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1. Einleitung

Uber die Anzahl der Menschen, die jahrlich in Deutschland einen Schlaganfall erleiden,
liegen nur Schatzungen vor. Fur Westdeutschland wurde die Zahl 1994 von Haussler
und Mall™® mit 317/100 000 Einwohner angegeben. Aufgrund der demografischen Ent-
wicklung hat sich diese Zahl sicher erh6ht. Angaben zur Prévalenz, also der Zahl der
mit den Folgen eines Schlaganfalls lebenden Menschen, liegen fir Deutschland eben-
falls keine exakten Zahlen vor. Nach einer Erhebung in Rheinland-Pfalz in den 80er
Jahren betrug die Pravalenz 675 pro 100 000 Einwohner. Das entspricht Angaben aus
internationalen Studien von 500 und 800 pro 100 000 Einwohner.

Ein Patient nach Schlaganfall verbringt im Mittel 15 Tage stationar im Krankenhaus. Die
Eintages-Letalitat ist gering, allerdings versterben im ersten Monat nach einem Schlag-
anfall je nach Alter und Schwere des Schlaganfalls zwischen 5 und 25% der Patienten.
Der Schlaganfall stellt mittlerweile die vierthufigste Todesursache dar. Ein Patient
nach Schlaganfall muss im Durchschnitt etwa 5 Jahre betreut werden. Nach Schatzun-
gen der Krankheitskostenrechnung des Statistischen Bundesamtes von 1998 lagen die
jahrlichen, direkten Kosten zur Behandlung zerebrovaskularer Erkrankungen bei knapp

6.25 Mrd. €. Davon entfielen 4.56 Mrd. € auf die stationare Versorgung “V.

Trotz der, bisher erst in den Ballungszentren eingerichteten Stroke-Units ist die akute
Lyse-Behandlung eines Apoplex auf eine geringe Anzahl der betroffenen Patienten be-
schrankt. Gut untersucht wurde dies in einer 2003 publizierten multizentrischen Studie
an 23 reprasentativen Stroke-Units in Deutschland fur die Jahre 1998 bis 1999 von
Schenkel et al. ®¥. Danach kamen nur 16,3% der Patienten im kritischen Zeitintervall
von 3 Stunden zur stationaren Aufnahme, und nur 4.9% aller Patienten konnten tat-
sachlich einer systemischen Lysetherapie zugefihrt werden. Das unterstreicht die Uber-
ragende Bedeutung der Primarpravention des Schlaganfalls in der Verhiitung der
Schlaganfallfolgen und der damit entstehenden Kosten fur das Gesundheitssystems.

Etwa ein Drittel aller Schlaganfalle sind auf Stenosierungen im Bereich der hirnversor-
genden Arterien, insbesondere der A. carotis interna zuriickzufiihren. Die praventive
Therapie einer Karotisstenose als mogliche Ursache eines Schlaganfalls ist verschie-
denen Behandlungsregimen zugéanglich und wird bis dato intensiv und kontrovers disku-
tiert. Anfang der 90er Jahre belegten 2 groRe Multicenter-Studien (NASCET, ECST) ©*
D den Vorteil einer chirurgischen Ausschaltung einer hochgradigen GefaRstenose iiber
die rein medikamentdse Therapie bei symptomatischen Patienten. Insbesondere nach
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Auftreten einer passageren Halbseitensymptomatik betrug in diesen Studien die Inzi-
denz eines neuerlichen ipsilateralen Insults unter konservativer Therapie innerhalb von
2 Jahren bis zu 43,5% und konnte durch eine Endarteriektomie hochsignifikant gesenkt
werden “?. Die gleichzeitige Ausdehnung der Karotischirurgie auf asymptomatische
Patienten mit gering- und mittelgradigen Stenosen fiihrte aufgrund der z.T. sehr hohen
perioperativen Apoplexraten zur Uberpriifung dieser Indikation in einer weiteren Multi-
centerstudie (ACAS) . In den 1995 verdffentlichten Ergebnissen ergab sich durch die
Karotischirurgie auch bei asymptomatischen Patienten, wenn auch nur fir Ma&nner, ein
Behandlungsvorteil gegenuber einer rein medikamentdsen Therapie. Dieser Vorteil war
nur im Falle einer hochgradigen Stenose nachweisbar, wenn zugleich das perioperative
Risiko fur Apoplex und Tod des operierenden Zentrums unter 3% lag.

Nach Beginn der Karotis-Angioplastie 1979 (Patientin mit fibromuskularer Dysplasie)
und 1980 (Patient mit arteriosklerotischer Karotisstenose) ?® hatte das perkutane Ver-
fahren in den vergangenen Jahren noch experimentellen Charakter. Mit Vorstellung der
Ergebnisse der 1992 angelaufenen und 1997 abgeschlossenen CAVATAS-Studie im
Juni 2001 9 war erstmals die perkutane mit der chirurgischen Desobliteration in einer
prospektiven, randomisierten Multicenter-Studie verglichen worden. Fir beide Verfah-
ren konnten Uber einen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren vergleichbare perioperati-

ve Komplikationsraten und Langzeitergebnisse ermittelt werden.

Eine breitere Anwendung von Stents im Rahmen der Karotisangioplastie wird erst seit
1994 praktiziert. Zerebrale Protektionssysteme waren seit ihrem erstmaligen Einsatz
von Theron et al.*® seit 1987 bekannt, wurden fiir die Stentangioplastie aber erst seit
1996 in groRerem Rahmen eingesetzt.

Unsere monozentrische, prospektive Studie beschreibt die Ergebnisse der Anwendung
verschiedener Protektionssysteme im Rahmen von 100 Stent-Angioplastien bei sym-
ptomatischen und asymptomatischen Patienten mit einer hochgradigen Karotisstenose.
Wir haben uns dabei auf folgende Fragestellungen konzentriert:

1. Ermittlung der Erfolgsrate der Stentangioplastie im Hinblick auf die Reduktion des
Stenosegrades des ZielgefalRes

2. Ermittlung der Erfolgsrate der Stentangioplastie im Hinblick auf die Ereignisfreiheit
von apoplektischen Ereignissen und Tod der behandelten Patienten periinterventio-

nel, sowie im Kurz- und Langzeitverlauf



3. Bewertung der Vorhersagekraft erfasster biografischer und klinischer Parameter fir
die mogliche Entwicklung interventionsbedingter Komplikationen.

4. Beschreibung von zerebralen Protektionssystemen.
Histologische und statistische Aufarbeitung der in diesen Systemen gewonnenen
Plague-Partikel.
Bewertung der Vorhersagekraft erfasster biografischer und klinischer Parameter fir
die in Protektionssystemen aufzufindenden Plaque-Partikel, die als Surrogat fur in-

terventionsbedingte Komplikationen dienten.



2. Methodik

2.1. Patienten und Indikation

104 Patienten wurden im Zeitraum von November 1999 bis August 2002 in unserer Kili-
nik mit der Diagnose einer hochgradigen Karotisstenose zur Durchfihrung einer Karo-

tis-Stentangioplastie stationar aufgenommen.

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit einer duplexsonografisch diagnosti-
zierten hochgradigen Karotisstenose, wenn der Patient innerhalb der letzten 6 Monate
ein ipsilaterales neurologisches Defizit, transient oder permanent, erlitten hatte oder
vorausgehende Untersuchungen bei einem bisher asymptomatischen Patienten eine
deutliche Progression des Stenosegrades belegten.

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren Stenosegrad bei der angiografischen Darstel-
lung weniger als 70% betrug, deren Zielgefal3 verschlossen war oder sich nicht fur die
angiografische Darstellung sondieren lie3. Weitere Ausschluf3kriterien waren der
Nachweis eines flottierenden Thrombus im Zielgefal3, ein akutes neurologisches Ereig-
nis innerhalb der letzten 14 Tage vor der geplanten Intervention, das fehlende Einver-
standnis des Patienten, die bereits bekannte Unvertraglichkeit der antithrombozytéaren
Medikation, ein aktuelles Blutungsleiden sowie eine fir die Intervention nicht gegebene,
femoral-arterielle Zugangsmoglichkeit.

In die Studie konnten 91 Patienten eingeschlossen werden. Bei 9 Patienten wurde eine
beidseitige Intervention durchgefiihrt, daraus resultierten 100 perkutane Karotisdesobli-
terationen, 95 malig mit gleichzeitiger Implantation eines Stents.



104 Patienten

9 Patienten ohne hochgradige Stenose
1 Patient mit Karotisverschluss

9 Patienten mit 2 Interventionen

3 Patienten — ACC nicht sondierbar
Intervention nicht durchfihrbar

100 Interventionen bei 91 Patienten

5 PTA-Interventionen ohne Stent

A 4

95 Stent-Interventionen

Abbildung 1: Studienablauf
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2.2. Obligate, standardisierte Voruntersuchungen

Standardisiert wurden bei allen Patienten vor Durchfiihrung der Karotisangioplastie eine
Ultraschall-Doppler-Untersuchung der Halsgeféf3e und eine neurologische Untersu-
chung durchgefiuhrt. Eine angiografische Darstellung der Stenose in digitaler Substrak-
tionstechnik wurde nicht als obligate Voruntersuchung verlangt und lag, ebenso wie
rekonstruierte MR- oder CT-Angiografien, nur in Einzelfallen durch zuweisende Kliniken
oder Praxen vor.

Eine kraniale Computertomografie wurde préaprozedural nur im Falle einer stattgehab-
ten neurologischen Symptomatik angefertigt, um hamorrhagische oder neoplastische
Veradnderungen auszuschlieen und ggfs. zum Vergleich mit postinterventionellen Auf-

nahmen herangezogen werden zu kénnen.

2.2.1. Ultraschall-Doppler-Untersuchung

Alle Untersuchungen fuihrten wir mit einem hochauflésenden Digital-Ultraschallsystem
der Fa.Toshiba (Toshiba Nemio 30) durch. Verwendet wurde ein 7,5 MHz real-time i-
maging und 5,0 MHz Pulse-Wave-Linear-Transducer. Alle Untersuchungen wurden
standardisiert ausschlief3lich von 2 routinierten Untersuchern durchgefihrt.

Die Patienten wurden bis zu 48 Stunden vor der Karotisintervention an beiden Halssei-
ten untersucht. Die Stenosemorphologie wurde qualitativ in drei Gruppen eingeteilt
(weiche, gemischte und verkalkte Lasion), sowie das Vorhandensein von Plaqueulcera-
tionen dokumentiert.

Quantitativ bestimmt wurde immer die maximale systolische Flussgeschwindigkeit in
der A. carotis interna (PSVac)) und A. carotis communis (PSVacc), sowie die enddiasto-
lische Flussgeschwindigkeit in der A.carotis interna (EDVac)). Bei allen Patienten ermit-
telten wir zusatzlich den Quotienten der systolischen Flussgeschwindigkeiten von ACI
und ACC (PSVac/PSVacc). Alle Parameter wurden auch fir die kontralateralen Halsge-
faRe bestimmt, um ein evtl. erhéhtes Interventionsrisiko oder eine mogliche Uberschit-
zung der Zielstenose durch eine kontralaterale Stenose oder kontralateralen Karotis-

verschlufd zu erkennen.
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Die duplexsonografische Quantifizierung der Karotisstenose ist bis dato nicht einheit-
lich. Wir orientierten uns bei der Stenosebestimmung an den in Abbildung 2 dargestellte
Duplex-Parametern, die sich an die breit eingefihrten Kriterien der University of Wa-
shington und der NASCET-Studie anlehnen “* 39,

I PSV-ACI |  EDV-ACI |  PSV-ACl
Stenosegrad GRERE CRie PSV-ACC
Bis 49 % <130 <60 <2

50 — 69% 130 - 249 60-89 2,0-279
70 — 99% 2250 =90 =2,8
‘Verschlul3: : : ‘ e : Cesn : : s

Abbildung 2: Duplexsonografische Stenosekriterien

Ergab sich eine maximale systolische Stromungsgeschwindigkeit in der Stenose von
Uber 250 cm/sec bzw. ein Quotient aus der maximalen systolischen Stenose-
Geschwindigkeit und der maximalen systolischen Geschwindigkeit der A.carotis com-
munis von Uber 2,8, so wurde eine hochgradige Stenose der A.carotis interna diagnos-

tiziert und der Patient fur eine Karotisintervention vorgesehen.

