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0.0.1 Bibliographische Beschreibung

Hintergrund und Studienziel: Das Auftreten von frühen postinterventionellen

Komplikationen nach Stenting der Arteria carotis interna (ACI) wird auf die Em-

bolisierung von Material aus dem Stentsegment zurückgeführt. Cerebrale Throm-

bembolien können nicht invasiv mittels transkraniellem Dopplerultraschall (TCD)

als mikroembolische Signale (MES) detektiert werden. Die Studie wurde durchge-

führt um Prädiktoren zu �nden, welche eine hohe Anzahl von MES im Intervall

einer Stunde nach dem Eingri� voraussagen könnten.

Methodik: Bei 134 konsekutiven Patienten, die ein Stenting der ACI erhielten,

wurde postinterventionell über eine Stunde eine TCD der ipsilateralen Arteria ce-

rebri media durchgeführt. Zur Identi�zierung von klinischen, morphologischen und

prozedurabhängigen Parametern für vermehrte MES, wurde eine multivariate lo-

gische Regressionsanalyse durchgeführt.

Ergebnisse: Bei 134 Patienten (111 männlich, 23 weiblich, mittleres Alter 69,7

Jahre) wurden in 38% MES detektiert (Mittelwert 4 MES/h; Streuung von 1-

62MES/h). Zwei Variablen waren mit einer erhöhten postinterventionellen MES

Rate vergesellschaftet: Symptomatische Läsionen (p=0,048), erhöhtes Gesamtcho-

lesterin (p=0,037). Die duale Thrombozytenaggregationshemmung (ASS + Clopi-

dogrel) konnte als unabhängiger Prediktor (p=0,0001) für eine erniedrigte MES

Rate festgestellt werden.

Schlussfolgerungen: Postinterventionelle MES konnten am häu�gsten bei sym-

ptomatischen Läsionen und bei Patienten mit Hypercholesterinämie festgestellt

werden. Deren Anzahl �el im Verlauf ab. Das Stentdesign hatte keinen Ein�uss auf

die Anzahl der gemessenen MES. Die Kombinationstherapie mit ASS und Clopido-

grel war ein Prädiktor für eine erniedrigte cerebrale Embolisationsrate. Die TCD

der MES Rate könnte eine brauchbare Methode sein um mögliche Risikofaktoren

für neurologische Komplikationen nach Stenting der ACI zu entdecken und somit

die Sicherheit der Stentingprozedur der ACI zu verbessern.
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0.0.2 Abkürzungsverzeichnis

ACC = Arteria carotis communis

ACE = Arteria carotis externa

ACI = Arteria carotis interna

ASS = Acetysalicylsäure

BMI = Bodymass Index

CAS = Carotis-Stenting

CPS = cerebrales Protektionssystem

CI = Kon�denzintervall

FFT = schnelle Fourier-Transformation

GZ = geschlossenzellig

HITS = high-intensity transient signals

KHK = Koronare Herzkrankheit

LDL = low density lipoprotein

MES = Mikroembolie Signale

OZ = o�enzellig

OR = Odds Ratio

pAVK = periphere Arterielle Verschlusskrankheit

Prot.System = cerebrales Protektionssystem

PTA = perkutane transluminale Angioplastie

Restenose = erneute Stenose nach erfolgter Therapie

TCD = Transcranielle Dopplersonographie

TEA = Thrombendarteriektomie

TIA = Transitorisch ischämische Attacke
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Kapitel 1

Einführung

Durch die steigende Lebenserwartung der Bevölkerung gewinnen Gefäÿer-

krankungen und deren Therapie in der modernen Medizin zunehmend an

Bedeutung. Da mit steigendem Lebensalter die Anzahl der multimorbiden

Patienten zunimmt, werden etablierte Therapieansätze in Bezug auf die ge-

sundheitliche Gesamtbelastung reevaluiert. Für den multimorbiden Patien-

ten stellen heutige schonende Therapiestrategien häu�g einen deutlichen Zu-

gewinn an Lebensqualität dar. Durch interventionelle Kathetertechnologien

kann es heute in der Therapie von Gefäÿerkrankungen oft gelingen, den inva-

siveren chirurgischen Eingri� herauszuzögern oder ihn komplett zu vermei-

den. Unter ökonomischen Gesichtspunkten ist der Einsatz der interventio-

neller Therapie der konventionellen chirurgischen Therapie derzeit in etwa

gleich zu setzten [13].

Die Stentimplantation in die Arteria carotis interna ist eine zunehmend

durchgeführte Behandlungsmethode bei hoch- und höchstgradiger Stenose

der hirnversorgenden Arterien. Eine Hauptkomplikation des Carotis-Stenting

(CAS) ist der Schlaganfall durch einen Embolus, der durch den Eingri� aus

der Carotis-Engstelle abgelöst werden kann. Dieser Schlaganfall kann wäh-

rend des Eingri�s oder in der unmittelbaren Phase nach dem Eingri� entste-

hen. In einer Studie traten 2/3 aller neurologischen Komplikationen in der

frühen postinterventionellen Phase nach dem Eingri� auf, in der keine cere-

bralen Protektionssysteme eine Embolisation verhindern könnten [1, 15]. Aus
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diesem Grund ist es wichtig, die Mechanismen und Risikofaktoren zu unter-

suchen, um das Auftreten von neurologischen Ausfällen zu minimieren. Ein

Grund für die frühe postinterventionelle Embolisation und den nachfolgend

auftretenden Schlaganfall könnte die einsetzende Thrombozytenaggregation

im Bereich des implantierten Stents und die lokalen Mikroläsionen der Ge-

fäÿinnenwand sein. Am Stent entstehen möglicherweise Thromben, welche

durch Embolisation einen Schlaganfall verursachen. Neben der periprozedu-

ralen Antikoagulation mit Heparin ist die su�ziente Thrombozytenaggre-

gationshemmung, insbesondere durch ASS (Acetylsalicylsäure) und Clopid-

grel essentiell, um Mikroembolien und neurologische Ausfälle zu verhindern

[2, 3, 6].

Des weiteren besteht derzeit die Meinung, dass die komplette Abdeckung der

Stenoseläsion durch den Stent vorteilhaft ist, um eine mechanische Plaque-

stabilisierung zu erreichen und postinterventionelle Plaqueembolisate zu mi-

nimieren. Das Design des Stents kann so möglicherweise einen Ein�uss auf

die neurologische Komplikationsrate haben [15, 81]. Man unterscheidet ge-

schlossenzellige und o�enzellige Designs. Diese unterscheiden sich in der so

genannten deckungsfreien Zell�äche zwischen den Stentgitterstreben.

Löst sich ein Partikel aus der Arterienwand ab, so schwimmt dieser Embolus

in Richtung Gehirn. Dabei kann der bewegte Embolus im Gehirn mit Ultra-

schall detektiert werden, graphisch und akustisch wird dies vom Ultraschall-

gerät automatisch registriert - es entsteht ein Mikroembolie-Signal (MES)

[20]. Die Messung der Mikroembolie-Signale erfolgt mittels transkraniellem

Ultraschall in Echtzeit in einem Schallfenster der ipsilateralen Arteria cerebri

media [71]. Einige Studien haben in der Vergangenheit zeigen können, dass

das Auftreten von MES während und nach chirurgischer Endarteriektomie

der Arteria carotis interna mit einem erhöhten Auftreten von postoperati-

ven neurologischen Komplikationen behaftet ist [30, 34, 35]. Des Weiteren

ist bewiesen worden, dass eine hohe Anzahl von MES mit einer erhöhten

Schlaganfallsrate nach Operation einher geht [31]. Bezüglich MES Detektion

im Rahmen einer Behandlung mittels Stent sind zuvor einige Untersuchungen

während der Prozedur durchgeführt worden, nicht jedoch in der Phase nach

der Stentimplantation. Der Zusammenhang zwischen der postinterventionel-
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len MES Rate und neurologischen Ereignissen konnte bisher aufgrund kleiner

Studienpopulationen nicht zufrieden stellend geklärt werden [27, 29]. Eini-

ge Studien konnten nachweisen, dass dopplersonographisch gemessene MES

mit kernspintomographisch nachweisbaren cerebralen Ischämien einhergehen

[70, 83].

8



Kapitel 2

Aufgabenstellung

Ziel dieser Studie war es, mögliche Embolien die in der 1-Stunden-Phase

nach Carotis-Stentimplantation entstehen können zu detektieren, ihre Inzi-

denz und Anzahl mit den Befunden der chirurgischen Endarteriektomie zu

vergleichen und mögliche Risikofaktoren zu identi�zieren. Die implantierten

Stenttypen wurden durch ihre Konstruktion in o�enzellige und geschlossen-

zellige Stents eingeteilt. Weitere Endpunkte waren das Auftreten von MES in

Abhängigkeit von der Stenosemorphologie, dem verwendeten zerebralen Pro-

tektionssystem, den Nebenerkrankungen und der Medikation. Des Weiteren

war von Interesse, ob das Vorhandensein von MES mit eventuell klinischen

neurologischen Ereignissen des Patienten korellieren würde. Sicherheitsend-

punkte waren: Schlaganfall in Folge des Eingri�s nach 30 Tagen, 6, 12 und

24 Monaten, Tod im Zusammenhang mit dem Eingri� und Restenosen der

Arteria carotis interna nach 6, 12 und 24 Monaten auf der zuvor behandelten

Seite im unmittelbaren Abschnitt des implantierten Stents.
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Kapitel 3

Grundlagen

3.1 Carotisstenosen

3.1.1 De�nition

Eine Stenose (Verengung) der Arteria carotis interna liegt dann vor, wenn

durch arteriosklerotische Wandanlagerungen der Innendurchmesser der Arte-

rie gegenüber dem anatomisch angelegten Ursprungszustand vermindert ist.

Hieraus resultiert eine reduzierte Durch�usskapazität an der Verengung, die

sich direkt auf die Durchblutung des durch die Arteria carotis interna im

weiteren Verlauf versorgten Hirnareals auswirkt. Mit zunehmender Gefäÿen-

ge steigt das Risiko für einen Schlaganfall; 80% aller zerebralen Ischämien

aufgrund einer Carotisstenose fuÿen auf einer embolischen Pathophysiolo-

gie. Angiographisch stellt sich eine Stenose der Arteria carotis interna wie in

Abbildung 3.1 abgebildet dar.

