‘Wir bedanken uns ganz herzlich fur lhre Mihe und verbleiben
mit freundlichen Grifen