2.2.2. Neurologische Untersuchung

Alle Patienten wurden bis zu 48 Stunden vor geplanter Intervention von einem unab-
hangigen Neurologen klinisch untersucht und der neurologische Status als prainter-
ventioneller Ausgangsbefund schriftlich dokumentiert. Bei allen Patienten wurde die

Indikation zur Karotisintervention vom Neurologen Uberprift und bestatigt.
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2.3. Klinisches Protokoll

Ergab sich aus den obligaten Voruntersuchungen die Indikation zur Karotisdesoblitera-
tion und lagen keine der in 2.1. beschriebenen Kontraindikationen vor, wurden alle Pa-
tienten, gemaf einer ,intention to treat“-Analyse fir eine Karotisangioplastie mit Sten-

ting unter Verwendung eines zerebralen Protektionssystems vorgesehen.

Eine Medikation mit 100 mg Acetylsalicylsaure und 75 mg Clopidogrel taglich wurde
spatestens 3 Tage vor der Intervention mit entsprechender initialer Aufséattigung von
500 mg Acetylsalicylsdure und 300 mg Clopidogrel begonnen.

Den Patienten wurden am Vortag der Ablauf der Untersuchung und deren Risiken ex-
plizit erlautert. Sie erklarten sich mit der Tatsache einverstanden, dass es sich aktuell
um einen Heilversuch bei noch nicht gesicherter Datenlage handeln wiirde.

Ebenfalls am Vortag wurde die Intervention im ,Register der Bayerischen

Arbeitsgemeinschaft fur Qualitatssicherung in der stationaren Versorgung (BAQ)*“
angemeldet (Abbildung 3).
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2.4. Angiografie

Fur die Angiografie wurde die Stenose in mehreren Ebenen dargestellt und die Quanti-
fizierung in der Projektion des hochsten Stenosegrads durchgefinhrt.

Die Bilder wurden dazu digitalisiert und mit einem rechnergestitzten Mel3system (Mar-
vin™, Tim Becker, Kiel) vermessen. Dazu wandten wir die MeRBmethode der NASCET-
Studie ®® an: Der Quotient aus dem minimalen Diameter der Stenose und dem Diame-
ter der distalen, nicht stenosierten A. carotis interna multipliziert mit 100 ergab den
Stenosegrad in %. Alle Messungen wurden zu spateren Vergleichen digital archiviert.

2.5. Intervention

Als arterieller Zugang wurde bei allen Patienten die A. femoralis gewahlt. Nach lokaler An&s-
thesie wurde eine hydrophil beschichtete, 90 cm lange 7F- oder 8F-Schleuse (Flexor Shuttle
Fa COOK®) bis zum Abgang der hirnversorgenden Gefalde vorgebracht. Nach Antikoagula-
tion mit 5000 IE Heparin iv. wurde Uber einen selektiven 5F-Katheter (zumeist Vitek Zerebal,
Fa. COOK®) die A. carotis communis und der Verlauf der Aa. carotis interna und externa
sowie der Vertebralarterien beidseits in anterior-posteriorer und seitlicher Projektion, die Ziel-
l&sion zusatzlich in der Projektion mit dem hdchsten Stenosegrad dargestellt. Zusétzlich
wurden Angiografien der intrazerebralen Gefallversorgung ebenfalls in anterior-posterioren
und seitlichen Projektionen angefertigt, um mdgliche intrazerabrale GefalRmalformationen

und anatomische Besonderheiten zu erfassen.

Die Karotisintervention begann mit dem Vorschieben der Fiihrungsschleuse bis unterhalb
der Karotisstenose Uber einen konventionellen 0.035*Fuhrungsdraht. War darunter die Fih-
rungsschleuse bei z.B. torquiertem Gefaldverlauf fur die Prozedur zu instabil, wurde zun&chst
ein hydrophil beschichteter Fihrungsdraht (Radiofocus M, Fa. Terumo) und dariber nachfol-
gend ein 5F-Diagnostikkatheter in die A. carotis externa eingelegt, tiber welchen schlieflich

ein steifer Filhrungsdraht (z.B. Amplatz Super Stiff™

Fa. Boston Scientific, Medi-Tech) in die
A. carotis externa eingewechselt werden konnte. Durch diesen steifen Fiihrungsdraht konnte
dann der Fuhrungskatheter bis unterhalb der Stenose vorgebracht und stabil gehalten wer-

den.
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Bei 4 Patienten war auch mit diesem Verfahren kein geeigneter Zugang zur Stenose zu be-
werkstelligen. Als Alternative kam dann ein koronarer 9F-Fihrungskatheter zum Einsatz, der
bis knapp unterhalb der Ziellasion in die A. carotis communis vorgeschoben wurde.

Vor der ersten Ballondehnung wurde distal der Stenose ein zerebrales Protektionssystem

platziert (s.u.).

In der Mehrzahl der Interventionen wurde die Stenose mit einem 20 oder 30 mm langen Bal-
lonkatheter mit einem Diameter zwischen 3,5 und 4 mm vorgedehnt. Dazu wurde zur Ver-
meidung von vasovagalen Reaktionen 0,5 bis 1 mg Atropin vorweg intravends verabreicht.
Im Anschluss konnte ein selbstexpandierender Stent mit 30 oder 40 mm Lange und einem
Diameter zwischen 7 und 10 mm in den Stenosebereich implantiert werden, wobei in der
Regel der Stent die Bifurkation der A. carotis und damit den Abgang der A. carotis externa
Uberdeckte. Die Nachdehnung erfolgte mit einem 20 oder 30 mm langen Ballonkatheter mit 5

bis 7 mm Durchmesser.

Je nach verwendetem Protektionssystem wurde das freiwerdende Debris-Material Uber ei-
nen Katheter abgesaugt oder mitsamt dem Filtersystem geborgen. Das Material wurde zur
zytologischen Aufarbeitung asserviert (s.u.).

Nach Entfernen des zerebralen Protektionssystems wurde nochmals die Darstellung des
ipsilateralen extra — und intrakraniellen Gefaf3status in identischen Projektionen wiederholt.

Nach erfolgter Intervention wurde die Schleuse entweder sofort mit Hilfe des kathetergefiihr-
ten Nahtsytems Perclose® der Fa. An Abbott Laboratories Company bzw. des arteriellen
Verschlusssystems AngioSeal™ der Fa. St.Jude entfernt oder erst nach einigen Stunden
nach Normalisierung der Gerinnung konventionell gezogen. Zur weiteren Uberwachung wur-
den die Patienten auf eine Intermediate-Care-Station ibernommen. Der Blutdruck wurde auf
systolische Zielwerte zwischen 120 und 160 mmHg eingestellt, dariber hinaus achteten wir
auf eine ausreichende Hydrierung. Patienten mit arteriellem Verschlusssystem durften be-
reits nach 4 Stunden aufstehen, um durch endogene Katecholaminausschittung potentiellen
vasovagalen Nebenwirkungen der Intervention entgegen zu wirken. Patienten nach konven-

tioneller Schleusenentfernung wurden erst nach 24-stiindiger Bettruhe mobilisiert.
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2.6. Protektionssysteme

Zur zerebralen Protektion wurden 3 verschiedene Protektionssysteme verwendet, da-
von ein okkludierendes und 2 nicht-okkludierende Systeme:

1. PercuSurge Guardwire™ der Fa. Medtronic AVE (siehe Abbildung 4):

ist ein okkludierendes Protektionssystem, bestehend aus 3 Anteilen:

A) An einem 0.014 inch-Nitinol-Draht ist am distalen Ende ein zwischen 2 Rdontgenmar-
kern eingefasster Okklussionsballon angebracht.

Abbildung 4: PercuSurge™ Fa. Medtronic AVE

Dieser ist mit Diametern von 3-6 mm erhaltlich. Mit dem Draht wird die Karotisstenose
vorsichtig passiert, der Ballon wird distal der Stenose uber ein zentrales Lumen des
Drahtes mittels Kontrastmittelinjektion entfaltet und der Karotisabstrom damit blockiert.

B) Uber einen MicroSeal™

-Adapter wird der Okklusionsballon fir die Dauer der Inter-
vention entfaltet und das Draht-Lumen mit einer Mikro-Dichtung verschlossen. Der A-
dapter wird danach entfernt, so dass der Draht als Fuhrungsdraht genutzt werden kann.
Nach Beendigung der Intervention wird der MicroSeal-Adapter wieder auf das Drahten-
de aufgesetzt und der Ballon deflatiert.

C) Vor der Deflation des Okklusionsballons wird ein over-the-wire- Spil- und Aspirati-
onskatheter bis unterhalb des Ballons vorgebracht. Im Geféa3segment zwischen Steno-

se und Ballon kann wahrend und am Ende der Intervention das Debris-Material aspiriert
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und das Gefald gespult werden. Das Aspirat wird gefiltert, die Debrispartikel stehen fir
die mikroskopische Untersuchung zur Verfugung (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Platzierung und Bergung des PercuSurge'"-Systems

2. NeuroShield™ der Fa. MedNova Inc.:

Dieses nicht-okkludierende Filtersystem besteht im Wesentlichen aus 3 Komponenten.
Am distalen Ende eines 0.014 inch-Draht ist ein Polyurethan-Filter-Element angebracht
(Abb. 6 und 7 (A)).

Mit einem ,Delivery“-(Fiihrungs-) Katheter (B) wird der Filter nach distal der Stenose
vorgebracht und expandiert sich durch ein eingearbeitetes Nitinolgeriist nach Verlassen
des Katheters selbststandig auf einen Durchmesser von 4 oder 6 mm, je nach verwen-
deter GrofRe. Abhéngig von der Grof3e des Filters ist der Durchmesser des Fihrungska-
theters. Er misst distal 3,7 F beim 4 mm Filter und 3,9 F beim 5- und 6-mm-Filter. Das
Filterelement ist auf dem Draht koaxial gelagert, dadurch sind koaxiale Bewegungen
mit dem Draht von wenigen Millimetern moéglich, ohne damit den Filter im Gefal3 zu dis-
lozieren. Nach Rickzug des Fihrungskatheters dient der Draht als Fihrungsdraht fir
Dilatation und Stenting. Wéahrend der Intervention bleibt der Blutstrom in der A. carotis
interna erhalten. Proximal tritt das Blut tber zwei Offnungen in das Filterelement ein

und kann tber zahlreiche Filterporen das Element nach distal verlassen.
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Abbildung 6: NeuroShield™ Fa. MedNova Inc

Die FilterporengrofRe betragt zwischen 100 und 150 um. Nach durchgefuhrter Interven-
tion wird das Filterelement mit dem abgefangenen Debrismaterial in einen ,Retrieval“-

Bergungskatheter (C) zuriickgezogen und kann dann extrahiert werden (s Abb. 6)

Abbildung 7: Platzierung und Bergung eines MedNova™-Filters
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3. TRAP™-Filtersystem der Fa. Microvena/EV3, Plymouth, MN, USA):
Dieser gehort ebenfalls in die Gruppe der nicht-okkludierenden Filtersysteme.

Abbildung 8: TRAP™ Filtersystem Fa.Microvena/EV3

Der Filter (Abb. 8) ist am Ende eines 320 cm langen Polytetrafluoroethylen-
beschichteten Drahts der Starke 0.014 inch befestigt. Der Filter besteht aus einem Niti-
noldraht-Maschengeflecht im Abstand von 65 bis 200 um. Es ist in Grof3en von 2,5 bis
7 mm erhaltlich. Draht und Filter sind Heparin-beschichtet, damit kann einer Thrombo-
sierung Uber die Dauer von etwa 60 Minuten vorgebeugt werden. Mit einem 2,9 F-
,Delivery“-Fuhrungskatheter wird der Filter Gber die Stenose in den distal gelegenen
Teil der A. carotis interna vorgebracht und durch Entlassen aus dem Fuhrungskatheter
automatisch entfaltet. Nach der Intervention wird in einem 5- oder 6 F Bergungskatheter
ein Nitinol-Kdrbchen mit einem Durchmesser von 4 - 7 mm bis vor den Filter vorge-
bracht und dort aus dem Katheter geschoben und damit expandiert. Der Filter kann an-
schlieRend in dieses Bergekdrbchen gezogen und beide Anteile wieder in den Bergeka-
theter eingefahren werden. Damit kann das System aus dem Patienten entfernt

(Abb. 9).
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Abbildung 9: Platzierung und Bergung des TRAP™-Filters

2.7. Stents

Fur die Interventionen wurden folgende Stents verwendet (Abb. 10):

Wallstent (Fa. Boston Scientific): Dies ist ein selbstexpandierender Stent aus einem
Drahtgeflecht aus einer korrosionsfreien Edelstahl-Kobald-Legierung. Die relative me-
tallabdeckende Flache betragt 14%. Konstruktionsbedingt verkiirzt sich der Stent durch
die Expansion je nach Gefal3diameter um ca. 10%. Es wurden Langen von 30 und 40

mm und Diameter von 7-9mm verwendet.