3.1.2 Epidemiologie

In den westlichen Industrienationen stellen zerebrovaskuläre Erkrankungen

nach malignen Neoplasien und kardiovaskulären Erkrankungen die dritthäu-

�gste Todesursache dar. Die Inzidenz des Schlaganfalles liegt in den genann-

ten Ländern bei etwa 2,4%, wobei sich circa 90% aller Schlaganfälle aufgrund

akuter ischämischer Ereignisse ereignen (der Rest wird durch intrakranielle
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Abbildung 3.1: Stenose der Arteria carotis interna und -externa [87]
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Blutungen verursacht) [56]. In Deutschland waren es im Jahr 1998 150.000

Menschen, die aufgrund eines Apoplexes stationär behandelt werden muss-

ten, rund 30.000 von ihnen erlitten den Schlaganfall aufgrund einer Caro-

tisstenose [14]. Insgesamt verstarben rund 40% der Patienten an den Folgen

der Erkrankung [56]. Nicht jede Verengung der Arteria carotis verursacht

Symptome. Das Jahresrisiko für einen Schlaganfall bei einer unter 80%igen

bisher asymptomatischen Stenose liegt bei 1-2%, bei über 80%iger Stenose

bei 3-5%. Treten vorübergehende neurologische Ausfälle (TIA, transitorisch

ischämische Attacke) in Begleitung einer 70%igen Stenose auf so, liegt das

Zwei-Jahres Schlaganfallsrisiko bei 40% [56]. Die Prävalenz höhergradiger

Carotisstenosen in der Bevölkerung über 65 Jahren liegt bei circa 3%, bei

sehr alten Menschen jenseits des 80. Lebensjahres liegt sie bei circa 10%.

3.1.3 Äthiologie und Pathogenese

Die Carotisstenose ist Teil der Systemerkrankung Arteriosklerose, die alle

arteriellen Gefäÿe schädigt. Es wird je nach Lokalisation der Gefäÿplaques in

den cerebralen Typ, den Schultergürteltyp, den Beckentyp, den Oberschen-

keltyp und den peripheren Typ unterschieden. Auch alle inneren Organe (z.B.

Herz, Nieren und Gastrointestinaltrakt) können arteriosklerotisch verändert

sein. Zu den Risikofaktoren für Arteriosklerose zählen: arterielle Hypertonie,

Rauchen, Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus, Adipositas, Hyperurik-

ämie und Bewegungsmangel. Durch Entzündungsvorgänge in der Zellwand

kommt es auf Zellebene zur Einlagerung von Fettmolekülen, welche zuneh-

mend das Arterienlumen verengen. Dieser Prozess ist dynamisch, er kann

sowohl abnehmen als auch zunehmen und verläuft oft über Jahre hinweg.

3.1.4 Symptome

Die Bandbreite der Symptome bei einer Carotisstenose in Folge der Unterver-

sorgung des Gehirns mit nährsto�reichem Blut variiert stark. Sie reicht von

Kopfschmerz, Kognitions- und Aufmerksamkeitseinschränkungen, über neu-

rologische De�zite aufgrund von Mikroembolien die eine TIA verursachen,

12



hin bis zum �leichten Schlaganfall� (minor stroke) oder �schweren Schlagan-

fall� (major stroke).

Funktionelle Klassi�kation der Symptome

Die Klassi�kation der Verschlusskrankheit der extrakraniellen Hirnarterien

erfolgt in drei Stadien nach funktionellen Kriterien:

Stadium I: Asymptomatische Stenose

In diesem Stadium bemerkt der Patient keine Beeinträchtigung durch die

Stenose.

Stadium II: Transitorische ischämische Attacke (TIA)

Passagere und reversible neurologische Ausfälle, die sich in der Mehrzahl der

Fälle innerhalb von 10 Minuten zurückbilden, jedoch auch bis zu 24 Stun-

den andauern dürfen. Hierzu zählen Extremitätenmotorikschwäche, Aphasie,

Sehstörungen (Amaurosis fugax), aber auch kurze Bewusstlosigkeit bei Kom-

pression des Halses, zum Beispiel bei dem Rasieren oder bei dem Schulterblick

während der Autofahrt.

Stadium III: Hirninfarkt / Apoplex

Der Patient hat einen Schlaganfall erlitten, von dem er sich im Verlauf einiger

Tage bis zu mehreren Wochen erholen kann, es bleiben jedoch oft neurologi-

sche De�zite zurück.

3.1.5 Diagnostik

Um das Ausmaÿ einer Stenose genauer zu charakterisieren steht die Bildge-

bung mittels Dopplersonographie zur Verfügung, welche durch einen erfah-

renen Untersucher erfolgen sollte; die Auskultation ist zur Stenosedetektion

nicht geeignet [77]. Über die Blut�ussbeschleunigungen im Stenosebereich

und dem sichtbaren minimalen und maximalen Gefäÿdurchmesser kann der

Einengungsgrad errechnet werden [39]. Zur weiteren Diagnoseabsicherung

kann eine Computertomographie mit Kontrastmittel oder auch eine Kern-

spintomograhie angefertigt werden. Als Gold-Standard in der Diagnostik der

Carotisstenose gilt die Angiographie mit Röntgen-Kontrastmittel [75]. Die
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Angiographie erfolgt immer direkt vor der interventionellen Therapie einer

Carotisstenose, seltener wird sie zur Planung einer Operation durchgeführt.

3.1.6 Therapie

Aufgrund von Studien orientieren sich die heute empfohlenen Therapieregi-

mes anhand der Symptomatik der Stenose. Ziel aller Therapieansätze ist die

Verringerung der spontanen Schlaganfallsrate durch den Einsatz von Medi-

kamenten oder durch Behebung der Stenose mittels Operation oder Stenting.

Eine Indikationsstellung anhand einzelner Faktoren, zum Beispiel des Steno-

segrades, hat sich nicht als sinnvoll erwiesen [72].

Therapie der asymptomatischen Carotisstenose

Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose mit weniger als 60% Steno-

segrad pro�tieren vermutlich von einer medikamentösen Therapie, bei höher-

gradigen Stenosen ist eine Sanierung der Einengung unter gewissen Rahmen-

bedingungen empfehlenswert um die Schlaganfallsrate zu senken [76, 77]. Bei-

spielsweise pro�tieren asymptomatische Patienten (bis zum 75sten Lebens-

jahr) und einer Stenose ≥ 70% Stenose von einer Endarteriektomie, wenn

das Eingri�srisiko gering ist [78]. Erkrankte mit sehr hohem kardiovasku-

lärem Risiko und asymptomatische Carotisstenose pro�tieren nicht von der

Endarteriektomie oder dem Stenting [77]. Studien zur operativen Therapie

von asymptomatischen Carotisstenosen konnten für Subpopulationen Vortei-

le im Vergleich zur konservativen medikamentösen Therapie feststellen [39].

Bewährt hat sich hier die Verwendung von ASS (Acetylsalicylsäure) [62].

Die Höhe der Dosierung ist weiterhin Gegenstand von Studien. Im anglo-

amerikanischen Raum werden ASS-Dosierungen von 325mg/d favorisiert, im

europäischen Raum gelten auch Dosierungen von 100mg/d als ausreichend

[7, 8, 11].
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Therapie der symptomatischen Carotisstenose

Der Goldstandard in der Therapie der symptomatischen Carotisstenose, be-

steht gegenwärtig in der operativen Ausschälung des verengten Gefäÿes [79].

Diese Operation wird Thromb-Endarteriektomie (TEA) genannt. Dabei wer-

den die betre�enden Halsschlagadern chirurgisch freipräpariert. Die Arterie

wird an der Engstelle der Länge nach aufgeschnitten und der arterioskle-

rotische Zylinder ausgeschält um danach wieder mit Hilfe eines Kunststo�-

oder Bio-Patches zur Erweiterung des Gefäÿdurchmessers dicht verschlossen

zu werden. Mit zunehmendem Stenosegrad nimmt auch der Nutzen dieser

invasiven Therapie zu [62]. Die Komplikationsrate des Eingri�es muss gerin-

ger als 6% sein, um dem Patienten statistisch einen Nutzen zu verscha�en.

Vor, während und nach dem Eingi� soll ASS und Clopidogrel eingenommen

werden um einen Schlaganfall zu vermeiden.

Alternativ zur operativen Therapie gibt es die Möglichkeit, den durch intralu-

minale Ablagerungen verengten Anteil der Arteria carotis interna durch eine

interventionelle Stentimplantation zu erweitern. Dieses Verfahren wird per-

kutane transluminale Angioplastie (PTA) mit Stentimplantation oder kurz

Stentangioplastie genannt. Ein Stent, auch Gefäÿstütze genannt, ist ein et-

wa dem Gefäÿdurchmesser entsprechendes rohrförmiges Gittergerüst aus ei-

ner speziellen Metalllegierung, welches über einen Katheter von Innen in die

Engstelle hinein implantiert wird, um diese auf zu dehnen. Hierdurch werden

zwar die arteriosklerotischen Ablagerungen (Plaques) nicht entfernt, jedoch

entsteht durch den entfalteten Stent ein gröÿerer Gefäÿinnendurchmesser,

welcher ein gröÿeres Durchblutungsvolumen ermöglicht.

Lange Zeit wurde diskutiert, ob die anfänglich experimentelle Stentangioplas-

tie vergleichbare Ergebnisse wie die TEA erreichen kann. Die SAPPHIRE-

Studie zeigte erstmals, dass die Stentangioplastie unter Verwendung von Em-

bolieprotektionssystemen der Thromb-Endarteriektomie ebenbürtig und in

manchen Details überlegen ist [12]. Einen Stent für die Arteria carotis inter-

na mit einem üblichen Filtersystem zeigt Abbildung 3.2.

Mehrere Studien haben in der kürzeren Vergangenheit die Ergebnisse der

interventionellen und der chirurgischen Therapie in gröÿeren Kollektiven un-
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Abbildung 3.2: Carotid Wallstent und Filter Wire EZ [88]

tersucht. Die EVA-3S -Studie und die SPACE -Studie zeigten Vorteile für die

chirurgische Behandlung, wenngleich bei genauerer Betrachtung Kritikpunk-

te bezüglich der Auswahl der Zentren und deren Fertigkeiten bezüglich des

Carotisstentings laut wurden [65, 69]. Eine Metaanalyse der EVA-3S -Studie,

SPACE - sowie der ICSS -Studie emp�ehlt bei den über 70jährigen Patien-

ten mit symptomatischen Stenosen der Arteria carotis interna ein Stenting

zu vermeiden [65, 66, 69, 70]. Bei jüngeren Patienten war das Gesamtrisi-

ko für periinterventionelle und perioperative neurologische Komplikationen

vergleichbar.

Schlieÿlich zeigte die CREST -Studie, dass bei den Patienten mit sympto-

matischer und asymptomatischer Carotisstenose das Risiko für Schlaganfall,
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Herzinfarkt oder Tod in etwa gleich war, unabhängig davon ob sie mittels

Endarteriektomie oder Stent versorgt wurden [59]. Während des Engri�es

kam es bei der operierten Gruppe häu�ger zu Myokardinfarkten, während

die Stentgruppe häu�ger Schlaganfälle erlitt.

Stentangioplastie der Carotisstenose

In der Vergangenheit sind Untersuchungen während und nach dem Caro-

tisstenting mittels TCD und MRT durchgeführt worden um Erkenntnisse

zur Sicherheit und E�ektivität der Stentingprozedur zu gewinnen. Zunächst

konnten Schmidt et al. bereits mittels MES Monitoring während des Carotiss-

tenting zeigen, dass die Embolieanzahl unter anderem vom verwendeten cere-

bralen Protektionssystem abhängen könnte [61]. Almekhla� et al. verglichen

die MES Anzahl während des Engri�s mit den später kernspintomographisch

nachweisbaren cerebralen Läsionen und konnten einen Zusammenhang fest-

stellen [83]. Grunwald et al. untersuchten mit Kernspintomograhie nach dem

Carotisstenting, ob das Stentdesign (o�enzellig vs. geschlossenzellig) einen

Ein�uss auf die Anzahl der frischen cerebralen Ischämien haben könnte. Sie

konnten zeigen, dass weitmaschige Stents in ihrem Patientenkollektiv weniger

frische Ischämien verursacht hatten [82]. Um Fragen zum optimalen Stentde-

sign beantworten zu können, führten Bosiers et al. eine Untersuchung durch,

bei der vier Stents unterschiedlicher Maschenweiten verglichen wurden. Die

Daten zeigten, dass engmaschige Stents ein besseres Ergebnis bezüglich neu-

rologischer Komplikationen und Tod haben [15]. Diese Erkenntnisse konnten

von Schillinger et al. in ihrer Arbeit jedoch nicht bestätigt werden [81].

Die zuletzt erwähnten Studien untersuchten nicht das Auftreten von Mikro-

embolien sondern lieferten Erkenntnisse zu periinterventionellen neurologi-

schen Ereignissen während der Gesamtprozedur. Die widersprüchlichen Er-

kenntnisse zum optimalen Stentdesign zur Emboliereduktion und ob die Ein-

nahme von Thrombozytenaggregationshemmern direkte Auswirkungen auf

die Thrombogenität des frisch implantierten Stents hat ist nach dem Ein-

gri� mit TCD bisher nicht weiter untersucht worden. Van der Heyden et al.

wiesen nach, daÿ neben der Stentwahl die Medikation mit Thrombozytenag-
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gregationshemmern im Vorfeld des Eingri�s wichtig ist. Die duale Throm-

bozytenaggregationshemmung mit 100mg ASS und 300mg Clopidogrel hat

sich zuletzt in seiner Untersuchung mit transcranieller Dopplersonographie

als su�zient herausgestellt [6].
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Kapitel 4

Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Zwischen Dezember 2004 und Dezember 2006 wurden 134 Patienten konse-

kutiv untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine mindes-

tens 70%ige, symptomatische Stenose der Arteria carotis präinterventionell

nachgewiesen werden konnte, oder Patienten mit einer mindestens 80%igen

asymptomatischen Stenose. Diese Stenosegradeinteilung orientierte sich an

den Empfehlungen der NASCET [39]. Die Entscheidung für oder gegen eine

Angioplastie mit Stenting wurde direkt im Anschluss an die angiographische

Bildgebung gefällt. Patienten, bei denen die Stentangiographie (zum Beispiel

wegen groÿen Thrombusansammlungen) prognostisch eher ungünstig erschi-

en, wurden primär chirurgisch versorgt. Sämtliche Patienten willigten nach

präinterventioneller mündlicher und schriftlicher Aufklärung über den Ein-

gri� und die damit verbundenen Risiken in die Prozedur ein.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden aus dem täglichen Pati-

entenaufkommen rekrutiert, die Untersuchung mittels transkranieller Doppler-

Sonographie während dem Stenting der Arteria carotis (CAS) und danach

gehörten in den Untersuchungsjahren zum üblichen Vorgehen im Hause und

dienten der Überwachung.
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Abbildung 4.1: Berechnung des Stenosegrades nach NASCET [89]

4.2 Stenosemorphologie

Die Einengungen der Hirn versorgenden Arterien zeigen ein insgesamt sehr

inhomogenes Bild. Bei jedem Studienteilnehmer wurde prä- und postinter-

ventionell eine dopplersonographische Untersuchung mit Flussmessungen zur

Bestimmung des Stenosegrades der Halsgefäÿe durchgeführt. Eine digitale

Subtraktionsangiographie in zwei Projektionsebenen wurde prä- und postin-

terventionell durchgeführt, um den exakten Stenosegrad und die Stenoselänge

zu objektivieren. Anhand der Angiographie�lme erfolgte die weitere Unter-

teilung nach Kalzi�zierungsgrad, Thrombusmaterial oder Ulcerationen im

Stenosebereich. Zusätzlich wurden die Stenosen in konzentrische und exzen-

trische di�erenziert. Eine Evalutation der cerebralen Perfusionsverhältnisse,

speziell des Circulus Willisi, wurde ebenfalls prä- und postinterventionell

angiographisch durchgeführt. Restenosen nach vorangegangenen Operatio-

nen oder Stentimplantationen konnten ebenfalls in die Studie eingeschlossen

werden. Die Feststellung des Stenosegrades wurde teils durch kernspintomo-
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graphische Untersuchungen komplettiert.

4.3 Katheterprozedur

Für den Eingri� stehen zwei arterielle Zugangswege zur Verfügung: Schleu-

senanlage - via Arteria brachialis in der Ellenbeuge oder - via Arteria fe-

moralis super�cialis in der Leiste. Bei fast allen Patienten wurde wegen des

einfacheren Kathetervorschubes in das Zielgebiet der Zugang über die Leiste

genutzt. Nach ober�ächlicher Betäubung wurde dazu in Seldinger-Technik

die Arterie punktiert und eine fünf oder sechs French dicke und 12cm lange

Schleuse eingeführt. Bei erschwerten Bedingungen durch Gefäÿerkrankun-

gen der Arteria iliaca oder Aorta abdominalis, konnten alternativ 23 bis

40cm lange Schleusen verwendet werden um eine bessere Kathetersteuerung

zu ermöglichen. Je nachdem, welches cerebrale Protektionssystem verwendet

wurde, unterschied sich das weitere Vorgehen.

Bei Benutzung des cerebralen Protektionssystems �Filterwire EZ� wurde dar-

auf über einen 0,035� Führungsdraht ein fünf French dicker diagnostischer

Katheter (z.B. �Right Judkins�, �Berenstein�, �Head Hunter�) bis in die Ar-

teria carotis communis (ACC) vorgeschoben und die Stenose angiographisch

dargestellt. Im gleichen Arbeitsschritt wurde auch eine zerebrale Angiogra-

phie zum Perfusions-Vergleich vor und nach Intervention angefertigt. Nach

Darstellung der Läsion in zwei Ebenen wurde der diagnostische Katheter

unter Zuhilfenahme eines weichen Terumo-Führungsdrahtes (Terumo, To-

kyo, Japan) bis in die Arteria carotis externa (ACE) dirigiert. Der Teru-

modraht wurde im Anschluÿ gegen einen sehr steifen Führungsdraht mit

weicher Spitze (z.B. �Supracore 300cm�, Abbott Laboratories, Illinois, USA)

ausgetauscht, welcher daraufhin noch distaler in die ACE vorgeschoben wur-

de. Nach Abzug des diagnostischen Katheters wurde eine 90cm lange sechs

French dicke Scheuse (z.B. �Super Arrow-Flex�, Arrow International, Rea-

ding, PA, USA oder �Shuttle-SL�, Cook, Bloomington, IN, USA) eingeführt,

die bis proximal der Karotisbifurkation vorgeschoben wurde. Darauf hin

konnte der steife Draht gegen das Filtersystem ausgewechselt werden, wel-
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ches nach Passage der Stenose in der Arteria carotis interna (ACI) entfaltet

wurde. Die Entfaltung geschah manuell durch das Zurückziehen des Einfüh-

rungskatheters, wodurch der Filter in seine Funktionsstellung aufsprang und

sich an der Gefäÿwand adaptierte.

Bei Verwendung des �MO.MA-Systems�, welches Führungskatheter und Pro-

tektionssystem in einem Gerät vereint, musste aufgrund der grundlegend

anderen Theorie der Embolieprophylaxe wie folgt vorgegangen werden: Nach

Einbringung der Schleuse wurde wiederum ein steifer 0,035� Führungsdraht

(z.B. �Supracore 300cm�, Abbott Laboratories, Illinois, USA) in der dista-

len ACE platziert. Danach wurde die fünf French messende Schleuse gegen

eine zehn French dicke Schleuse getauscht, über die das �MO.MA-System�

mit Hilfe des liegenden Führungsdrahtes bis in die ACE vorgeschoben wer-

den konnte. Dabei wurde anhand der röntgendichten Positionsmarkern auf

dem Kathetersystem darauf geachtet, dass der distale Okklusionsballon im

proximalen Bereich der ACE positioniert wurde. Danach wurde der distale

Okklusionsballon unter Positionskontrolle aufgeblasen, gefolgt vom proxima-

len Ballon, welcher darauf hin etwas unterhalb des Bulbus carotis zu liegen

kam. Nach der In�ation des proximalen Ballons kam es zum Erliegen des

antegraden Blut�usses. Über den zwischen beiden Ballons mündenden Ar-

beitskanal konnte nun der über den Circulus arteriosus Willisi aufgebaute

Blutdruck gemessen werden. Dieser diente der Bestimmung und Beurteilung

der zerebralen Blutversorgungsverhältnisse der verbleibenden Hirn versorgen-

den Arterien. Bei Werten über 35 mmHg konnte davon ausgegangen werden,

dass der Patient die vorübergehende Okklusion gut tolerieren würde. Die

darauf folgende Angioplastie wurde über den Arbeitskanal ausgeführt.

Nach erfolgreicher Installation der Protektionssysteme wurde nun über einen

0,014� Führungsdraht (z.B. �Galeo ES�, Biotronik, Berlin) die Stenose in der

ACI passiert. Bei höchstgradigen Stenosen war gelegentlich eine Vordilatation

der Stenose mit einem drei bis vier Millimeter groÿen Koronarangioplastie-

ballon nötig, um die Passage des zu implantierenden Stentes zu ermöglichen.