SMART-Stent, Fa Cordis, (Shape-Memory-Alloy-Recoverable-Technology): Dies ist ein
mit Lasertechnologie aus einer Nitinolhillse geschnittenes Stent-Geflecht aus
z-férmigen, miteinander verbundenen Einzelringen. Nitinol ist eine korrosionsbestandi-
ge Nickel-Titan-Legierung mit der besonderen Eigenschaft der Superelastizitat und des
Formgedachtnisses (Shape Memory). Unterhalb einer, durch das Mischungsverhéltnis
der Legierung frei bestimmbaren Umwandlungstemperatur kann der Werkstoff frei ver-
formt werden und nimmt bei Erreichen seiner Umwandlungstemperatur wieder seine
urspringliche Form ein. Eine Dehnung der Legierung ist bis max. 10% moglich. Da-
durch resultiert eine hohe Knick-und Formstabilitat. Bei Expansion bleibt der Stent [an-
genstabil. Verwendet wurden Stents mit 8-10mm Diameter und 30-40mm L&nge.
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AcculLink (Fa.Guidant): Dies ist ein selbstexpandierender Stent, ebenfalls gefertigt aus
Nitinol mit analoger Geometrie und Eigenschaften des SMART-Stents. Es wurden
Stents mit Diametern von 6-8 mm oder 7-10 mm und 30 oder 40mm L&ange implantiert.

e e e R e g o e

S.M.A.R.T (Cordis)

AccuLink (Guidant)

Abbildung 10: Verwendete Stents
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2.8. Definitionen

Transiente ischamische Attacke (TIA): temporares fokales zerebrales oder retinales

Defizit mit vollstdndiger Restitution innerhalb von 24 Stunden.

Prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit (PRIND): neu entstande-

nes neurologisches Defizit, das langer als 24 Stunden besteht, jedoch innerhalb von 7
Tagen vollstdndig zuriickgebildet ist.

Minor stroke: neu entstandenes neurologisches Defizit, das entweder innerhalb von 30
Tagen eine vollstandige Ruckbildung zeigt, oder die Schlaganfall-Skala des National
Institute of Health (NIHSS) % um 1 bis 3 Punkte erhéht, nicht behindernd wirkt und

einen modifizierten Rankin-Index ® von <3 aufweist.
Major Stroke: neu entstandenes neurologisches Defizit, das langer als 30 Tage besteht,
die NIHSS um = 4 Punkte erhdht, behindernd wirkt und einen Rankin-Index von >3 ver-

ursacht.

Myokardinfarkt: Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im EKG nach dem Minneso-

ta Code ® und/oder ein Anstieg der Kreatinkinase (Ck) tiber mindestens das zweifache
des oberen Normwertes mit signifikanter Erhdhung des Ck-Isoenzyms Ck-MB.

Angiografischer Erfolg: Lumendiameterstenose im Stent von <30%.

Interventioneller Erfolg: Angiografischer Erfolg ohne Auftreten von Tod, neurologischen

Defiziten von >24 Stunden Dauer, Myokardinfarkt oder behandlungsbediirftigen Blu-

tungskomplikationen bis zur Krankenhausentlassung.

Rezidivstenose: Lumenreduktion im Stent um mehr als 50% des Referenzlumendia-

meters im Follow-up (Angiografie oder Duplex) und/oder Beschleunigung der maxima-
len Flussgeschwindigkeit (Vmax) im Stent auf>130cm/s (Doppler).
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2.9. Histologische Aufarbeitung

Das durch die Intervention mobilisierte Plague-Material wurde entweder proximal des
verschlieBenden Ballons des PercuSurge-Systems in eine 20 ml-Spritze abgesaugt und
dann gefiltert oder direkt im Filter des NeuroShield-Filters oder dem Kdrbchens des
TRAP-Filters geborgen. Alle Materialien wurden in Natriumchlorid-L6sung in unser zyto-
logisches Labor zur Weiterverarbeitung verbracht.

Alle Filteranteile wurden mit dem Transportmedium mehrmals gesplult. Diese Spulflis-
sigkeit wurde zentrifugiert. Das Sediment wurde nach Giemsa gefarbt und auf mehrere
Objekttrager ausgestrichen.

Zur Mikroskopie verwendeten wir ein Mikroskop ,, Axioskop 11" der Fa. Zeiss mit zumeist
40-facher VergroRRerung. Waren Partikel vorhanden, wurde der maximale Diameter des
grofdten Partikels bestimmt. Diese Arbeit fand unter Supervision des Leiters des Patho-
logischen Instituts unseres Hauses statt.

2.10. Follow-up

Alle Patienten wurden nach Intervention innerhalb von 24 Stunden erneut duplexsono-
grafisch und neurologisch untersucht. Ergédnzende bildgebende Untersuchungen blie-
ben auf Patienten mit neu aufgetretener Symptomatik beschrénkt. Die Patienten wur-
den nach 30 Tagen, 3 und 12 Monaten und nachfolgend jahrlich mittels eines standar-
disierten Telefon-Fragebogen Uber das Auftreten von Apoplex oder passageren neuro-
logischen Stdrungen, bzw. das Auftreten von Myokardinfarkten befragt. Von den
weiterbehandelnden Fachkollegen erhielten wir die Ergebnisse der durchgefihrten
duplexsonografischen und neurologischen Verlaufskontrollen.
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2.11. Statistik

Wir verwendeten zur statistischen Analyse die Software SPSS™ (Fa. Science Software,
Chicago, lllinois, USA). Mittelwert, Standardabweichung und Streuungsmaf wurden fir
alle Parameter bestimmt und mittels Student-t-Test fur normalverteilte metrische Para-
meter und Mann-Whitney-U-Test fir nicht-normalverteilte metrische Parameter bzw.
dem Chi-Quadrat-Test bei nominalen Variablen auf Signifikanz Gberprift. P-Werte klei-
ner 0,05 wurden als signifikant bewertet.

Als Surrogatparameter fur periinterventionelle neurologische Komplikationen nahmen
wir die maximale PartikelgrofRe des gewonnen Plaquematerials. Verschiedene klinische
Parameter als Pradiktoren fir das Auftreten von grof3en Plaquepartikel wurden mittels

linearer Regressionsanalyse analysiert.

Der klinische Verlauf wurde mittels Kaplan-Meier-Ereignisfreiheitskurven dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientendaten

Von 104 initial zur Karotisintervention vorgesehenen Patienten wurden tatsachlich 82

Patienten einseitig und 9 Patienten beidseitig an Karotisstenosen behandelt, insgesamt
wurden 100 Karotisinterventionen durchgefihrt.

9 Patienten wiesen entgegen der duplexsonografischen Vordiagnostik keine hochgradi-
ge Stenose auf und wurden der Intervention nicht unterzogen. Bei einem

Patienten hatte sich mittlerweile ein asymptomatischer Karotisverschluf3 ausgebildet,
der ebenfalls nicht angegangen werden musste. Bei 3 weiteren Patienten konnte auf-
grund besonderer anatomischer Verhaltnisse die A. carotis communis nicht selektiv
sondiert und damit die Intervention ebenfalls nicht durchgefuhrt werden. Ein Patient
erlitt eine Stent-Rezidivstenose, die erneut dilatiert wurde. Eine weitere Patientin hatte
nach alleiniger Dilatation einer A.carotis-communis-Abgangsstenose eine Rezidivsteno-
se in diesem Bereich, die ebenfalls ein zweites Mal dilatiert wurde

Alterstruktur der Patienten

Anzahl n Patienten pro Altersgruppe

L

90
Alter (Jahre)

T T T
50 60 70 80

Abbildung 11: Alterstruktur der Patienten n= 91
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Von den 91 Patienten waren 69 méannlich, 22 weiblich, das mittlere Alter betrug 69 Jah-
re (44 - 93 Jahre). Die Alterstruktur ist aus Abbildung 11, die weiteren Patientenmerk-

male sind aus Abbildung 12 zu ersehen

Patientencharakteristik (91 Patienten)

Geschlecht
m/w 76% | 24%
Alter  Mittel 69 Jahre
Range/SD 44-93 Jahre / 10
Alter tber 79 a Jafre
15,4%

KHK angiographisch dokumentiert 79,2%
akutes Koronarsyndrom < 6 Monate 12%
geplante ACVB-OP 6,6%

Eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion EF 40 % 13,7%

Diabetes mellitus 33,7%

Art. Hypertonie 90,4%

Hyperlipidamie 76,3%

Raucher ja/nein/Ex-Raucher 38%/ 41% /| 21%

In-Stent-Re-Stenose 2,2%

Vorbestehende TEA ipsi-/kontralateral 6,6% / 9,9%

1 NASCET-Kontraindikation 70,3%

2 2 Kontraindikationen 34,1%

Interventionen (n=100)

Stenose asymptomatisch 63%

symptomatisch (TIA, PRIND, Apoplex, Amaurosis)  37%

Kontralateraler Karotis-VerschlufR

Li/Re 44% [ 56%
ACI 94%
ACC 6%
Kontralaterale Karotis-Stenose 2 70% 14%

7%

Abbildung 12: Patientencharakteristik
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37% der Patienten wurden nach einem stattgehabten ipsilateralen neurologischen Er-
eignis zur Karotisintervention Gberwiesen, bei 63% bestand bei bisheriger Symptomlo-
sigkeit eine primarpraventive Indikation zur Karotisangioplastie, meist auf Grund einer

nachgewiesenen Befundprogredienz bei den Duplexsonografien.

56% der Stenosen traten im rechtsseitigen, 44% im linksseitigen Karotisstrombahnge-
biet auf. 94% der Stenosen betrafen die A. carotis interna oder die Karotisbifurkation,
6% der Stenosen waren ausschlie3lich auf die A. carotis communis begrenzt.

Bei 14 Interventionen lag zusétzlich eine hochgradige kontralaterale Karotisstenose, bei

7 Interventionen ein kontralateraler Karotisverschluf vor.

Waren die Ein- und AusschluRkriterien der NASCET-Studie®® fiir unser Patientenkol-
lektiv zu Grunde gelegt worden, waren 64 Patienten (70,3%) wegen einer Kontraindika-
tion, 31 Patienten (34,1%) wegen zwei oder mehr Kontraindikationen fir einen Studien-

einschluss nicht in Betracht gekommen.
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3.2. Duplexsonografie und Angiografie

Angiografisch betrug der mittlere Stenosegrad 78+15%, die mittlere Stenoselange

10,6+6.0mm. Die Morphologie der Stenose wurde Uberwiegend in der Ultraschallunter-

suchung bestimmt. Stark verkalkte Stenosen tGiberwogen mit 50%, kalkfreie atheroma-

tose Stenosen lagen in 38%, 13 % der Stenosen zeigten eine gemischte Textur. 9% der

Stenosen wiesen daruber hinaus Ulcerationen auf (siehe Abb. 13).

Angiographische Befunde n =100

vor Intervention | nach Intervention
Stenosegrad (%) 78 (x15) 9 (x11)
Minimaler Stenosediameter (mm) 1,1 (¢0,9) 3,3(x0,7)
Diameter distale ACI (mm 3,6 (0,9 3,6 (0,9
Stenoselange (mm) 10,6 (£6,0) -

Duplexsonographische Befunde n=100

vor Intervention

nach Intervention

Stenosemorphologie (%) echoarm 38 -
gemischt 13 -
verkalkt 50 5
ulcerés 9 -
Stromungsgeschwindigkeiten (cm/s)
PSV (ACI) 318(+130) 95 (+£40)
PSV (ACC) 65 (+44) 64 (+16)
PSV (ACI)/PSV (ACC) 5,9 (£2,2) 1,4 (x0,5)
Stentdiameter (mm) proximal - 6,9 (+1,7)
minimal - 4,7 (£0,8)
distal - 52 (+1.7)

Abbildung 13: Angiografische und Duplexsonografische Befunde

PSV acl (peak systolic velocity): max. systolische Geschwindigkeit in der ACI
PSV acc: max. systolische Geschwindigkeit in der ACC
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Die sonografischen und angiografischen Daten unterschieden sich in den Gruppen der
symptomatischen und asymptomatischen Patienten nicht voneinander (siehe Abbildung
14) Die Prozedur dauerte im Mittel 93 min, die mittlere Durchleuchtungszeit betrug 29
Minuten und die mittlere bendtigte Strahlendosis 74 Gy.

Stenosecharkteristik bei symptomatischen. vs. asmyptomatischen Stenosen

n= 100 Alle Patienten Sympt Pat Asympt. Pat Sign.
Stenosegrad (%) 78,4 78,3 78,5 P=0,952
Stenoseléange (mm) 10,6 10,5 10,7 P=0,869
Stenosemorphologie 38/13/50 27/22/51 3717122741 P=0,558
weich/gemischt/kalkig (%)

Untersuchungsdauer (min) | 93,1 (SD 28,3)

Kontrastmittelmenge (ml) 216 (SD 64,0)

Durchleuchtungszeit min 29,4 (SD14,7)

Strahlendosis (Gy) 74,4 (SD 42,9)

Abbildung 14: Stenosecharakteristik und Untersuchungsdaten bei
symptomatischen und asymptomatischen Stenosen

Es fand sich ebenfalls keine statistische Korrelation zwischen dem Stenosegrad und
klinischen Parametern, wie Alter, Geschlecht, kardiovaskularen Begleiterkrankungen,
Risikofaktoren oder praventiver lipidsenkender Therapie (Abb. 15).
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Streudiagramm

Stenosegrad vs Patientenalter
100

S

3

g

3

5

m L] L] L] L]

40 50 60 70 80 20 10(
Alter (Jahre)
Stenosegrad (%) Sig.

Geschlecht 0,185
m 79,9
w 75,5
Symptomatik 0,952
ja 78,3
nein 78,4
Hypertonus 0,986
ja 78,9
nein 78,8
KHK 0,329
ja 79;6
nein 75,6
pAVK 0,433
ja 77,4
nein 80,0
Hyperchol. 0,771
ja 78,4
nein 79,6
Statin 0,137
ja 76,0
nein 80,9
Nikotin 0,659
ja 77,5
nein 79,1
Diabetes 0,663
ja 80,0
nein 78,4

Abbildung 15: Stenosegrad und klinische Parameter
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3.3. Karotisintervention

3.3.1. Prozedurerfolg

Von 104 fur die Karotisintervention vorgesehenen Patienten wurden 9 Patienten wegen
der fehlenden angiographischen Bestéatigung eines tUber 70%igen Stenosegrades und 1
Patient wegen eines bereits eingetretenen Karotisverschlusses von der Intervention
ausgeschlossen. Bei 3 weiteren Patienten liel3 sich die Karotisintervention aufgrund
ungulnstiger anatomischer Gegebenheiten nicht durchfiihren. Ein Patient wurde darauf-
hin erfolgreich operiert. Ein wegen eines hoch eingeschétzten Operationsrisikos kon-
servativ behandelter Patient blieb im weiteren Verlauf ohne neurologische Ereignisse.
Der 3. Patient entwickelte am Tag nach der versuchten Karotisintervention einen aku-
ten Myokardinfarkt und verstarb 8 Tage spéater im kardiogenen Schock.

9 Patienten wurden einer beidseitigen Intervention unterzogen,

Die resultierenden 100 Karotisinterventionen konnten primér erfolgreich mit einer Angi-

oplastie durchgefihrt werden. 5 Patienten wurde dabei kein Stent implantiert:

Bei 2 Patienten lag eine Rezidiv-Stenose nach stattgehabter Stent-implantation vor, die
erfolgreich dilatiert werden konnten. Ein weiterer Patient reagierte nach Okklusion eines
Percu-Surge-Protektionssystems mit zunehmender psychomotorischer Unruhe. Auf ei-
ne Stentimplantation wurde nach erfolgreicher Dilatation verzichtet. Bei einem vierten
Patienten lie3 sich ein TRAP-Filter-System nicht Uber die Stenose vorschieben, auch
hier wurde kein Stent implantiert. Der Patient war mit einer primar erfolgreichen Dilata-
tion gut behandelt. Beim flinften Patienten war der Fiihrungskatheter nicht unter der
Stenose zu stabilisieren, auch hier lief3 sich durch eine einmalige PTA die Stenose dila-
tieren, es resultierte jedoch eine 55%ige Rest-Stenose.

Bei 95 Interventionen erfolgte eine Stentimplantation, jeweils 94-mal mit einem selbst-
expandierenden Stent: davon 62 Wallstent™ (Fa. Boston-Scientific) — haufigste
StentgréRe 9.0 x 30 mm, 17 SMART "™.-Stent (Fa.Cordis) — haufigste StentgroRe 9.0 x
30 mm und 16 AccuLink ™-Stent (Fa.Guidant) — haufigste StentgréRe 7-10 x 30 mm.
Eine Abgangsstenose der A. carotis communis wurde mit einem ballonexpandierenden
Medtronic-AVE-Stent behandelt.
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3.3.2. Angiografischer Erfolg

Bei 99% aller Interventionen wurde der Eingriff mit angiografischem Erfolg, d.h. einer
Reststenose unter 30% abgeschlossen.

Der Stenosegrad wurde im Mittel von 78% (x15) auf 9% (+11) reduziert. Bei

2 Patienten wurde nach Dislokation des ersten Stents ein zweiter Stent mit nachfolgend
gutem angiografischem Endergebnis implantiert. Bei einem Patienten wurde in gleicher
Sitzung eine Tandemstenose der A. carotis interna mit 2 konsekutiven Stents versorgt.

In 89% der Falle wurde der Stent von der A. carotis interna in den Karotisbulbus und A.
carotis communis reichend so implantiert, dass der Abgang der A. carotis externa
,<uberstentet* wurde. Dennoch blieb dieses Gefald bis auf einen einzigen Fall unveran-
dert offen. Dieser eine artifizielle Verschluss fuhrte beim betroffenen Patienten zu
Schmerzen im Bereich des ipsilateralen Kiefers und wurde daher in gleicher Sitzung
durch eine einmalige Dilatation problemlos wieder erdffnet

Bei 32 Interventionen wurde eine Koronarangiografie in gleicher Sitzung vorangestellt,
bei 2 dieser Patienten mit Stenting eines oder mehrerer Koronargefaf3e. Bei einem Pa-
tienten wurde zusatzlich eine GefalRRdilatation einer hochgradigen Stenose der A. iliaca
externa durchgefiuhrt, um nach femoraler Punktion den Geféal3zugang zu den Halsgefa-

Ren zu ermdglichen.

3.3.3. Protektionssysteme

98 Interventionen wurden primér unter dem Einsatz eines Protektionssystems durchge-
fuhrt, eine Intervention der proximalen A. carotis communis wurde bei elongiertem Ge-

falBverlauf der A. carotis interna primar ohne Protektionssystem vorgesehen.

In den Jahren 1999 und Anfang 2001 kam bei uns das okkludierende PercuSurge ™ -
System der Fa. MedtronicAVE, insgesamt 26-malig, zum Einsatz. Bei einem Patienten
mit Uberwiegender Versorgung beider Hirnhemispharen durch das Zielgefald war das
Protektionssystem von vornherein kontraindiziert. Ab 2001 wurde zundchst12-malig ein
NeuroShield ™ -System der Fa. MedNova und anschlieRend 60-malig das TRAP ™ -
Filtersystem der Fa. Microvena-EV3 verwendet.
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Die Stenose lieR? sich in 2 Fallen mit einem PercuSurge ™ -Ballon und in je einem Fall
mit einem TRAP ™ - und einem NeuroShield ™ -Filter nicht passieren. Bei letzterem
konnte alternativ auf ein PercuSurge ™ -System ausgewichen werden. Somit war bei 3
Patienten (3,1%) die Einbringung eines Protektionssystems nicht mdglich. 2 Patienten
tolerierten die Okklusion des PercuSurge ™ -Ballons nicht. Ein Patient reagierte mit
psychomotorischer Unruhe, der 2.Patient verlor im Rahmen eines generalisierten
Krampfanfalls das Bewusstsein. Beide Patienten erholten sich nach Deflation des
Okklusionsballons umgehend. Die tbrigen mit einem Okklusionssystem geschitzten
Patienten blieben bei einer durchschnittlichen Verschlusszeit von 9:50 min (6:00 —
14:45 min) ohne neurologische Symptomatik.

Die nicht-okkludierenden Filtersysteme wurden von allen Patienten problemlos toleriert.

Ein Beispiel einer typischen Stentimplantation, geschiitzt durch ein Filterprotektionssys-

tem zeigen die Abbildungen 16-18.

G | Abbildung 16:

Filiforme Stenose Filiforme Stenose des rechtsseitigen
A. carotis-interna-Abgangs mit
leichtgradiger Stenose des Karotis-
bulbus vor Stentangioplastie

Max. Stenosegrad 99%
Stenoselédnge 16 mm




Trap-Filter

Wallstent

Spasmus an der ehemaligen
Filterposition

Nach Stenting und Nach-
dehnung

-35-

Abbildung 17:

Es wurde ein 6.0 mm TRAP ™ -
Filterkdrbchen distal der Stenose in der A.
carotis interna platziert.

Ein Wallstent (9 x 30 mm) wurde bereits die
Stenose Uberdeckend bis in den distalen Teil
des Bulbus caroticus eingebracht und ist
noch nicht nachdilatiert.

Am unteren Bildrand erkennbar der 9F-
Fuhrungskatheter

Abbildung 18:

Der Wallstent wurde nachdilatiert und
stellt sich ohne Reststenose dar. Das
TRAP ™ _Filtersystem wurde bereits mit
dem Bergungskatheter aus dem Gefaf3
entfernt.



3.4. Komplikationen

3.4.1. Hospitalverlauf

Die mittlere Verweildauer betrug im Mittel 2 Tage (1-29 Tage). Es traten in dieser Zeit
folgende Komplikationen auf:

3.4.1.1 Neurologische Ereignisse

4 Patienten erlitten noch wahrend der Intervention ein transientes neurologisches Er-

eignis:

Bei 2 Patienten bildete sich die Neurologie binnen 24 Stunden vollstdndig zurlck, ent-
sprechend einer TIA. Betroffen waren eine 61 jahrige Patientin mit einer Hemi-
hypasthesie und ein 72-jahriger Patient mit einer inkompletten Parese des kontra-

lateralen Arms sowie einer inkompletten motorischen Aphasie.

2 weitere Patienten erholten sich innerhalb einer Woche, entsprechend eines PRIND:
ein 84-jahriger Patient erlitt eine brachiofaziale Hemiparese, eine 74 jahrige Patientin
eine Parese des zur Stenose ipsilateralen Arms. Die Patientin war offensichtlich von
einer kontralateralen, katheterassoziierten Embolie betroffen.

Ein Neuro-Protektionssystem wurde bei 3 dieser 4 Patienten eingesetzt (2 TRAP ™,
1 NeuroShield ™ -System), Die letztgenannte Patientin blieb ohne Karotisintervention.