Über den liegenden Führungsdraht wurde daraufhin der selbstexpandieren-

de Stent (Acculink-Stent, Precise-Stent, NexStent oder Carotid Wallstent)

durch Rückzug der Schutzhülle in die Stenose appliziert. Dabei war der Stent-
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durchmesser so zu wählen, das er den Lumendurchmesser im Zielgebiet im

expandierten Zustand um ein bis zwei Millimeter übertraf. Die Entscheidung

zur Länge des Stents wurde in Abhängigkeit von der Stenoselänge zwischen

30 und 40 Millimeter getro�en. Nach Applikation wurde der Stent mit einem

fünf oder sechs Millimeter dicken Dilatationsballon (z.B. �Submarine Rapi-

do�, Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) nachdilatiert um ihn fest in der

Gefäÿwand zu verankern.

Nach dem Stenting konnten die Embolieprotektionssysteme entfernt werden.

Bei Verwendung des Filtersystems wurde der Filter vorsichtig mit dem Em-

bolisat zurück in seinen Führungskatheter eingezogen. Danach konnte das

gesamte System entfernt werden. Beim �MO.MA-System� wurde nach dem

Stenting über den Arbeitskanal 40-60 Milliliter Blut aspiriert, um das beim

Stenting eventuell entstandene Embolisat aus dem Arbeitsgebiet zu entfer-

nen. Abschlieÿend erfolgte zuerst die De�ation des proximalen Ballons, da-

nach die des distalen Ballons.

4.4 Medikation

Um das Risiko einer Thrombembolie im Zusammenhang mit dem Eingri�

zu minimieren, wurde bei allen Patienten eine Prämedikation mit Clopido-

grel 75mg/d (�Iscover�/�Plavix�) und Acetylsalicylsäure 100mg/d (�ASS 100�)

über 3 Tage angestrebt [9]. Bei allen Patienten wurde beim Eintre�en im Ka-

theterlabor festgestellt, ob die Medikation mit Clopidogrel und ASS im Vor-

feld erfolgt war. Da manchmal am Aufnahmetag oder am Folgetag erst die

Entscheidung über eine Therapie aufgrund von Nebenerkrankungen gefällt

werden konnte, erfolgte keine strikte Clopidogrel-Einnahme im Vorfeld. So-

fern am Vortag keine Clopidogrelgabe erfolgt war, bekam der Patient einige

Stunden vor der Intervention auf Station eine Aufsättigungsdosis (�loading

dose�) von 300 mg Clopidogrel. Nach Umlagerung auf den Kathetertisch er-

folgte die Intervention.
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4.5 Stents

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden vier verschiedene selbstexpandie-

rende Stents verwendet. Welcher Stent für die Implantation im Patient in Fra-

ge kam, legte der Interventionalist während des Eingri�es fest. Eine vorherge-

hende Randomisierung der zu verwendenden Stents erfolgte nicht. Die Stents

unterschieden sich dabei hauptsächlich in der Maschenweite: Stents mit ge-

schlossenen Design (�closed-cell-Design�) mit engen Maschen und Stents mit

o�enen Design (�open-cell-Design�) mit gröÿerer Maschenweite. Stents mit

einer Poren�äche unter fünf Quadratmillimeter wurden als geschlossenzellig

bezeichnet, Stents ab fünf Quadratmillimeter Poren�äche als o�enzellig.

4.5.1 Stents mit geschlossenem Zelldesign

CarotidWallstent MonorailTM(Boston Scineti�c, Natick, MA, USA)

Carotid Wallstents sind in verschiedenen Durchmessern von sieben bis neun

Millimeter bei Längenvariationen von 30 bis 40 Millimeter erhältlich. Je nach

Stentdurchmesser sind Schleusensysteme von fünf bis sechs French nötig, um

den Stent über einen 0,014� Führungsdraht an den Implantationsort zu brin-

gen. Der Stent besteht aus einer Legierung aus Cobalt, Chrom, Nickel und

Stahl, die unter dem Namen Mediloy patentiert ist. Nach Selbstentfaltung

sorgt die radiäre Kraftausbreitung für eine optimale Einbettung in das Ge-

fäÿlumen. Der Nachteil dieses Stents liegt darin, dass er den anatomischen

Gefäÿverlauf sehr viel stärker als andere Nitinolstents begradigt. Der Walls-

tent hat mit 1,08mm2 die kleinste Porengröÿe.

NexStentTM(Boston Scineti�c, Natick, MA, USA)

NexStents sind in einer Gröÿe verfügbar, die den Gefäÿdurchmesser von vier

bis neun Millimetern bei einer Länge von 30 Millimetern abdeckt. Über eine

fünf French Schleuse wird der Stent mit Hilfe eines 0,014� Führungsdraht im-

plantiert. Der Stent ist äuÿerst �exibel und hat eine Poren�äche von 4,7mm2.

Der Nexstent besteht aus einer Nickel-Titan-Legierung (Nickelanteil ca. 55%)

die zu den Formgedächtnis-Legierungen zählt. Dadurch springt der Stent
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Abbildung 4.2: Carotid Wallstent[88]

nach abziehen der Schutzhülse in seine geprägte Form zurück und legt sich

dadurch gut dem Gefäÿlumen an. Der Nachteil von Nitinol als Stentmaterial

besteht im seltenen Auftreten von Allergien gegen den Nickelanteil in der

Legierung [16].

4.5.2 Stents mit o�enem Zelldesign

Cordis PRECISETMNitinol Stent System (Corids, Miami, FL, USA)

Stent

Precise Stents sind in Längen zwischen zwei bis vier Zentimetern und Dia-

metern zwischen fünf und acht Millimetern verfügbar. Als Zugang wird eine

fünfeinhalb French dicke Schleuse benutzt, der Stent ist auf einem 135 Zen-

timeter langen Applikationskathetersystem moniert und besteht aus Nitinol.

Der Stent ist nach Entfernung der Schutzhülse selbstexpandierend, gelenkt

wird das System über einen 0,018� Führungsdraht. Aufgrund des Designs und

der Porengröÿe von 5,89mm2 ist der Stent unter den o�enzelligen Designs

eher feinporig.
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Abbildung 4.3: Nex Stent[88]

Abbildung 4.4: Precise Nitinol Stent [91]
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Abbildung 4.5: Acculink Stent [90]

RX Acculink StentTM(Abbott Laboratories, Illinois, USA)

Acculink Stents gibt es in den Formvarianten �konisch� und �zylindrisch�. Der

sich verjüngende Stent ist in zwei Gröÿen verfügbar mit einem Durchmesser

von sechs bis acht Millimetern oder sieben bis zehn Millimetern bei einer

Länge von 30 oder 40 Millimetern. Der zylindrische Stent ist in Durchmessern

von fünf bis zehn Millimetern bei Längen von 20 bis 40 Millimetern verfügbar.

Zur Implantation wird eine sechs French Schleuse benötigt, durch die der

Stent auf einem 0,014� Führungsdraht eingeführt werden kann. Auch dieser

Stent besteht aus Nitinol, das o�ene Stentdesign hat eine Poren�äche von

11.48mm2. Damit ist der Acculink der Stent mit der gröÿten Poren�äche.
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4.6 Zerebrale Protektionssysteme

Um eine von der Stenose ausgehende Thrombus- oder Kalkembolisation zu

verhindern, wurden alle Patienten während der Manipulation mit einem ze-

rebralen Protektionssystem versorgt. Einen E�ekt auf die Anzahl der MES

die mittels TCD während der CAS-Prozedur detektiert werden, konnte Al-

Mubarak demonstrieren [73]. In unserer Studie wurde entweder das Pro-

tektionssystem �Filterwire EZ� oder das proximale Ballon-Okklusionssystem

�Mo.Ma� verwendet. In einer Studie konnte eine geringe Überlegenheit des

Mo.Ma-Systems bezogen auf die MES Anzahl bewiesen werden [61].

4.6.1 Filterwire EZ TM(Boston Scienti�c, Matick, MA,

USA)

Der nur in einer Ausführung erhältliche Filterwire EZ besteht aus einer reu-

senförmigen Polyurethanmembran mit einer Porengröÿe von 0,11 Millime-

tern. Die Filtermembran ist an einer Nitinolschlaufe befestigt, die für Ge-

fäÿlumendurchmesser von 3,5 bis 5,5 Millimeter geeignet ist. Mittig durch

den Filter läuft der 0,014� dünne Führungsdraht, die Schlaufe des Filters

ist nach proximal hin mit Hilfe eine Strebe mit dem Katheter verbunden,

über die auch der Entfaltungsgrad gesteuert werden kann. Der benötigte

Führungskatheter hat einen Durchmesser von 3,2 French. Der Filter wird in

Blut�ussrichtung zwischen Arbeitsfeld und Gehirn platziert und entfaltet.

Während der Arbeit im Stenosebereich �ltert er den Blutstrom permanent.

Nach der Stentimplantation wird der Filter über den Steuerungsdraht wie-

der zusammengefaltet und in retrahiertem Zustand geborgen. Nach dem Ein-

gri� wird der Filter mit Kochsalzlösung gespült um etwaiges Plaqueembolisat

identi�zieren zu können.

4.6.2 MO.MATM(Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA)

Das proximale Okklusions-System Mo.Ma besteht aus einem proximalen und

einem distalen Ballon, welche am distalen Ende eines 1015 Millimeter lan-

gen Katheters angebracht sind. Der distale Ballon wird zuerst in der Arteria
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Abbildung 4.6: Filter Wire EZ [92]

Abbildung 4.7: MO.MA. System, distaler Ballon in ACE, proximaler Ballon
in ACC [93]
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carotis externa in�atiert, danach wird der proximale Ballon in der Arteria

carotis communis expandiert um so einen Perfusionsstillstand zu erzeugen,

der die Embolisierung von Plaquematerial verhindert. Zwischen den Ballons

gibt es eine Arbeitskanalö�nung, durch die der Stent in die Stenose der Arte-

ria carotis interna hinein implantiert werden kann. Nach dem Stenting wird

etwa 50ml mit potentiell Plaqueembolisat kontaminiertem Blut aspiriert. Das

Aspirationsvolumen ist so hoch, dass sämtliche Gefäÿareale retrograd mit

frischem, embolisatfreiem Blut gefüllt werden. Im Anschluss werden beide

Ballons abgelassen. Das aspirierte Blutvolumen wird auÿerhalb des Körpers

ge�ltert, nach Spülung mit Kochsalzlösung lässt sich abschlieÿend die Men-

ge des Plaqueembolisates feststellen. In unserer Studie wurde visuell erfasst,

ob nichts, wenig (minimaler Grieÿ am Filterboden) oder viel Material (viele

gröÿere Partikel) im Filter enthalten war.