Zwei Patienten erlitten wahrend der Intervention ein permanentes neurologisches Er-
eignis im Sinne eines minor-stroke:

Bei einem 67-jahrigen Patienten entstand noch wéhrend der Intervention eine in-
komplette Parese des kontralateralen Arms und Beins, sowie eine Hemianopsie. Er
wurde in eine neurologische Anschluf3-Heilbehandlung verlegt und erholte sich dort gut.
Zuletzt bestand noch eine Feinmotorikstdrung der Hand, die den Patienten im taglichen
Leben nicht schwerwiegend beeintrachtigte. Bei diesem Patienten war ein PercuSur-

ge™ -System verwendet worden.
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Bei einem weiteren, 80-jahrigen Patienten mit symptomatischer Karotisstenose entwi-
ckelte sich nach Intervention eine Fazialisparese, dartiber hinaus verschlechterte sich
eine bereits vorbestehende Sprachstérung. Die Symptomatik bildete sich nach ca. 10
bis 12 Tagen zurick.

Eine Ubersicht der Komplikationen wahrend und nach der Hospitalphase ergibt sich aus
Abbildung 19

Follow up (100 Interventionen) 1-29 Monate
Hospitalphase bis 30. Tag Gesamtes
Follow up
Tod kardiovascular bedingt 2 2 2
neurovascular bedingt 0 0 0
andere Ursachen 0 0 3
major stroke 0 1 1
minor stroke 2 2 2
Komb. Endpunkt vascular bedingter Tod und 4 5 6
jeder Schlaganfall
PRIND 2 2 2
TIA 2 2 2
Amaurosis 0 0 1
Myokardinfarkt
Q-wave 2 2 3
Non-Q-wave 0 0 0

Abbildung 19: Komplikationen im Follow-up

Ein kurz andauerndes unspezifisches Verwirrtheitssyndrom in den ersten 12 Stunden
nach der Karotisintervention beobachteten wir mit 8 Fallen (8%) relativ haufig. Keiner
dieser Patienten wies ein fokalneurologisches oder sonstiges bleibendes Defizit auf.
Bei allen Patienten war die Symptomatik innerhalb der folgenden 12 Stunden abge-

klungen.
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Alle neurologischen Komplikationen traten in unmittelbarem Zusammenhang mit der

Intervention auf. Die Komplikationen in Zusammenhang mit der Anzahl der Untersu-
chungen zeigt Abbildung 20

Anzahl der monatl. Interventionen
-

) Ohne neurol. Kompl
Interventionsdatum % e ' Mit neurol. Kompl.

Abbildung 20: Anzahl der monatlichen Interventionen ohne und mit neurologischen Komplikationen

Die statistischen Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer Prozeduren-bedingten
Komplikation mit verschiedenen Parametern der Stenose selbst, der

Patientenbiografie und den technischen Vorraussetzungen zeigt Abbildung 21
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Komplikationsrate , in hospital* und Follow up bis 30 Tage
Auftreten von Apoplex (major oder
minor) oder kardiovask. Tod
Ja nein p

Stenosecharakteristik
Stenosegrad in % 76,0 (SD 19) 78,6 (SD 15) 0,765
Stenoseléange in % 13,7 (SD 4.7) 106 (SD 6.3) 0,267
Stenoseulcus ja/nein 0/53 % 100/94,7 % 0,455
Kalkgehalt der Stenose
Ohne 0% 100% 0.065
gemischt 18% 82%
kalkreich 4% 96%
PartikelgroRe in ym 180 293 (SD 394) 0,977
Patientencharakteristik
Alter (Jahre) 732 (SD5.2) 689 (SD 10.1) 0,920
Méannl. Geschlecht ja/nein 69/0 % 93.1/ 100 0,127
Préinterv. Symptomatik ja/nein 51/47 % 949/96,3 1,000
Hypercholesterindmie ja/nein 271137 % 97,3/86.3 0,055
Statintherapie ja/nein 0/58 % 100/94,2 0,119
KHK ja/nein 5/10 % 95/ 99 0,972
pAVK ja/nein 10/ 1.8 % 90/98.2 0,074
Diabetes ja/nein 9.0/31 % 91/96.9 0,215
Hypertonus ja/nein 58/0 % 94.2 /100 0,431
Nikotinabusus ja/nein 41127 % 959/97.3 0,717
Technische Bedingungen
Untersuchungsdauer in min 75 (SD 13) 94 (28) 0,166

Abbildung 21: Korrelation mit Apoplex oder kardiovaskuléarem Tod

Die Komplikationsrate wurde weder durch Stenosegrad oder -lange, noch durch die in
den Protektionssystemen gefundenen PartikelgroR3en beeinflusst. Auch die Gegeben-
heiten des Patienten blieben ohne Einfluss auf die Komplikationsrate.

Waren die passageren neurologischen Stérungen in der Komplikationsrate mit bertck-
sichtigt, wiesen Patienten mit Komplikationen im Mittel mit 16,0 mm (SD 9,3 mm) eine
groRere Stenoselange auf als komplikationsfreie Patienten mit gemittelt 10,4 mm (SD

5,9 mm). Dies war statistisch jedoch nicht signifikant (p= 0,051 im T-Test).
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3.4.1.2. Kardiovaskuléare Ereignisse

Ein 74-jahriger Patient mit schwerer koronarer Dreigeféal3erkrankung mit eingeschrank-
ter linksventrikularer Funktion, der im Anschluss an die problemlose und erfolgreiche
Karotisintervention zur aortokoronaren Bypass-Operation vorgesehen war, erlitt 26
Stunden nach erfolgreicher Intervention einen akuten Vorderwand-Myokardinfarkt mit
therapierefraktarem kardiogenem Schock, an dessen Folge er verstarb.

Bei einem 76-jahrigen Patienten wurde einen Tag nach der Karotisintervention ein
Stenting der Koronararterien durchgefihrt. 8 Tage nach der Karotisintervention erlitt
dieser Patient eine akute Stentthrombose des Koronarstents. Der Patient verstarb an
den Folgen eines ausgedehnten Vorderwandinfarkts.

3.4.1.3. Sonstige Ereignisse

Wéhrend 19 Interventionen kam es trotz Atropingabe zu einer behandlungsbediirftigen
Hypotonie, die mit Volumengabe und Dopamin iv. gut beherrscht werden konnte, 6 Pa-
tienten entwickelten eine Bradykardie, durch Katecholamingabe konnte der Rhyhtmus
in allen Féllen stabilisiert werden. Bei einem Patienten mit einer Asystolie Uber 8 Se-
kunden wéahrend der Vordehnung der Stenose wurde fur die Fortsetzung der Interven-
tion ein passagerer Schrittmacher angelegt.

6 Patienten waren von einem Hamatom an der Leisten-Punktionsstelle betroffen. Bei
2 Patienten war hierbei infolge eines kritischen Hb-Abfalls die Gabe von Erythrozyten-
konzentraten notwendig. Bei den verbleibenden 4 Patienten waren keine weiteren
MalRnahmen notwendig. Ein operativer Eingriff musste in keinem Fall erfolgen.

Im weiteren Follow-up hatte keiner der Patienten Beschwerden im Zusammenhang mit

einem Leistenhamatom.
Eine allergische Kontrastmittelreaktion mit Quinke-Odem trat bei einem Patienten mit

bisher unauffalliger Allergieanamnese auf. Unter Steroid- und Antihistamin-Therapie
kam es zur folgenlosen Rickbildung
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Eine 81-jahrige Patientin mit einer koronaren DreigefafRerkrankung mit normaler links-
ventrikuldrer Funktion und langjahriger arterieller Hypertonie entwickelte nach der Karo-
tisintervention eine kardiale Dekompensation im Rahmen eines neu aufgetretenen Vor-
hoffimmerns. Die Patientin konnte medikamentds konvertiert und unter den tblichen

MalRnahmen kardial rekompensiert werden.

Ein 71-jahriger Patient mit einer vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz entwi-
ckelte nach der Intervention ein oligurisches Nierenversagen, das die zeitweise Anwen-

dung einer Nierendialyse notwendig machte.

3.4.2. Ergebnisse des post-hospitalen Follow up

Die mittlere Nachuntersuchungszeit zum Zeitpunkt der Datenauswertung betrug 10,4
Monate (max. 29 Monate, min. 1 Monat).

Von neurologischen Ereignissen nach Entlassung war nur ein einziger Patient betrof-
fen. Ein 69-jahriger Patienten erlitt, bereits nach Hause entlassen, infolge einer Frih-
thrombose des Stents am 4.Tag nach der Karotisintervention einen major-stroke. Die
kombinierte Medikation mit Acetylsalicylsdure und Clopidogrel war vom Patienten zu-
verlassig fortgefuhrt worden. Er entwickelte eine komplette kontralaterale Hemiparese
der oberen und unteren Extremitat. Nach erneuter stationédrer Aufnahme konnte
duplexsonografisch ein Stentverschluss belegt werden. Fir weiterfiihrende Mal3ihahmen
war das kritische Zeitintervall bereits Uberschritten. Der Patient wurde in eine neurolo-
gische Anschlussheilbehandlung tberwiesen. Das neurologische Defizit besserte sich
im weiteren Verlauf, der Patient blieb jedoch auf fremde Hilfe angewiesen. 6 Monate
spater erlitt der Patient bei bereits verschlossenem Stent erneut einen ipsilateralen
apoplektischen Insult mit erneuter kompletter Parese des bereits betroffenen Beins.

Eine 66-jahrige Patientin war 17 Monate nach der Karotisintervention von einer ipsilate-

ral aufgetretenen Amaurosis betroffen. Von der betreuenden Klinik war ein gutes Lang-
zeitergebnis des Stents in Erfahrung zu bringen.

Wéhrend des Follow-up verstarben 5 Patienten. Keiner der Todesfélle stand im Zu-

sammenhang mit der Karotisintervention. 2 Patienten verstarben an einer kardiovasku-
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laren Ursache: ein 78-jahriger Patient verstarb 8 Monate nach Intervention am plotzli-
chen Herztod, ein 67-jahriger Patient nach 18 Monaten an einer terminalen Herzinsuffi-

zienz.

Von einer nicht-kardiovaskularen Todesursache waren betroffen: ein 82-jahriger Patient
nach 9 Monaten mit einem septischen Multiorganversagen nach einer Pneumonie, eine
73-jahrige Patienten mit einem Bronchialkarzinom nach 9 Monaten und ein 77-j&hriger
Patient mit einer terminalen chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung nach 11 Mona-

ten.

Ein 83-jahriger Patient erlitt 4 Monate nach der Karotisintervention einen Myokardin-
farkt.

Bei 2 Patienten ergab die duplexsonografische Nachkontrolle eine relevante Rezi-
divstenose des Stents 13 bzw. 18 Monaten nach Erstintervention. In beiden Fallen blieb
die Rezidivstenose klinisch inapperent. Einer der Patienten hatte seine Thrombozyten-
hemmende Medikation bereits kurz nach der Intervention nicht mehr eingenommen.
Beide Rezidivstenosen konnten mit einer komplikationslosen Re-PTA beseitigt werden
(siehe Abbildung 18).

Das Auftreten der neurologischen und kardiovaskularen Komplikationen in Abhéngigkeit
des Zeitraums nach der Karotisintervention ist grafisch in einer Ereignisfreiheitskurve
nach Kaplan-Meier wiedergegeben ( siehe Abb.22 ). Im Nachbeobachtungszeitraum
von maximal 29 Monaten waren 97% der Patienten ohne Auftreten eines ipsilateralen
neurologischen Ereignisses geblieben, 95,4% der Patienten blieben frei von einem kar-
diovaskularem Tod, einem Myokardinfarkt oder eines ubiquitéaren Schlaganfalls.

Zwei Jahre nach Karotisangioplastie waren 97% der Patienten ohne einen ipsilaterales
neurologisches Ereignis und 95,4% der Patienten ohne Eintreten des kombinierten
Endpunkts aus vaskular bedingtem Tod, Myokardinfarkt oder ubiquitdrem Schlaganfall.
Es war kein statistischer Unterschied in den beiden Patientengruppen symptomatischer
(3 Ereignisse) vs. asymptomatischer (2 Ereignisse) Karotisstenosen festzustellen
(P=0.364 im X*-Test)
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Ereignisfreiheitskurven (Kaplan-Meier)

--------------- frei von ipsilateralem Apoplex

- = frei von kardiovaculé&r bedingtem
Tod, Myokardinfarkt oder Apoplex

Patienten ohne neurolog. Ereignisse (%)

T
200 400 600
Tage nach Intervention

n=91

Patientenzahl

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Ereignisfreiheitskurven fir Patienten ohne ipsilateralen
Apoplex und Patienten ohne kombinierten Endpunkt aus Tod/ Myokardinfarkt/ Apoplex
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3.5. Interventioneller Erfolg

Der interventionelle Erfolg war nicht gegeben infolge eines Todesfalls nach einem Myo-
kardinfarkt, drei neurologischen Ereignissen innerhalb der ersten 24 Stunden und 2
Blutungskomplikationen mit dem Bedarf der Erythrozytengabe. Es resultierte insgesamt
eine interventionelle Erfolgsrate von 94%.

3.6. Ergebnisse der mikroskopischen Partikelanalyse

Von 84 Interventionen wurde zytologisches Material gewonnen. In 7 Féllen war das
Praparat infolge unzureichender Fixierung fir die Untersuchung nicht geeignet. In 10
Féallen war im Aspirat des PercuSurge®-Systems oder in den beiden Filtersystemen
kein Material auffindbar. Bis Patient Nr. 51 wurde die Partikelgré3e durch die durchge-
fuhrte Eisenfarbung unterschétzt, da neben den Cholesterinpartikeln die Zellmatrix
nicht ausreichend zur Darstellung kam. Diese Proben wurden von der statistischen Aus-
wertung ausgeschlossen. Ab Probe Nr. 52 wurde eine Farbung nach Giemsa
durchgefuhrt, die durch eine exakte Darstellung der Zellmatrix erst eine genaue Gro-
Renbestimmung der Plaquepartikel erlaubte.

48 zytologische Proben wurden damit nach maximaler Gro3e (bestimmt wurde der ma-
ximale Durchmesser) und Anzahl der Debris-Partikel untersucht.

Die Verteilung der Partikeldurchmesser zeigt Abbildung 23.

Verteilung der maximalen Partikeldurchmesser (n =48)

Ix
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PartikelgréBe in pm

Abbildung 23: Verteilung der Partikelgrof3e



Die mittlere PartikelgréRe betrug 290 pum (SD 390 um, min 30 pm, max. 1850 um)

Lediglich die maximale Partikelgrof3e korrelierte mit niedrigem Signifikanzniveau mit der
prainterventionellen Symptomatik (p= 0.039). Mit der postinterventionellen Symptomatik
oder anderen klinischen oder biographischen Parametern konnte kein Zusammenhang
nachgewiesen werden (siehe Abbildungen .24 und 25).
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Abbildung 24: Abh&ngigkeit von PartikelgréRe von Stenosegrad und -lange
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Regression PartikelgroBe vs Patientenalter
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Geschlecht P= 0,502
Symptomatik (prainterventionell) P=0,039
Neurol. Komplikation (postinterventionell) P=0,684
Hypertonus P= 0,958
KHK P =0,159
PAVK P=0,607
Hypercholesterinamie (> 200 mg/dl) P= 0,060
Statintherapie P=0,516
Nikotin P=0,212
Diabetes P=0,873

Abbildung 25: Abhéngigkeit der Partikelgrof3e von klinischen Parametern
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In den mikroskopischen Untersuchungen lieRen sich entsprechend der Stenosemorpho-
logie verschiedene Partikelcharakteristika finden. Zu unterscheiden waren tberwiegend
kalkhaltige (Abb. 26) und kalkfreie Partikel (Abb. 27). In der Mehrzahl der Félle lief3 sich
eine gemischte Morphologie aus zellfreier Matrix, Fibroblastenverb&nden, Schaumzel-
len und Kalkanteilen nachweisen. Der Cholesteringehalt war zumeist nur an den Lu-
cken nach Herauslésung des Cholesterins durch das Fixierungsverfahren zu erkennen.
Selten waren auch eingeschlossene Cholesterinkristalle erkennbar (siehe Abbildung 28.

Kalkreicher Debrispartikel

Abbildung 26: Kalkreicher Debrispartikel, GréRe 500 um
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zelllose Matrix

Abbildung 27: Ausschnitt einer gemischten Plaque, Cholesterin nach Fixierung
aus dem Praparat herausgeltst

Cholesterinkristall »

Abbildung 28: Kalkfreier Plague-Partikel mit erhaltenem Cholesterinkristall

-48-



4. Diskussion

4.1. Datenvergleich mit der Literatur

Die Ergebnisse unserer monozentrischen Studie stimmen gut mit den in der Literatur
publizierten Daten Uberein. Wholey et al. stellten im Juni 2003 auf dem Kongress ,Ad-
vanced Endovaskular Therapies” in New York das 5. Update eines seit 1997 weltweit in
53 Zentren gefiihrten Stentregisters vor ®Y. Bei 12392 behandelten Patienten mit einem
Anteil von symptomatischen Patienten von 43% betrug der angiografische Erfolg
98.8%. Die 30-Tages-Komplikationsrate wurde flir minor-strokes mit 2.1%, fir major-
strokes mit 1.2%, die Mortalitdt mit 0.65% angegeben. Die Gesamtkomplikationsrate mit
dem kombinierten Endpunkt aus den einzelnen Komplikationen betrug 4.76%.

In unserer Untersuchungsserie konnte ebenfalls eine angiografische Erfolgsrate von
99% erzielt werden. Die Rate an schweren Komplikationen (minor-stroke 2%, major-
stroke 1%, Mortalitat 2%) lag mit gesamt 5% im Bereich der Registerdaten und wurden
in dieser GréRenordnung auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet? 32 35 38. 46, 51),

4.2. Auswahl der Stents

Zum Zeitpunkt der Studieninitiierung waren auf dem deutschen Markt fir die Stent-
angioplastie der A. carotis im Wesentlichen zwei Stentsysteme erhaltlich: der ballon-
expandierbare Palmaz-Schatz-Stent und der selbstexpandierende Wallstent. Weltweit
wurde zu diesem Zeitpunkt der Palmaz-Stent mit 54%, gegeniiber 40% Wallstents ¢?
haufiger implantiert. Bereits 1997 wurde durch Mathur et al. ", Johnson et al.? und
Wholey ®® von extern verursachten Deformierungen der implantierten Palmaz-Stents in
der GréRenordnung von bis zu 16% berichtet. Obgleich diese Rate in anderen Berich-
ten ®¥ nicht in diesem AusmaR bestétigt wurde, bevorzugten wir initial die selbstexpan-

dierenden Wallstents. Auch im internationalen Vergleich®*-

gewann der Wallstent zu-
nehmend an Bedeutung, im Jahre 2000 Uberstieg der Einsatz erstmals den des Pal-
maz-Stents mit 57% vs. 33%. 1999 erfolgte in den USA die Markteinfihrung der Niti-
nolstents mit der besonderen Eigenschaft des Materials, bei Kérpertemperatur eine
vorgegebene Form anzunehmen. Die radiale Expansion ist erst Stunden, gelegentlich
erst Tage nach der Intervention vollstandig abgeschlossen, so dass in diesem Zeitraum

nach erfolgtem Stenting noch mit einer Lumenzunahme des Stents gerechnet werden
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kann. Zudem eignen sich Nitinolstents durch die hohe Flexibilitat und die hohe Knickre-
sistenz inshbesondere fur stark angulierte Gefal3abgange oder elongierte GefalRe. An-
fang 2001 wurden Nitinolstents (S.M.A.R.T-Stent und AccuLink-Stent) bei unseren

Stentinterventionen in zunehmendem Mal3e eingesetzt.

Nahezu alle Stents (89%) wurden von der A. carotis interna die Bifurkation tberde-
ckend und in die A. carotis communis reichend implantiert, der Abgang der A.carotis
externa wurde damit ,Uberstentet”. Die Perfusion der A. carotis externa bleibt auch im
Langzeitverlauf erhalten®®. Lediglich ein Patient war wahrend der Intervention von ei-
nem akuten Verschluss der A. carotis externa betroffen, der problemlos durch eine Bal-

londilatation wieder erdffnet werden konnte.

Die technische Entwicklung der Stents ist rasant. Von Neuerungen wie covered-Stents
und drug-eluting-Stents, die in der endovaskularen Therapie von Koronar- und periphe-
ren Arterien bereits eingesetzt werden, sind weitere Fortschritte auch beim Stenting der
Halsgefal3e zu erwarten.

4.3. Effizienz der Protektionssysteme

Geflurchtete Komplikationen der Karotisangioplastie sind arterio-arterielle Embolien im
Rahmen der Manipulation an der Stenose selbst. Obwohl Untersuchungen von Diffusi-
ons-gewichteten Kernspintomogrammen nach Karotisintervention zeigen, dass nur eine
Minderzahl der Embolien zu klinisch relevanten neurologischen Komplikationen fihren,
konnten Ackerstaff et al.™ und Jansen et al.*® mittels transkranieller Bestimmung der
Embolieanzahl einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Embolie-Partikel und
der neurologischen Komplikationsrate aufzeigen. Eine Verminderung der Embolierate
wahrend der Karotisintervention ist daher fir ein komplikationsfreies Outcome wesent-
lich.

Die Bemuihungen, pradiktive Merkmale an Patienten oder der Stenosemorphologie fir
das Auftreten von neurologischen Komplikationen zu finden, fihren in der Literatur zu
widerspriichlichen Ergebnissen. Aus den Registerdaten®®" ist fiir symptomatische Pa-
tienten mit 4.95% ein statistisch signifikant hoheres Risiko fur das Eintreffen eines
kombinierten Endpunkts zu entnehmen, als fur asymptomatische Patienten (2.95%).
Roubin et al.®” konnten allein Alter und Hochdruckerkrankung als unabhangigen Risi-
kofaktor ermitteln.
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In unserer Studie konnten keine eindeutigen biograpfische oder klinische Risikopradik-
toren fur das Auftreten von periinterventionellen Komplikationen gefunden werden.
Lediglich fur die Partikelgrof3e des in den Protektionssystemen aufgefangenen Pla-
guesmaterials lie3 sich fir Patienten mit symptomatischer Karotisstenose ein positiver
Zusammenhang nachweisen. Allerdings blieb dies ohne Aussagekraft fur den Erfolg der

Intervention.

Bisher lasst sich weder aus den eigenen Daten noch aus der Literatur ein negatives
Interventionsoutcome fir den Patienten eindeutig prognostizieren. Eine Beschrankung
des Einsatzes der Protektionssysteme auf bestimmte Patientensubgruppen ist daher
aus der bisherigen Datenlage nicht zu empfehlen. Der regelhafte Einsatz von Protekti-
onssystemen im Rahmen der Stentangioplastie scheint vielmehr das Embolierisiko zu
minimieren®” . Bei 10693 analysierten Interventionen ergab sich unter der Verwendung
eines Neuroprotektionssystems eine Komplikationsrate (Tod und Schlaganfall) von
2.27% gegen Uber 5.29% bei den ungeschitzten Prozeduren. Ebenfalls in diese Rich-
tung deutet eine Metaanalyse von 26 single-study-Berichten von Kastrup et al. @%,

4.4. Vor- und Nachteile der Protektionssysteme

Die derzeit verwendeten Neuroprotektionssysteme weisen durch ihr Funktionsprinzip
unterschiedliche Vor- und Nachteile auf. Naturgemaf3 wird die Prozedurendauer durch
die Verwendung von Protektionssystemen verlangert.