4.7 Methodik zur Erfassung von MES

Zur Detektion von mikroembolischen Signalen wurde ein speziell für trans-

kranielles Dopplermonitoring entwickeltes Gerät �Multi-Dop X4�TMder Fir-

ma DWL Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen, Deutschland, verwen-

det (Abb. 4.8). Spezi�kationen: Dopplerfrequenz: 2 Mhz, Skala: -100 und

+100cm/sec, Sample Volume: 4,75mm, FFT-Überlappung: 60%, High-pass-

Filter: 100 Hz, Low-pass-Filter: 80KHz, Detektion threshold: 9dB, Eindring-

tiefe 44 - 58mm. Die Aufzeichnung und Auswertung der Rohdaten erfolgte

mit der TCD Software Version 8 von DWL. Über einen Bügel mit integriertem

Ultraschallkopf erfolgte die Ableitung von Dopplersignalen in der zum Sten-

timplantationsort ipsilateralen Arteria cerebri media (Abb.4.9). Als Kopp-

lungsmedium wurde handelsübliches Ultraschallkopplungsgel verwendet.

4.7.1 Durchführung der Messung

Direkt nach Abschluss der Intervention und schon während des Anlegens des

primären Punktionswundverschlusses wurde bei den Probanden das ipsila-

terale temporale Knochenfenster für das Ultraschallmonitoring der Arteria
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Abbildung 4.8: Transcranielles Dopplersonographiegerät Multidop X, DWL
[94]
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Abbildung 4.9: Transcraniale Dopplersonographie in der Arteria cerebri me-
dia [86]

cerebri media gesucht. Bei guter Schallfensterqualität erfolgte die individuel-

le Anpassung des Messbügels an die Kop�orm des Patienten. Damit konnte

über den Messzeitraum einer Stunde eine konstante Messqualität gewährleis-

tet werden (Abb. 4.10). Auÿerdem erhielten die Patienten Verhaltensanwei-

sungen (Kopf ruhig halten, keine Manipulation am Bügel), die möglichst op-

timale Messergebnisse ohne Artefakte ermöglichen sollten. Nach Beendigung

der Messung, wurden die digital aufgezeichneten mikroembolischen Signa-

le in Zeitintervalle von 15 min eingeteilt und ausgewertet. Die Software des

Ultraschallgerätes bietet dabei die Möglichkeit, die gemessenen Signale au-

tomatisch in Artefakte und echte HITS zu trennen. Es stellte sich jedoch wie

in anderen Studien heraus, dass zusätzliche die Bewertung durch einen er-

fahrenen Auswerter bessere Ergebnisse erzielte als das Gerät alleine [36, 63].

Infolge dessen übernahmen zwei erfahrene Untersucher die Auswertung aller

Messungen von Hand.
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Abbildung 4.10: Transcraniale Dopplersonographie am Patienten mit Mess-
sonde [89]

4.7.2 Abbruchkriterien während der Messung

Bei einigen Patientinnen war eine Messung nicht möglich, da diese o�en-

bar ein kleineres Schallfenster oder eine stärkere Verknöcherung im Schall-

fenster haben. Diese Erfahrung deckt sich mit anderen Studien [64]. Auch

aufgrund unzureichender Positionierung und Fixierung der Sonde mussten

einige Messungen vorzeitig abgebrochen werden, da die Aufzeichnungen kei-

ne verlässliche Daten versprachen. In seltenen Fällen wurde das Monitoring

wegen mangelnder Compliance des Patienten abgebrochen, da hierdurch die

Sonde mehrfach dislozierte.

4.7.3 Darstellung der gemessenen Dopplersignale

Die gemessenen HITS werden nach der Messung wie in Abbildung 4.11 darge-

stellt ausgegeben. Das Charakteristikum zur Unterscheidung zwischen Fest-

körper und Gasembolie, stellt die Amplitude sowie die Wellenlänge des HITS

dar [36, 63]. Die zeitlich versetzte Detektion einer Festkörperembolie zuerst
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Abbildung 4.11: Darstellung eines typischen HITS [89]

im inneren und danach im äuÿeren Messfenster beweisen, dass ein Embolus

beide Messfenster nacheinander passiert hat. Bei Artefakten treten typischer-

weise in beiden Messfenstern gleichzeitig Ausschläge auf, solche Ausschläge

werden automatisch von der Gerätesoftware erkannt und herausge�ltert. Ab-

bildung 4.11 zeigt ein typisches mirkoembolisches Signal.

4.7.4 Erfasste Parameter

Sämtliche Patientenparameter wurden zeitnah anhand der Patientenarchi-

vakten vervollständigt, sofern diese nicht schon beim Eingri� gesammelt wer-

den konnten. Neben Geschlecht, Alter, Bodymass-Index und Nikotinkonsum-

verhalten wurden auch Nebenerkrankung erfasst. Diese waren: Arterielle Hy-

pertonie, Hypercholesterinämie, Koronare Herzkrankheit, periphere arterielle
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Verschlusskrankheit und Niereninsu�zienz. Es wurde erfasst ob ein Diabetes

mellitus bestand und ob dieser oral oder mittels Insulin therapiert wurde. Bei

Vorho�immern und künstlicher Herzklappe können zusätzliche MES entste-

hen, so dass dies ebenfalls registriert wurden. Die Erfassung von aktuellen

Blutwerten erfolgte im Zusammenhang mit dem Krankenhausaufenthalt, oh-

ne dabei zusätzliche studienspezi�sche Parameter zu erheben. Bei dem Pa-

rameter Nierenfunktion wurden die Werte vor dem Eingri� ausgewertet, da

durch Kontrastmittelgabe eine iatrogene Verschlechterung der Nierenfunkti-

onswerte eintreten kann.

Bei der Stenosemorphologie wurde die Körperseite, Stenoselänge und -grad

als auch ulcerierte, thrombosierte, kalzi�zierte oder exzentrische Stenosen

erfasst. Auch wurde registriert, ob es sich um eine Restenose nach Operation

handelte.

Nach der Prozedur wurde der verwendete Stent und das Protektionssystem

als auch der Reststenosegrad dokumentiert. Vor und nach dem Eingri� wurde

durch den Neurologen des Hauses eine neurologische Statuserhebung durch-

geführt deren Ergebnisse verwertet wurden.

4.8 Datenanalyse und Statistik

Alle Daten zum Eingri� wurden kontinuierlich zwischen Januar 2004 und

Dezember 2006 erhoben und digital gespeichert. Bis 2009 (2 Jahre) erfolgte

die neurologische Nachbeobachtung. Für die Auswertung der digitalen Da-

ten fand das Statistikprogramm SPSS (Version 11.5) Verwendung. Für die

Auswertung von nicht normalverteilten Stichproben wurde der U-Test von

Mann-Whitney genutzt, für normalverteilte Stichproben der t-Test. Die Be-

rechnung von nominal skalierten Merkmalen erfolgte mit dem Chi-Quadrat-

Test. Als p-Wert wurde jeweils die exakte zwei-seitige Signi�kanz angege-

ben, als statistisch signi�kant galten Werte p < 0,05. Eine binäre logistische

Regressionsanalyse wurde durchgeführt um mögliche Prädiktoren für MES

feststellen zu können (Cox-Snell, Hosmer-Lemeshow test for goodness-of-�t).
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Kapitel 5

Ergebnisse

Zwischen Dezember 2004 und Dezember 2006 wurden in die Studie 134 Pa-

tienten konsekutiv prospektiv aufgenommen (111 Männer und 23 Frauen)

das mittlere Alter betrug 69,7 Jahre. Es wurden 51 Patienten (38,1%) mit

einem geschlossenzelligen und 83 Patienten (61,9%) mit einem o�enzelligen

Stenttyp versorgt. 54 Patienten (40,3%) hatten im Zeitraum von sechs Mo-

naten vor dem Eingri� eine neurologische Symptomatik gezeigt, darunter

zählten Amaurosis fugax, eine transitorisch-ischämische Attacke (TIA) oder

ein kleiner Schlaganfall (minor stroke).

5.1 Mikroembolien

Mikroembolische Signale (MES) wurden lediglich in 38% aller Fälle in der

ersten postinterventionellen Stunde beobachtet (Gruppe 1). Bei 62% der Pa-

tienten traten keine MES auf (Gruppe 2). Die Anzahl variierte zwischen 0

und 62 MES während diesen Zeitraumes (Mittelwert 4MES/h), wobei im

Vergleich der behandelten Seite (links vs. rechts) keine Unterschiede auftra-

ten. Bei der Auswertung von 15min Zeitintervallen zeigte sich im Vergleich

der ersten und letzten viertel Stunde ein signi�kanter Abfall der maximalen

MES Rate (p<0,001). Dies ist in Abbildung 5.1 veranschaulicht.
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Abbildung 5.1: Abfall der Gesamtanzahl von MES in 1h

5.2 Faktoren für das Auftreten von MES

Zur Bestimmung der Ein�ussfaktoren für erhöhte MES Anzahlen wurden

Unterschiede in den demographischen Daten und Komorbiditäten zwischen

den beiden Gruppen 1 und 2 ausgewertet (Tabelle 5.1). Es zeigten sich

keine Unterschiede in Bezug auf Geschlecht, Alter, BMI und Komorbidi-

täten mit erhöhtem thrombogenem Risiko wie Diabetes mellitus, Nieren-

insu�zienz (Serum Kreatinin >200µmol/l), koronare Herzkrankheit, peri-

phere Arterielle Verschlusskrankheit und Vorho�immern. Bei den klinischen

Faktoren war der einzige Unterschied eine Erhöhung des Cholesterinspiegels

(LDL>200mg/dL) bei den Patienten mit MES (66,7% vs. 48,2%, Gruppe 1

vs. Gruppe 2, p = 0,037). Die erhöhten Cholesterinwerte wurden trotz einer

bestehenden Statintherapie während des Krankenhausaufenthaltes erhoben

(72,5% vs. 72,3%, Gruppe 1 vs. Gruppe 2, p = nicht signi�kant).

Die präinterventionelle Charakteristik der Stenose wurde in Gruppe 1 und

Gruppe 2 verglichen (Tabelle 5.2). Es ergaben sich bezüglich des Auftretens
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Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
N 51 83 -
Alter (Jahre) 68,6 ± 7,9 70,2 ± 7,8 0,379
Geschlecht m / w 42 / 9 69 / 14 0,907
BMI 27,9 ± 4,5 27,2 ± 3,5 0,228
Raucher 26 36 0,391
Arterielle Hypertonie 45 73 0,961
Hyperlipidämie 34 40 0,037
Statintherapie 37 60 0,974
Diabetes mellitus 24 44 0,503
KHK 22 40 0,569
pAVK 18 28 0,854
Niereninsu�zienz 15 15 0,126
Vorho�immern 11 10 0,141

Tabelle 5.1: Demographische und klinische Daten der Patienten Gruppe 1 vs.
Gruppe 2

von MES keine Unterschiede in Länge, Stenosegrad, Körperseite, Kalzi�zie-

rung, exzentrischer, thrombosierter oder ulzerierter Läsion oder postoperati-

ver Restenose. Bemerkenswerterweise hatten Patienten mit symptomatischer

Stenose häu�ger MES (51% vs. 33,7%, Gruppe 1 vs. Gruppe 2, p = 0,048).

Des weiteren wurden die Daten der Prozedur bei beiden Gruppen verglichen

(Tabelle 5.3). Das Auftreten von MES hing dabei nicht vom verwendeten

Stentdesign (o�enzellig vs. geschlossenzellig) oder dem verwendeten zerebra-

len Protektionssystem (Filter vs. Mo.Ma) ab.

Bei 47 Patienten (35,1%) bestand schon länger als 24 Stunden vor dem

Eingi� eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel und

ASS, alle anderen Patienten bekamen direkt vor dem Eingri� eine "loading-

dose"Clopidogrel von 300mg zusätzlich zur schon vorhandenen ASS 100mg

Therapie. Die präinterventionelle Einnahme von Clopidogrel und ASS führte

zu einer hochsigni�kant verminderten Anzahl der gezählten MES im Ver-

gleich mit den MES Raten der Patienten, welche erst im Katheterlabor eine

�loading-dose� Clopidogrel bei schon bestehender Monotherapie mit ASS er-

hielten (15,7% vs. 48,2 %, Gruppe 1 vs. Gruppe 2, p = 0,0001) (Abbildung 5.2).
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Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
N 51 83 -
Stenosegrad (%) 86,4 ± 9,4 87,7 ± 9,6 0,476
Läsionslänge 11,3 ± 5,4 10,6 ± 5,2 0,492
Linke / rechte Seite 28 / 23 44 / 39 0,831
Kalzi�zierung 40 66 0,901
Ulcerierte Stenose 9 12 0,615
Thrombosierte Stenose 4 4 0,458
Symptomatische Stenose 26 28 0,048
Postoperative Restenose 6 9 0,870

Tabelle 5.2: Stenosecharakteristik Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
N 51 83 -
ASS / ASS+Clopidogrel 43 / 8 43 / 40 0,0001
Stentdesign (GZ / OZ ) 27 / 24 47 / 36 0,677
Filter / Mo.Ma) 35 / 16 63 / 20 0,356
Neurologie bei PTA 0 0 -
TIA/Kleiner/Groÿer Apoplex 4 / 1 / 0 5 / 1 / 0 0,940

Tabelle 5.3: Eingri�sdaten und Verlauf Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Vorübergehende neurologische De�zite (TIA) entwickelten neun Patienten,

in der Mehrheit im Zusammenhang mit der Verwendung des Mo.Ma Systems

während der Vollblockade des ipsilateralen Blut�usses in den hirnversorgen-

den Arterien durch die Ballons des Systems. Hier zeigte sich kein Unterschied

in beiden Gruppen (5,9% vs. 6,0%, Gruppe 1 vs. Gruppe 2, p = nicht signi-

�kant). Einen kleinen Schlaganfall (�minor stroke�) erlitten zwei Patienten

direkt nach dem Eingri�, bei einem Patient noch bevor mit dem Monitoring

begonnen werden konnte (im Katheterlabor), bei dem anderen Patienten

traten die Symptome einer milden Armparese nach mehreren Stunden auf

Normalstation auf. Beide neurologischen De�zite traten auf der ipsilatera-

len Seite der gestenteten Schlagader auf. Beide Patienten erholten sich im

Verlauf von sechs Monaten vollständig von ihrem Schlaganfall. Kein Patient

verstarb im Zusammenhang mit dem Eingri�. Im Verlauf von 24 Monaten
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Abbildung 5.2: Ein�uss von Clopidogrel auf MES Anzahl

traten keine relevanten Restenosen oder neurologische Ereignisse auf. Alle

Patienten wurden duplexsonographisch im weiteren Verlauf regelmäÿig halb-

jährlich kontrolliert.

5.3 Prädiktoren für postinterventionelle MES

Um mögliche Prädiktoren für das Auftreten von MES zu bestimmen, führten

wir abschlieÿend eine binäre logistische Regressionsanalyse durch. Alle Fak-

toren zwischen Gruppe 1 (MES) und Gruppe 2 (keine MES) wurden im sta-

tistischen Modell berücksichtigt. Hier zeigte sich, dass MES wahrscheinlicher

waren, wenn eine ASS-Monotherapie anstatt einer dualen Plättchenhemmung

bestand (OR = 5,67, p = 0,0002). Des weiteren war die symptomatische Ste-

nose ein unabhängiger Prädiktor für das Auftreten von MES (OR = 2,559, p

= 0,034). Die schwere des Stenosegrades lieÿ sich zwar in das Modell einbe-

ziehen, sie war jedoch kein relevanter Prädiktor für das Auftreten von MES
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(OR = 0,991, p = 0,001). Alle Daten sind in Tabelle 5.4 aufgeführt.

Koe�. OR 95% CI p-Wert
Symptomatische Läsion 0,939 2,559 (1,154 ... 5,674) 0,034
Duale Plättchenhemmung 1,717 5,567 (2,245 ... 13,804) 0,0002
Stenosegrad -0,009 0,991 (0,986 ... 0,997) 0,001

Tabelle 5.4: Binäre logistische Regressionsanalyse zu Prädiktoren für pos-
tinterventionelle MES; (Koe�.=Koe�zient; Cox-Snell R

2
= 0,195.Hosmer-

Lemeshow test for goodness-of-�t p = 0,824)

5.4 Stentdesign und Protektionssystem

Wie bereits erwähnt hatte das Stentdesign keinen Ein�uss auf die Anzahl

der MES. Dies ist in Tabelle 5.5 und Abbildung 5.3 veranschaulicht. Nach

GZ-Design OZ-Design p-Wert
Mirkoembolie Signale M± s 3,7 ±5,8 3,7 ±9,1 0,208

Tabelle 5.5: MES in Abhängigkeit des Stenttyps

erfolgter Stentimplantation wurde die durch das Mo.Ma-System aspirierte

Blutmenge durch den im Mo.Ma-Set mitgelieferten Filter gewaschen. Bei Ver-

wendung des Filterwire EZ-Systems konnte der Filter nach Bergung direkt

ausgewaschen werden. Die Menge des geborgenen Debris-Materials variierte

von staubkornartigem und wenigem bis zu grobkörnigem und deutlich sicht-

barem meist kalkartigen Debris. Insgesamt fand sich bei der Mehrheit der

Patienten kein Debris im Protektionssystem. Als Protektionssystem wurde

mehrheitlich ein expandierbares Filtersystem verwendet. Patienten, bei de-

nen viel Debris im Protektionssystem geborgen werden konnte, hatten keine

signi�kant erhöhte MES Rate. Die beiden Patienten, bei denen periinterven-

tionell ein kleiner Schlaganfall aufgetreten war, zeigten unterschiedliche MES

Anzahlen. Bei dem ersten Patient traten 14 MES auf während bei dem zwei-

ten Patient keine MES registriert werden konnten. Bei dem Patienten mit

41



der höchsten Anzahl von MES (N=62) war die stark kalzi�zierte, exzentri-

sche 99% Stenose mit einem Acculink Stent abgedeckt worden. Nach dem

Eingri� lieÿ sich grobes Debris im Filter nachweisen und die Stenose konnte

lediglich auf 80% des Normkalibers aufgedehnt werden.

Abbildung 5.3: MES in Abhängigkeit vom Design des Stents

5.5 Stenosemorphologie und Stentdesign

Die Merkmale der Stenosemorphologie sind in Tabelle 5.6 dargestellt. Der

Stenosegrad konnte im Patientendurchschnitt von 87,2% auf 4,2% gesenkt

werden. Bei engmaschigen Stents �el der Stenosegrad von 86,3% auf 3,4%

während bei weitmaschigen Stents die Einengung der ACI von 87,8% auf

4,9% �el. Der Mittelwert der Stenoselänge war mit 10,8 Millimetern in bei-

den Gruppen vergleichbar. Thrombus enthaltende Stenosen wurden in sechs

Fällen mit einem engmaschigen und in lediglich zwei Fällen mit einem of-

fenzelligen Stent versorgt. Die Therapie von kalzi�zierten Stenosen erfolgte
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häu�ger mit einem o�enzelligen Stent (86,5% vs. 70%). Bei der duplexsono-

graphischen Bildgebung sowie in der Angiographie �el bei acht symptomati-

schen Patienten ein Thrombus im direkten Bereich der Stenose auf. In allen

acht Fällen konnte die Stentimplantation sicher und ohne neurologische oder

kardiale Komplikationen durchgeführt werden.

Stenosemorphologie Gesamt GZ-Design OZ-Design
Linke ACI N (%) 74 (54,5) 30 (50) 43 (58,1)
Stenoselänge in mm M ± s 10,8 ±5,2 11,7 ±6,1 10,2 ±4,3
Stenosegrad in % M ± s 87,2 ±9,4 86,3 ± 9,4 87,8 ± 9,4
Exzentrische Stenose N (%) 80 (59,7) 38 (63,3) 42 (56,8)
Ulzerierte Stenose N (%) 21 (15,7) 7 (11,7) 14 (18,9)
Thombosierte Stenose N (%) 8 (6) 6 (10) 2 (2,7)
Restenose postop. N (%) 15 (11,2) 8 (13,3) 7 (9,5)
Kalzi�zierte Stenose N (%) 106 (79,1) 42 (70) 64 (86,5)

Tabelle 5.6: Stenosemorphologie

Bezüglich der verbleibenden Stenose nach Implantation des Stents, bestehen

leichte Unterschiede (Tabelle 5.7). In der Mehrzahl der Fälle konnte die Ste-

nose auf den nahezu normalen Gefäÿkaliber aufgedehnt werden, bei 35,1%

der Fälle lag die Reststenose zwischen 10% und 20% des normalen Lumens.

Die geschlossenzelligen Stents schnitten in der Studie etwas besser ab, was

womöglich auf eine etwas stärkere Radialkraft schlieÿen lässt.