Das bei uns in den frihen Stent-Serien verwendete PercuSurge-Systems hat gegen-
Uber den Filtersystemen den Vorteil eines geringeren ,crossing-profile” und beguinstigt
damit die Passage von hdchstgradigen Stenosen auch in geschlangelten Geféal3verlau-
fen und reduziert die Quote der erforderlichen Vordilatationen. Nachteilig wirkt sich
wéhrend der Intervention der fehlende Blutfluss in der A. carotis interna aus. Dies wird
zum einen von einem geringen Teil der Patienten nicht toleriert, in unserer Serie waren
dies 2 Patienten (7,7%), fihrt aber in der Regel nur bei Patienten mit ipsilateraler Do-
minanz der zerebralen Blutversorgung zu Problemen. Zum anderen ist eine angiografi-
sche Darstellung der Stenose wahrend der Stentplatzierung nicht mehr moglich. Zudem
ist eine Embolisierung der Plaquepartikel in die A. carotis externa moglich, die mehrere
Anastomosen zu den intrazerebralen Arterien aufweist und damit zerebrale Embolien

theoretisch ermoglicht.
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Wesentlicher Vorteil der Filtersysteme ist der kontinuierliche Blutfluss in der A.carotis
interna, womit sich die Toleranz der Patienten verbessert. Die Mdglichkeit der wieder-
holten Angiogramme wahrend der Stentimplantation erlaubt eine noch exaktere Platzie-
rung des Stents. Ein Bauart-bedingter Nachteil ist die nicht zu unterbindende Passage
von Partikeln kleiner als 100um, die sich in tierexperimentellen Studien als ausreichend
groR fiir eine zerebrale Infarzierung erwiesen hatten®”. Zudem erwéhnt werden miis-
sen die moégliche Filterthrombosierung oder Teilthrombosierung, die zum low-flow-
Phanomen fithren und insbesondere bei unzureichender Antikoagulation in nicht uner-
heblichem AusmaR auftreten kénnen®. Relevante Flow-Verminderungen traten in unse-
rer Studie nicht auf. In der Regel weisen die Filter-Systeme gré3ere Profile auf. Die
Hersteller konnten aber in zweiten und dritten Fertigungsgenerationen die Diameter der
Systeme bereits verringern und es ist mit weiteren Fortschritten auf technischer Seite

zu rechnen.

Eine Alternative stellen Systeme zur Flowumkehr in der A.carotis interna dar.. Kommer-
zell angeboten wird das Parodi-Protektionssystem der Fa. Cormedics Medizintechnik
GmbH. Es bietet den Vorteil, dass die noch ungeschiitzte Stenose-Passage mit dem
Protektionssystem selbst entféallt. Wahrend der Intervention besteht durch eine proxima-
le Ballon-Okklusion der A.carotis communis und A. carotis externa ein reverser Fluss
von der A. carotis communis und interna in die Katheterschleuse. Der reverse Blutfluss
mit potentiellem Debrismaterial aus der A. carotis interna wird tiber den Katheter nach
Passage eines Filters tber die V. femoralis wieder in das vendse System geleitet. Da-
mit ist es moglich, Partikel jeder Grol3e an einer zerebralen Embolisierung zu hindern.
Kleine Partikel gelangen nach Passage des Filters zwar in das ventdse System, werden
aber im Lungenkreislauf ohne Nachteil fir den Patienten absorbiert. Gemeinsam mit
den okkludierenden Systemen haben Flow-reversal-Systeme den Nachteil der gele-
gentlichen Intoleranz der Patienten und der, wahrend der Intervention nur einge-
schrankten Moglichkeit der angiografischen Kontrolle. Zudem sind fiir deren Verwen-
dung groRRere 10F-Einfuhrschleusen mit einem potentiell hbheren Komplikationsrisiko
an der Punktionsstelle notwendig.

Eine dhnliche Entwicklung stellt das Protektionssystem MoMa® der Fa. Invatec dar.
Analog zu den Flow-reversal-Systemen wird die A. carotis communis und die A. carotis
externa wahrend der Intervention verschlossen, um Embolien zu verhindern. Die Karo-
tisintervention wird wahrend des Blutstopps durch einen Arbeitskanal durch den ge-
blockten proximalen Ballon durchgefiihrt. Uber diesen lasst sich nach Intervention ent-
standenes Plaquematerial vor Deflation der Ballone absaugen.

Beide proximal okkludierenden Systeme wurden in unserer Studie nicht verwendet.

-52-



4.5. Vergleich mit chirurgischen Verfahren

Der Einsatz der Stentangioplastie in der Behandlung der Karotisstenose ist aufgrund
des gering-invasiven Charakters weltweit exponentiell zunehmend. Da fir die Karo-
tisstenose mit der chirurgischen Desobliteration seit Jahrzehnten ein bereits in mehre-
ren randomisierten Studien © ™ 3% {iberpriiftes Verfahren zur Verfiigung steht, wird in
der Literatur kaum ein anderes endovaskulares Therapieverfahren in gleicher Weise
kontrovers diskutiert.

Der nicht-randomisierte Vergleich der Stentangioplastie mit und ohne Protektionssys-
temen in zahlreichen single-center-Studien (- 1618 24.25.40) 7ajgen der NASCET-Studie
zumindest vergleichbare Ergebnisse. Kaum vergleichbar war in diesen Studien das Pa-
tientenkollektiv, da in der NASCET-Studie eine Vielzahl an moglichen Begleiterkran-
kungen zum Ausschluss des Patienten fuhrte, wahrend die Patienten der Stentangi-
oplastie-Studien haufig aus Patienten mit hohem Risikoprofil bestanden, die oftmals
von der Chirurgie wegen schwerer Vorerkrankungen oder Voroperationen/ Bestrahlun-
gen am Zielgefall abgelehnt worden waren.

Mit der CAVATAS-Studie™ lag 2001 erstmals ein randomisierter Vergleich der Karoti-
sangioplastie mit der Chirurgie vor. Die 30-Tages-Rate fiir Apoplex und Tod war in bei-
den Gruppen mit 10% Angioplastie vs. 9,9% Chirurgie vergleichbar. Einerseits war eine
gegenuber der NASCET-Studie erhdhte Komplikationsrate des chirurgischen Verfahren
(NASCET 5.8%) augenféllig. Dies war offensichtlich bedingt durch weniger strenge Ein-
schlusskriterien fir Patienten und teilnehmenden Zentren bzw. Operateure. Anderer-
seits ist auch die Komplikationsrate der Angioplastiegruppe nicht mehr mit heutigen
Ergebnissen der Stent-Angioplastie vergleichbar, da Karotisstents erst wéahrend der
bereits laufenden Randomisierung in nur 23% der Félle zum Einsatz kamen. Die hohe
Rezidivstenose-Rate in der Angioplastiegruppe dieser Studie ist auf diesen Umstand
zuruckzufihren. Zerebrale Protektionssysteme waren in dieser Studie Uberhaupt nicht
verfugbar.
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Besonders hohe Komplikationsraten treten bei der Endarteriektomie bei gleichzeitig
notwendiger koronarer Bypassoperation oder bei Vorhandensein eines kontralateralen
Karotisverschlusses auf. Eine Metaanalyse aus 56 Veroffentlichungen®® ergab fiir die
simultane Bypass-Operation eine Apoplexhaufigkeit von 6.2%, eine Myokardinfarktrate
von 4.7% und eine Mortalitatsrate von 5.6% (Gesamtrisiko 16.5%), unabhangig davon,
ob der Eingriff in einer ein- oder zweizeitigen Operation durchgefihrt wurde. Angaben
in der Literatur Uber Stentangioplastien vor einer notwendigen koronaren Bypass-
Operation sind bisher nur als Einzelfallberichte vorliegend®” 2> *")_ Koronarinterventio-
nen in gleicher Sitzung waren in unserer Patientenserie ausnahmslos ohne Komplikati-

onen durchfuhrbar.

Aus Subgruppenanalysen der NASCET-Studie ist bekannt, dass das Operationsrisiko
bei Karotis-TEA bei gleichzeitig vorliegendem kontralateralem Karotisverschluf3 14.3%
betragt™®. Mericle et al. *® berichteten von der Durchfiihrung einer Karotisangioplastie
an 23 Patienten mit kontralateralem Karotisverschlufd mit einer periinterventioneller A-
poplex- und Todesrate von 0%. In unserer Patientenuntergruppe von 7 Patienten mit
kontralateralem Verschluss trat ebenfalls bei keinem ein neurologisches oder vaskula-
res Ereignis ein.

Die 30 Tages Ergebnisse der SAPPHIRE-Studie, die die Stentangioplastie unter Ver-
wendung eines Protektionssystems mit der chirurgischen Desobliteration solcher Hoch-
Risiko-Patienten vergleicht, wurden mittlerweile auf der Jahressitzung des American
College of Cardiology 2002 in Chicago, die 1-Jahres Ergebnisse auf dem Transcatheter
Cardiovascular Therapeutics (TCT) 2003 in Washington, DC vorgestellt und wurden
kiirzlich auch schriftlich publiziert®”. Erstmals zeigte sich im randomisierten Vergleich
in der 30-Tages-Rate von Tod, Apoplex und Myokardinfarkt ein deutlicher Vorteil der
geschitzten Stentangioplastie mit 5.8% gegenuber der Karotis-TEA mit 12.6%. Dieser
Vorteil war auch noch nach einem Jahr nachweisbar. Die Rate an ipsilateralen major
strokes war unter Stent-Therapie 0% vs. 3.3% unter chirurgischer Desobliteration (p
=0.03), ebenso ergab sich ein deutlicher Vorteil bezuglich der Komplikation Myokardin-
farkt (2.5% vs 7,9%, p = 0.04) und Halsnervenverletzungen (0% vs 4.6%, p = 0,006).
Obwohl sich beziglich Tod und Schlaganféllen jeglicher Lokalisation und Schwere kein
Unterschied zwischen beiden Methoden ergab, war die Stentangioplastie auch noch
beziglich des kumulativen Endpunkts aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Ner-
venverletzung der TEA mit 11.9% vs. 19.9% innerhalb des ersten Jahres lberlegen (p =
0,048).



Bemerkenswert war auch in dieser Studie die gegentiber der NASCET-Studie deutlich
erhohte Komplikationsrate der chirurgisch randomisierten Patienten, die die unter-
schiedlichen Patientenkollektive in diesen beiden Studien unterstreicht. Vergleichbare
Ergebnisse der geschitzten Stentangioplastie bei Hochrisiko-Patienten brachte eine
weitere single-arm-Studie (ARCHeR)®?, die von Wholey auf der Jahressitzung 2003
des ACC prasentiert wurde. Die 30-Tagesrate fir Tod und Apoplex unter der geschitz-
ten Stentangioplastie betrug 6.6%, von Tod, Apoplex und Myokardinfarkt 7.7%. Lokale
Komplikationen wie Gesichtsnervenverletzung (7,6%), Wundhdmatome (5.5%) und
Wundinfektionen (3.4%), wie sie in der NASCET-Studie berichtet wurden, kommen na-

turgeman bei der Stentangioplastie nicht vor.

Die bisher vorliegenden Daten lassen die Stentangioplastie als ein geeignetes Ver-
fahren in der Behandlung der Karotisstenosen bei Hochrisiko-Patienten erscheinen. Fir
Patienten mit niedrigem Risikoprofil liegen derzeit noch keine Daten aus randomisierten
Studien vor, so dass diese Frage fur dieses Patientenkollektiv bisher nicht schlissig
beantwortet werden kann. Die Frage ,Chirurgie oder Katheter" wird derzeit in mehreren
grof angelegten, randomisierten, internationalen und nationalen Vergleichsstudien
(CARESS, CREST, ICSS-CAVATAS Il, ESPACE, SPACE) untersucht. Es muss dabei
bedacht werden, dass die Sanierung der Karotisstenose, gleich mit welchem Verfahren,
nur unter der Vorraussetzung einer ausreichend niedrigen periprozeduralen Komplikati-
onsrate von unter 6% bei symptomatischen und unter 3% bei asymptomatischen Pati-
enten, entsprechend den Empfehlungen der AHA“®, einen Vorteil gegeniiber der rein-

medikamentdsen Therapie erwarten lasst.
4.6. Lernkurve

Die Ergebnisse der Karotisangioplastie sind in neben den technischen Gegebenheiten
in starkem Maf3e von der Erfahrung des Interventionalisten, bzw. des durchfihrenden
Zentrums abhangig. Zentren mit einem bisherigen Interventionsaufkommen von unter

50 Angioplastien waren in den Registerdaten von Wholey®

von einer Komplikationsra-
te (Tod und Apoplex) von 10.1% betroffen. Nach tber 100 durchgefuhrten Interventio-
nen sank die Komplikationsrate bereits unter 6%, bei iber 300 Interventionen auf nahe-

zu 4%“9 (siehe Abb. 28).
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Abbildung 29: Lernkurve: Komplikationsrate in Abh&ngigkeit des bisherigen Interventionsauf-
kommen
aus Wholey M, MD: “Overview Of Carotid Intervention” at Meeting Cardiovascular
Revascularization Therapy, CRT 2002, February 6-8, 2002

Diesen Trend konnten wir in unserer Untersuchungsserie ebenfalls nachvollziehen. Ei-
ne Zwischenauswertung nach 50 Interventionen hatte eine Komplikationsrate (Tod und
Apoplex) von 8% ergeben, wohingegen die Komplikationsrate der folgenden 50 Unter-
suchungen bei 1% geblieben ist.