Reststenose Gesamt GZ-Design OZ-Design
Reststenose in % M ± s 4,2% ±6,2 3,4 ±5,7 4,9 ±6,4
Reststenose 0% N (%) 85 (63,4) 41 (68,3) 43 (58,1)
Reststenose 10% N (%) 38 (28,4) 14 (23,3) 24 (32,4)
Reststenose 20% N (%) 9 (6,7) 3 (5) 6 (8,1)

Tabelle 5.7: Grad der Reststenose nach Stentimplantation

Die Auswertung der Protektionssysteme und der Plaquelast je nach verwen-

detem Stentdesign zeigte, dass deutlich häu�ger ein Filterwire System ver-

wendet wurde. Es fällt zudem auf, dass bei der Verwendung eines o�enzelli-

gen Stents mehr Plaque im Filter nachweisbar war (Tabelle 5.8). Dies lässt
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vermuten, dass die Protektionssysteme zuverlässig unabhängig vom Stent-

typ funktionieren und nach Protektionssystementfernung kein wesentlicher

Unterschied in der Embolisationsneigung der abgedeckten Läsion besteht.

Zerebrale Protektion Gesamt GZ-Design OZ-Design
Nichts im Filter N (%) 83 (61,9) 35 (68,6) 48 (57,8)
Wenig im Filter N (%) 43 (32,1) 17 (28,3) 26 (35,1)
Viel im Filter N (%) 8 (6) 3 (5,9) 5 (6,8)
Prot.System Mo.Ma. N (%) 36 (26,9) 14 (23,3) 22 (29,7)

Tabelle 5.8: Plaque-Material im Filter/Aspirat nach CAS in Abhängigkeit
des Stent-Designs

Im Nachverfolgungszeitraum welcher sich über 2 Jahre erstreckte, konn-

te bezogen auf das Stentdesign kein o�ensichtlicher Unterschied festgestellt

werden (Tabelle 5.9)

Neurologie Gesamt GZ-Design OZ-Design
TIA periprozedural N (%) 9 (6,7) 4 (6,7) 5 (6,8)
Schlaganfall nach Eingri� N (%) 2 (1,5) 1 (1,7) 1 (1,4)
Verlauf 10 Tage N (%) 0 0 0
Verlauf 24 Monate N (%) 0 0 0

Tabelle 5.9: Neurologische Komplikationen in Abhängigkeit vom Stentdesign
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Kapitel 6

Diskussion

Die Anzahl der endovaskulär versorgten Karotisstenosen hat in den letzten

Jahren stetig zugenommen. Dieser Trend ist hauptsächlich auf groÿe Register

mit guten Ergebnissen zurück zu führen [4, 12, 59]. Die CREST-Studie konn-

te mit 4-jähriger Nachverfolgungszeit nachweisen, dass Schlaganfälle, Herz-

infarkte und Tode bei operativer und interventioneller Therapie der Stenose

etwa gleich oft eintreten. In der Zeit nach dem Eingri� treten beim Stenting

mehr leichte Schlaganfälle auf und nach der Operation mehr Herzinfarkte.

Jüngere Patienten (<70 Jahre) pro�tieren mehr von einer Stentimplantation,

während Ältere eher eine operativen Sanierung erhalten sollten [59]. Neuro-

logische Komplikationen treten nicht nur während der Stentimplantation der

Arteria carotis interna auf, sondern auch in der frühen postinterventionellen

Zeitphase.

Die di�usionsgewichtete Kernspintomographie konnte in der Vergangenheit

zeigen, dass cerebrale Infarkte durch das Stenting entstehen können [61].

Wann die Ischämien zwischen den beiden Kernspintomographien, vor und

nach der Behandlung, eintraten und ob diese durch Festkörper oder Gasem-

bolien entstehen war unklar. Unsere Untersuchung versuchte daher für den

Zeitraum nach der Intervention Patienten zu identi�zieren, welche ein beson-

ders hohes Risiko für Embolisation aus dem Stentabschnitt haben. Bei der

operativen Endarteriektomie konnten mehrere Studien zeigen, dass mikro-

embolische Signale nach dem Eingri� im Zusammenhang mit neurologischen
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Komplikationen stehen [30, 34, 35]. Der Zusammenhang zwischen MES und

neurologischen Ereignissen nach Karotis-Stenting konnte in einem gröÿeren

Register mit 263 Fällen bereits bewiesen werden [55]. Bisher wurden nur

wenige Studien mit geringen Fallzahlen verö�entlicht, welche MES nach Ka-

rotisstenting untersucht haben [29].

In unserer Studie traten lediglich zwei kleine Schlaganfälle �minor strokes�

während der periinterventionellen Phase bei Patienten auf, in den nachfolgen-

den 24 Monaten wurden keine zusätzlichen neurologischen Ereignisse festge-

stellt. Bei beiden Schlaganfallpatienten traten während des Monitorings Mi-

kroembolien auf, die Anzahl der MES unterschied sich jedoch nicht wesentlich

vom restlichen Kollektiv ohne klinisch au�ällig gewordene neurologische De-

�zite. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen von Jäger et al. und Anderen,

welche mittels MRT nachweisen konnten, dass direkt nach dem Karotissten-

ting sehr oft klinisch stumme Mikroinfarkte nachweisbar sind, aber nur ein

Bruchteil davon klinisch zu Tage tritt [25, 26]. Die geringe Rate an neuro-

logischen Komplikationen führen wir auf die konsequente Anwendung von

zerebralen Protektionssystemen, der Auswahl von Patienten mit geeigneter

Anatomie und die Erfahrung der Interventionalisten zurück. Die geringe neu-

rologische Komplikationsrate macht es in dieser Studie schwer, eine Korrela-

tion zwischen MES und neurologischem Ergebnis zu dokumentieren - sofern

eine vorhanden wäre.

Nachbeobachtungen zeigten nach 6, 12 und 24 Monaten keine relevante Res-

tenosen oder neurologische Ereignisse. Alle Patienten wurden duplexsonogra-

phisch im weiteren Verlauf regelmäÿig halbjährlich kontrolliert. Dies deckt

sich mit den Ergebnissen von Censori et al., welche im Langzeitverlauf keine

erhöhte Anzahl von MES in ähnlichen Zeitabständen verzeichneten [23].

Im Vergleich mit gröÿeren Studienkollektiven, beispielsweise der EVA-3S -

Studie und der SPACE -Studie, fällt die sehr niedrige neurologische Kom-

plikationsrate auf [65, 69]. Ursächlich hierfür ist entweder die geringe An-

zahl der Studienteilnehmer oder die Erfahrung der Interventionalisten wie

auch Mas et al. es im Vergleich mit anderen Studien bereits vermutet haben

[65]. Verschiedene Gesellschaften haben dementsprechend bereits Mindestan-

forderungen für die interventionelle Therapie der Carotisstenose aufgestellt
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[67, 68]. Wenn man die Daten unserer Studie mit den Ergebnissen chirurgi-

scher Studien vergleicht, so fällt auf, dass die Frequenz der Embolien in der

ersten Stunde nach dem Eingri� ähnlich abfällt [17, 37]. In unserer Studie

zeigte sich kein Unterschied zwischen Karotisstenosen mit und ohne angiogra-

phisch dargestellten thrombotischen Anteilen bezogen auf die MES Zahl. Dies

lässt vermuten, dass das Plaquematerial durch den implantierten Stent und

durch die nachträgliche Dilatation der Stenose mit einem Stent gut �xiert ist.

Beim Vergleich unserer Daten mit Studien zur Operation der Carotisstenose

zeigen sich vergleichbare MES Zahlen. In diesen Studien traten jedoch auch

ausgedehnte Schlaganfälle auf welche wir nicht verzeichneten. Möglicherweise

hängt dies mit einer zu geringen Fallzahl unserer Studie zusammen.

6.1 Stenttypen

In manchen Studien konnte nachgewiesen werden, dass 2/3 aller neurologi-

schen Au�älligkeiten in das Zeitfenster nach dem Stenting fallen [1, 15, 28].

Eventuell sind Mikrothromben, welche sich nach dem Eingri� im implantier-

ten Stent entwickeln eine Emboliequelle. Möglicherweise wird Stenosemate-

rial durch die Stentgitter abgeschert und embolisiert. Bosiers et al. zeigten,

dass neurologische Komplikationen vom Stentdesign abhängig sein können

und seltener bei geschlossenzelligen Stents auftreten [15]. In unserer Studie

wurden ebenfalls zwei unterschiedlich klassi�zierte Stentdesigns verwendet.

Die Trennlinie zwischen o�enzelligem Design und geschlossenzelligem Design

haben wir wie in der Studie von Bosiers et al. bei 5 mm2 gezogen. Bei den

Ergebnissen unserer Studie zeigte sich jedoch kein Unterschied in der An-

zahl der MES bezogen auf das Stentdesign. Dies unterstützt nicht die von

Bosiers et al. aufgestellte These. Das Plaquematerial wird, wie unsere Daten

zeigen, durch die engeren Maschen des Stents nicht signi�kant besser durch

den Stent vor Ort �xiert.

Unseren Daten widersprechend erbrachte eine retrospektive Datenanalyse

von 3179 konsekutiven Patienten mit Carotisstenting, dass symptomatische

Patienten mehr neurologische Au�älligkeiten zeigten, je gröÿer die Maschen-
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weite der Stents war [15]. Eine weitere, jüngere Studie mit 1684 Carotiss-

tenting Patienten konnte zeigen, dass das Ergebnis, bezogen auf Mortalität,

neurologische Komplikationen und Schlaganfall nicht vom Stenttyp (geschlos-

senzellig oder o�enzelliges Design) abhing [58]. Dies korreliert mit unseren

Befunden. Timaran et al. konnten bei 40 Patienten ebenfalls keinen Unter-

schied im Vergleich verschiedener Stentdesigns zeigen [80].

6.2 Duale Thrombozytenaggregationshemmung

Die von uns durchgeführte Studie ergab des Weiteren, dass Patienten mit be-

stehender dualer Plättchenhemmung eine signi�kant niedrigere Anzahl von

MES hatten. Hatten die Patienten erst direkt vor dem Eingri� die �loading

dose� von 300mg Clopidogrel zusätzlich zur bestehenden ASS 100mg Medi-

kation bekommen, so lag die Anzahl der MES signi�kant höher. Die vorbe-

stehende duale Thrombozytenaggregationshemmung stellte sich als einziger

unabhängiger Prediktor in der bivariaten und der multivariaten Regressions-

analyse für eine erniedrigte MES Rate heraus (p<0,001). Dieses Ergebnis

deckt sich mit den Daten von operativen Endarteriektomie-Studien welche

zeigen konnte, dass Blutplättchen hemmende Medikamente einen Ein�uss

auf die frühe postoperative MES Anzahl haben [18, 22, 32, 41]. Die Vorteile

einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung zur Reduktion von neu-

rologischen Komplikationen beim Karotisstenting konnten schon in anderen

Publikationen gezeigt werden [51, 52]. Die Schlussfolgerung aus diesen Er-

kenntnissen ist, dass durch die Intervention eine Blutplättchenaktivierung in

Gang kommt, welcher durch die medikamentöse Thrombozytenaggregations-

hemmung entgegengewirkt werden kann.