-56-



4.7. Langzeit-Ergebnisse

Hauptpunkt der Kritik am intravaskularen Verfahren ist das Fehlen ausreichender, ins-
besondere randomisierter Daten Uber Langzeitergebnisse nach Stentimplantation so-
wohl im Hinblick auf die Rezidivstenoserate, als auch im Hinblick auf die Ereignisfrei-
heit von neurologischen Ereignissen. Naturgemal ist der Langzeitverlauf der Stentan-
gioplastie als noch sehr junges Verfahren im Gegensatz zum chirurgischen Verfahren
nicht in gleicher Weise dokumentiert. Im bereits zitierten, internationalen Register®"
werden aber bereits Langzeitverlaufe bis 7 Jahre Uberblickt. Die Rezidivstenoserate
betrug bei erfassten 9419 Patienten nach 12 Monaten 2.7%, nach 48 Monaten 5.6%.
Ein ipsilaterales neurologisches Ereignis war nach 12 Monaten bei 1.2%, nach 48 Mo-
naten bei 4.5% aufgetreten. Aus Single-Center-Berichten®® ?2 5% mijt Verlaufsdauern
bis maximal 68 Monaten wurde die Rezidivstenoserate innerhalb von 3 bis 5 Jahren mit
4.7 bis 8 % , die Rate an ispilateralen neurologischen Ereignissen mit 5 bis 8% ange-
geben. Die Rezidivstenoserate nach Endarteriektomie betrug in verschiedenen Stu-
dien(® 8-28.36.43.58) 7yischen 8 und 18%, die ipsilaterale Apoplexrate nach 5 Jahren 13%
in der NASCET-Studie®. Im nicht randomisierten Vergleich scheint damit die Stentan-
gioplastie im Langzeitverlauf eine dem chirurgischen Verfahren moéglicherweise gleich-
wertige Methode zu sein, exakte Daten aus randomisierten Studien dazu sind zwingend
zu fordern.

Die Ergebnisse der Langzeitdaten der bereits angelaufenen kontrollierten, randomisier-
ten Studien (CREST, ICSS -CAVATAS Il, SPACE) sind erst in einigen Jahren zu erwar-

ten.
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4.8. Limitationen

Limitation unserer Arbeit ist das Fehlen einer Kontrollgruppe sowohl in Hinsicht auf eine
Patientengruppe mit Stentintervention ohne Verwendung eines zerebralen Protektions-
filters, als auch im Hinblick auf eine chirurgisch behandelte Patientenpopulation. Somit
ist ein Vergleich der Ergebnisse der zerebralen Protektion nur mit Daten der Literatur
maoglich. Dieser Vergleich ist erschwert, da die erhobenen Parameter und Endpunkte
der einzelnen Studien stark variieren und die unterschiedlichen Zeitrahmen insbeson-
dere der Langzeit-Follow-up-Untersuchung einen direkten Vergleich der Komplikationen
nicht oder nur nach Extrapolation der Ergebnisse erlauben. Zudem sind die untersuch-
ten Patientenkollektive der einzelnen randomisierten und nicht-randomisierten Studien
sehr inhomogen, die vorliegenden Ergebnisse damit nur teilweise oder nicht direkt auf
unsere Studie Ubertragbar.

Ein zusatzliches Problem unsere Untersuchungsserie ist die kleine Patientenzahl, die
mogliche statistische Zusammenhénge nicht oder noch nicht erkennen lassen kénnte.
Ein drittes Problem teilen wir mit einer Vielzahl von Studien. Die technische Entwick-
lung auf dem Gebiet der Stentangioplastie schritt die vergangenen Jahre rasant voran,
ein Ende dieser Entwicklung ist nicht abzusehen. Wahrend unserer Untersuchungsserie
wurden neu entwickelte Stents mit innovativen Materialeigenschaften eingefiihrt und
unterschiedliche Protektionssysteme wurden von der Industrie zur Verfigung gestellt.
Die Ergebnisse stellen eine Kohortenbeobachtung unter sich verbessernden Untersu-
chungsbedingungen dar, die in der Gesamtheit die heutigen Méglichkeiten der Stentan-
gioplastie nicht widerspiegeln. So ergab auch die erste, im Jahr 2001 publizierte, ran-
domisierte Vergleichstudie CAVATAS"? den technischen Stand der Karotisangioplastie
zwischen 1992 und 1997 wieder, in der nur zu 25% der Falle ein Stent implantiert wur-
de und zerebrale Protektionssysteme tberhaupt nicht zur Verfigung standen.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Etwa ein Drittel aller Schlaganfalle sind auf Stenosierungen der hirnversorgenden Arte-
rien zurickzufihren. Die Wirksamkeit in der Schlaganfallspravention durch eine chirur-
gische Desobliteration ist seit den 90er Jahren in verschiedenen Studien © 3% pelegt.
Die perkutane Ballondilatation mit Stentversorgung einer Karotisstenose wird alternativ
in zunehmendem MalfRe durchgefiihrt und befindet sich derzeit in der Phase der klini-

schen Evaluierung.

Wir untersuchten die Ergebnisse von 100 konsekutiven Stent-Angioplastien unter Ver-

wendung verschiedener zerebraler Protektionssysteme unter folgenden Fragestellun-

gen:

1. Erfolgsrate der Stentangioplastie im Hinblick auf die Reduktion des Stenosegrades

2. Erfolgsrate der Stentangioplastie im Hinblick auf die Freiheit von apoplektischen
Ereignissen und Tod im Kurz- und Langzeitverlauf

3. Validierung klinischer und biografischer Parameter fir die mogliche Vorhersagekraft
beziglich des Auftretens von interventionsbedingten Komplikationen.

4. Beschreibung von Protektionssystemen. Histologische und statistische Aufarbeitung
der gewonnenen Plaque-Partikel. Validierung klinischer und biografischer Parame-
ter fur die Detektion von groR3en Partikeln, die als Surrogat fir interventionsbedingte

Komplikationen stehen.

Patienten und Methodik

Im Zeitraum von November 1999 bis August 2002 wurden an 91 konsekutiven Patienten
100 Karotisinterventionen durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden symptomatische Pati-
enten mit einem Stenosegrad =270% (Bestimmung nach NASCET-Trial) und asympto-
matische Patienten mit zusétzlich deutlicher Progression des Stenosegrades in den
letzten Verlaufsuntersuchungen. Alle Patienten wurden bereits vor der Intervention mit
ASS und Clopidogrel vorbehandelt. Nach der Intervention erhielten sie Clopidogrel fir 4
Wochen und ASS lebenslang.

Verwendet wurden selbstexpandierende Stents (Wallstent ™ — Fa. Boston Scientific,
SMART ™ -Stent — Fa. Cordis, Akku-Link™ - Stent — Fa. Guidant). Bei den Protektions-
systemen wurde ein okkludierendes Ballon-System (PercuSurge™ - Fa. Medtronic

d™ — Fa. MedNova Inc.;

AVE) und zwei nicht-okkludierende Filtersysteme (NeuroShiel
TRAP™ — Fa. Microvena/EV3) eingesetzt. Die GroRe der mit den Protektionssystemen

gewonnenen Plaqueteilchen wurde mikroskopisch bestimmt.
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Alle erfassten biografischen und klinischen Parameter wurden mittels der Statistik-
Software SPSS™ (Fa. Science Software, Chicago, lllinois, USA) statistisch ausgewer-
tet.

Der Langzeitverlauf der Patienten wurde mit einer standardisierten Telefonbefragung
nach 30 Tagen, 3 Monaten und nachfolgend jahrlich dokumentiert. Der Nachbeobach-
tungszeitraum betrug im Mittel 10,4 (1-29) Monate.

Ergebnisse

69 mannliche und 22 weibliche Patienten wurden therapiert. Das mittlere Alter der Pati-
enten betrug 69 Jahre (44-93 Jahre). 37% der Patienten hatten eine symptomatische,
63% eine asymptomatische Karotisstenose. Bei 21% der Patienten lag zusatzlich eine
hochgradige Stenose oder Verschluss der kontralateralen A. carotis vor. Die Patienten
litten GUberwiegend an einer oder mehreren Begleiterkrankungen:

79% koronare Herzkrankheit, 90% arterielle Hypertonie, 34% Diabetes mellitus, 76%
Hyperlipidamie.

Der mittlere Stenosegrad betrug vor der Intervention 78% (+15), nach der Intervention
9% (+11). Bei 95 Interventionen wurde ein Stent implantiert. Der angiographische Erfolg
(Reststenose <30%) betrug 99%, der interventionelle Erfolg (kein Todesfall, Moykardin-
farkt, neurologisches Ereignis, Blutungskomplikation wéhrend der Hospitalphase) 94%.
Bei 98 Interventionen wurde ein zerebrales Embolieprotektionssystem eingesetzt

(26 x PercuSurge™, 12 x NeuroShield ™, 60 x TRAP ™).

Unmittelbar wahrend der Intervention kam es bei 4 Patienten zu einer passageren neu-
rologischen Beeintrachtigung (2 x TIA, 2 x PRIND). 2 Patienten erlitten einen minor
stroke, waren nach 30 Tagen aber ohne wesentliche neurologische Beeintrachtigung. In
der Post-Hospital-Phase erlitt ein Patient einen major stroke mit einer kompletten He-
miparese (4.Tag nach Intervention). 2 Patienten verstarben 2 bzw. 8 Tage nach der
Intervention im Rahmen eines Myokardinfarkts. Bei 2 Patienten trat nach 13 bzw. 18
Monaten eine relevante Rezidivstenose auf, die erneut dilatiert wurde.

Keine der untersuchten biografischen oder klinischen Parameter hatten einen pradikti-
ven Wert fir das Auftreten von Komplikationen wahrend oder nach der Karotisinterven-
tion.

Der mittlere Durchmesser der jeweils grof3ten, in den Protektionssystemen gefundenen
Partikel betrug 290 uym (30 - 1850 um). Allein bei Patienten mit symptomatischer Karo-
tisstenose fanden sich in den Embolieprotektionssystemen signifikant grof3ere Partikel
als bei asymptomatischen Patienten (p = 0.039).
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Schlussfolgerung

Wir konnten zeigen, dass die geschitzte Stentangioplastie hochgradiger Karotissteno-
sen in der Primar- und Sekundarpréavention des Schlaganfalls auch bei einem Hochrisi-
ko-Patientenkollektiv eine sicher durchfiihrbare und wirksame Methode ist. Die Ergeb-
nisse scheinen in Zusammenschau mit den Daten der Literatur der bisher als Goldstan-
dard etablierten Endarteriektomie zumindest gleichwertig. Die Methode wird von den
Patienten wegen ihres geringen invasiven Charakters und der kurzen stationaren Ver-
weildauer gut angenommen.

Neben den bisher anerkannten Indikationen fir die Karotis-Stentangioplastie (Rezi-
divstenose nach OP, schwierigem Operationssitus bei hoher Karotisgabel, Stenosen
nach Strahlentherapie oder Voroperationen im zervikalen Bereich, kontralateraler Karo-
tisverschlufR) scheinen sich weitere Indikationen mit hoher Evidenz zu etablieren, ins-
besondere das Stenting bei Patienten mit hohem Operationsrisiko, z.B. einer schweren
koronaren Herzerkrankung oder vor geplanter koronarer Bypass- oder Herzklappen-
Operation. Weitere mogliche Indikationen werden in bereits angelaufenen randomisier-
ten Studien Uberpruft. Neben deren unerlasslichen Aussagekraft Uber die Evidenz der
Methode haben dariiber hinaus auch single-center-Berichte einen wichtigen Stellenwert
in der Bewertung der Stentangioplastie, zeichnen sie doch mit ihrem Patientengut hdu-
fig ein exakteres Bild der medizinischen Wirklichkeit, als grof3e kontrollierte Studien.
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