Dass die Gruppe der Patienten mit Aufsättigungsdosis mit Clopidogrel im

Katheterlabor mehr MES zeigten, liegt wahrscheinlich am kurzen Zeitfenster

zwischen der Einnahme des Medikaments und dem Beginn des Eingri�s. Die

volle Wirkung von 300mg Clopidogrel wird frühestens nach 2 Stunden er-

reicht [53]. Da das Karotisstenting oft nach 45-60min beendet war, und sich

das Monitoring für 60min direkt danach anschloss, konnte die volle Wirk-
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samkeit von Clopidogrel durch die Aufsättigungsdosis häu�g nicht erreicht

werden.

Es ist mittlerweile durch Studien belegt, das ein nicht geringer Anteil von

Menschen unzureichend (�low-responder�) oder gar nicht (�non-responder�)

auf die Gabe von Clopidogrel und ASS anspricht [38, 54]. Zur Untermaue-

rung unserer Daten wäre es nötig gewesen die Reaktion der Thrombozyten

bei jedem Patienten bezüglich der Plättchenhemmung zu untersuchen um

somit �low-resoponder� und �non-responder� zu erkennen und um alternative

Thrombozytenaggregationspräparate einsetzen zu können, welche zum Zeit-

punkt der Datenerhebung noch nicht am Markt vorhanden waren (Prasugrel,

Ticagrelor, uvm.).

Das Auftreten von neurologischen Komplikationen beim Karotisstenting könn-

te also durch eine frühzeitige adäquate Thrombozytenaggregationshemmung

positiv beein�usst werden, wie David et al. es für die Karotisoperation zeigen

konnten[18]. Das TCD Monitoring von MES bei symptomatischen Patienten

könnte ferner dazu genutzt werden bei höheren MES Zahlen die Wirksam-

keit der Thrombozytenaggregation laborchemisch zu prüfen, um das Gesam-

tergebnis durch Anpassung der Medikamentendosis positiv zu beein�ussen.

Diesen Vorschlag hat schon Goertler im Zusammenhang mit Schlaganfällen

gemacht [21].

Dass die duale Thrombozytenaggregationshemmung beim Stenting asym-

ptomatischer Karotisstenosen einer Monotherapie mit ASS überlegen und

sie auf Grund dessen vorzuziehen ist, zeigte die CARESS - Studie[19]. Wie

wichtig eine adäquate Plättchenhemmung im Rahmen der Angioplastie (mit

oder ohne Stentimplantation) ist, stellte Kaposzta dar, der bei 16 Patien-

ten im doppelblinden Placebovergleich mit Hilfe der Thrombozytenaggre-

gation hemmenden Substanz S-Nitrosogluthathion, eine sehr e�ektive Ab-

nahme der postinterventionellen MES Rate erreichte [27]. In den ersten drei

Stunden nach Beginn der Therapie kam es zu einer 95% Abnahme der MES

in der S-Nitrosogluthathion-Gruppe, nach sechs Stunden waren in der S-

Nitrosogluthathion Gruppe keine MES mehr zu verzeichnen, während im Ver-

gleich zur Placebogruppe ohne zusätzliche thrombozytenaggregationshem-

mende Medikation bei fast allen Zeitpunkten signi�kant mehr MES auftra-
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ten. Wong et al. konnten in einem konservativen Behandlungansatz zeigen,

dass auch ohne Eingri� die duale Thrombozytenaggregationshemmung einer

Monotherapie mit ASS überlegen war [84].

Derzeit umfassen die Behandlungsrichtlinien die Gabe von ASS 100mg und

300-600mg Clopidogrel für das Karotisstenting vor dem Eingri� [60]. Dem

entsprechen unsere Daten, die in der Einnahme dieser Medikamente min-

destens 24h vor dem Eingri� einen Nutzen erkennen lassen. Die Anwen-

dung der Thrombozytenaggregationshemmung im Rahmen des Eingri�es war

in unserer Studie initial empirisch aus den bestehenden Empfehlungen aus

der Kardiologie abgeleitet worden. Die Wirksamkeit der Thrombozytenag-

gregationshemmung könnte auÿerdem zusätzlich laborchemisch, oder mittels

TCD überprüft werden. Der Nutzen einer solchen Maÿnahme müsste in einer

groÿen randomisierten Studie überprüft werden, da unser Patientenkollektiv

zu klein war und die Thrombozytenaggregation nicht Hauptgegenstand un-

serer Untersuchung war.

6.3 Klinische Faktoren

In der übergreifenden Untersuchung aller analysierten Faktoren (klinische,

duplexsonographische und angiographische Merkmale) korrelierten zwei Va-

riablen mit erhöhten MES Anzahlen: symptomatische Läsionen und Gesamt-

cholesterin. Die Zusammenhänge sollten insgesamt kritisch bewertet werden,

da sie lediglich in der bivariaten Analyse eine schwache Korrelation zeigten,

für sich allein genommen war in der logistischen Regressionsanalyse keiner

der Parameter ein unabhängiger Prediktor für eine hohe MES Anzahl.

6.3.1 Symptomatische Stenosen

Bei symptomatischen Karotisstenosen sind die stenosierenden Plaques öfters

ulceriert und partiell thrombosiert [42]. Dies trägt zu einer generell erhöh-

ten Thrombogenität der Stenose bei, welche während des Stentings als auch

im postinterventionellen Zeitabschnitt zu einem erhöhten Embolisationsrisi-

ko führt. Verschieden Studien, unter anderem die NASCET -Studie zeigen,
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dass symptomatische Karotisstenosen ein höheres Risiko für neurologische

Komplikationen bei der Endarteriektomie aufweisen [39, 43, 44]. Betrachtet

man unsere Daten bei symptomatischen und asymptomatischen Patienten im

Vergleich mit weiteren interventionellen Studien, so korrelieren unsere MES

Befunde hinsichtlich der Feststellung, dass symptomatische Stenosen in die-

sen Studien ein höheres Risiko für neurologische Komplikationen während

und nach dem Karotisstenting hatten [45, 46].

6.3.2 Gesamtcholesterin

In der Literatur �nden sich bisher keine Zusammenhänge zwischen einem

erhöhten Gesamtcholesterin und dem vermehrten Auftreten von MES. Es

�ndet sich jedoch eine retrospektive Studie mit 111 Patienten mit laborche-

mischen Gesamtcholesterinwerten im Normbereich als Prediktor für eine er-

höhte Anzahl von neurologischen Ereignissen beim Karotisstenting [46]. Dass

diese Ergebnisse mit unseren Messungen nicht korrelieren, mag möglicherwei-

se an der kleineren Patientenanzahl und dem retrospektiven Studiendesign

liegen. Unsere Ergebnisse korrelieren mit einer starken randomisierten, dop-

pelblinden, placebokontrollierten Studie, die Hypercholesterinämie als unab-

hängigen Prediktor für eine erhöhte Anzahl von Schlaganfällen feststellte.

Die gleiche Studie zeigt, dass die medikamentöse Gesamtcholesterinsenkung

das Schlaganfallsrisiko um 30% senken kann [47].

6.4 Limitationen der Studie

Aufgrund der geringen zu erwartenden Anzahl von Schlaganfällen, müssten

wesentlich höhere Patientenzahlen untersucht werden, um eine Korrelation

zwischen MES Befund und neurologischen Ereignissen in der postinterven-

tionellen Phase darzustellen. Da in unserer Studie nur zwei Schlaganfälle auf-

traten, konnte eine Korrelation von hoher MES Anzahl und dem Auftreten

von Schlaganfällen statistisch nicht bestätigt werden. Somit ist die klinische

Relevanz eines TCD Monitorings zur Vorhersage von Schlaganfällen in der

postinterventionellen Phase nicht abschlieÿend geklärt. Durch die fehlende
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Randomisierung des Stenttyps konnte der behandelnde Arzt geneigt sein, in

schwer kalzi�zierten Stenosen eher einen engmaschigen Stent zu verwenden,

ebenso konnte er in schwer torquierten Gefäÿverläufen keinen steifen, gefäÿ-

begradigenden Stent einsetzen. Dies mag das Gesamtergebnis möglicherweise

beein�usst haben, so dass keine sichere Aussage gemacht werden kann, ob

geschlossenzellige oder o�enzellige Stents besser geeignet sind Plaque zurück

zu halten. Gleiches gilt für die Auswertung der Gruppenunterschiede bezüg-

lich des Zeitpunktes der Thrombozytenaggregationshemmung. Die Einnah-

me wurde nicht durch eine verblindete Untersuchung randomisiert. Dennoch

glauben wir, dass mit der transkraniellen Duplexsonographie in unserer Stu-

die echte Mikroembolien gemessen wurden, da deren Anzahl mit anerkann-

ten Risikofaktoren für atheroembolische Ereignisse korrelierte und somit die

Methode zur Detektion von Risikokonstellationen von bei Patienten mit ge-

plantem Karotisstenting geeignet ist.
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Mikroembolische Signale konnten mittels TCD postinterventionell in unserer

Studie erfasst werden. Die Anzahl der MES gleicht dabei Befunden, die nach

operativer Versorgung erhoben wurden. Es traten nicht mehr MES auf, als in

Studien mit Karotisoperation bereits nachgewiesen werden konnte. Sie traten

zu Beginn der Messung häu�ger auf als zu Ende, was bei der operativen Sa-

nierung bereits bekannt ist. Postinterventionelle MES konnten am häu�gsten
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bei symptomatischen Läsionen und in Patienten mit Hypercholesterinämie

festgestellt werden. Das Stentdesign hatte keinen Ein�uss auf die Anzahl der

gemessenen MES. Die Monotherapie mit ASS und das Vorhandensein einer

symptomatischen Läsion waren unabhängige Prädiktoren für eine erhöhte

cerebrale Embolisationsrate. Die transkranielle Ultraschallmessung der MES

Rate könnte eine brauchbare Methode sein um mögliche Risikofaktoren für

neurologische Komplikationen in der Postinterventionsphase nach Stenting

der Arteria carotis interna zu entdecken. Sie hat das Potential die Sicherheit

der Stentingprozedur der Arteria carotis interna zu verbessern.
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