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11 Abkiirzungsverzeichnis

ACC Arteria carotis communis

ACE Arteria carotis externa

ACI Arteria carotis interna

BMS  Bare metal stent

CAD  Carotid artery disease

CAS Carotid angioplasty and stenting

CEA  Carotid endarterectomy

CI Konfidenzintervall (confidence interval)

CVRF Kardiovaskuladre Risikofaktoren (cardio-vascular risk factors)

DES Drug-eluting stent

FKDS Farb-kodierte Duplex-Sonographie

GEE Generalized Estimation Equation

HR Risikoverhaltnis (hazard ratio)

KHK  Koronare Herzkrankheit

PRIND Prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit (veraltete
Klassifikation)

PTA  Perkutane transluminale Angioplastie

PTCA Perkutane transluminale Coronarangioplastie

RR Relatives Risiko

TEA  Thrombendarteriektomie

TIA Transitorische ischdmische Attacke
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1. Einleitung

Atherosklerotische Gefafderkrankungen gehoren zu den haufigsten Erkrankungen der
westlichen Welt. Folge dieser Erkrankungen konnen neben myokardialen und
peripheren Ischiamien auch solche im cranialen Versorgungsgebiet sein. Insgesamt
zahlen diese Ischdamien und ihre Folgen zu den haufigsten Todesursachen in den
Industrienationen. Nach derzeitigem Stand der Erkenntnisse stellen atherosklerotisch
bedingte Stenosen im Bereich der Carotiden eine Hauptursache fiir ischamische
Schlaganfalle dar. [Thom et al. 2006] Wirksame Behandlungsverfahren fiir solche
Stenosen stehen daher bereits langer im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses.
Dabei spielen diese sowohl in der Therapie bereits symptomatischer Stenosen, zum
Beispiel nach Auftreten von transitorischen ischamischen Attacken (TIA), als auch in der
Prophylaxe von Schlaganfillen bei asymptomatischen Stenosen mit hohem
Komplikationsrisiko eine zunehmend grof3e Rolle.

Grofde randomisierte Studien konnten hierbei zeigen, dass eine Endarteriektomie im
Bereich der Carotiden (CEA) zur mittelfristigen Pravention bei Patienten mit
symptomatischer Verschlusskrankheit der Carotiden (CAD) wirksam ist. Dies gilt, wenn
auch geringer ausgepragt, auch fiir asymptomatische Patienten. [Barnett et al. 1998,
END1995, RAN1998]

Angioplastie und Stenting der Carotiden (CAS) wurde im Laufe der Zeit als eine
potenziell weniger invasive Alternative zur CEA entwickelt. Grofdere randomisierte
Studien, welche sich mit dem direkten Vergleich operativer und endovaskuldrer
Behandlungen der CAD beschiftigten, lieferten widerspriichliche Verlaufsergebnisse,
hauptsiachlich bedingt durch Heterogenitit in der Patientenauswahl, der
Endpunktdefinition und der Erfahrung der behandelnden Arzte. [Brott et al. 2010,
Ederle et al. 2010, END2001, Mas et al. 2006, Ringleb et al. 2006] Daher empfehlen
aktuelle Leitlinien auf diesem Gebiet unter Bezugnahme auf genannte Studien, CAS
insbesondere unter der Bedingung, dass das durchfiihrende Zentrum eine
Komplikationsrate von hochstens 6 % bei symptomatischen bzw. 3 % bei
asymptomatischen Stenosen vorweisen kann, als mogliche Alternative zur CEA zu
erwagen, beispielsweise bei symptomatischen Patienten mit deutlich erhéhtem
Operationsrisiko. [Brott et al. 2011, Eckstein et al. 2012] Dabei wird die endovaskuldre
Behandlung trotz der nach wie vor kontrovers gefiihrten Diskussion beziiglich ihres

Stellenwertes gegeniiber der CEA in den meisten Teilen der Welt zunehmend
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angewendet. In einigen Landern konnten mittlerweile Register zur Auswertung und
Qualitatssicherung etabliert werden. Daten aus solchen Registern haben hierbei gezeigt,
dass CAS mit vielversprechenden kurz- und mittelfristigen Behandlungsergebnissen
verbunden ist. [Brott et al. 2010, Ederle et al. 2010, END2001, Mas et al. 2006, Ringleb et
al. 2006] Haupteinflussfaktoren auf die frithen Ergebnisse beziiglich Sicherheit des
Verfahrens sind demnach patientenbezogene Merkmale, wie Alter und klinische
Symptomatik, sowie das prozedurale Protokoll und die Erfahrung des Zentrums, in
welchem die Behandlung durchgefiihrt wird. [Theiss et al. 2008] Diese Erkenntnis findet
sich ebenfalls in den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien hinsichtlich der Erfahrung
der behandelnden Zentren wieder. [Brott et al. 2011, Eckstein et al. 2010] Allerdings
sind die mittelfristigen Verlaufsdaten nach CAS, welche sowohl unerwiinschte
neurologische Ereignisse als auch duplexsonographische Untersuchungen einschlief3en,
begrenzt. [Eckstein et al. 2008, Gurm et al. 2008, Mas et al. 2008]

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die CAS-Eingriffe, welche an der 1. Medizinischen
Klinik des Universitatsklinikums rechts der Isar der Technischen Universitiat Miinchen
sowie der Klinik fiir Herz- und Kreislauferkrankungen des Deutschen Herzzentrums an
der Technischen Universitit Miinchen in den Jahren 1995 bis 2009 durchgefiihrt
worden sind, im Hinblick auf Sicherheit und mittelfristigen Verlauf nach Behandlung zu
untersuchen und mogliche Pradiktoren fiir unerwiinschte periprozedurale Ereignisse

sowie unerwunschte Verlaufe zu bestimmen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenpopulation

Zur Auswertung wurden alle Patienten eingeschlossen, welche in den Jahren 1995 bis
2009 eine endovaskuldare Behandlung bei CAD im Bereich der Arteria carotis interna
(ACI) auf jeweils einer oder beiden Seiten erhalten hatten. Hierzu wurden die
entsprechenden Prozeduren aus den angiographischen Registern beider Einrichtungen
selektiert und die zugehorigen Eingriffsdaten aus der zugehorigen elektronischen
Datenbank gesammelt. Klinische Daten zum periprozeduralen Verlauf sowie in den
Hausern wahrgenommene Nachsorgeuntersuchungen wurden der elektronischen
Patientenakte in Form von Befunden oder Arztbriefen entnommen und pseudonymisiert
in tabellarischer Form zusammengestellt. Es zeigte sich, dass ein signifikanter Teil der
behandelten Patienten nur lickenhaft oder gar nicht zu den geplanten
Nachsorgeuntersuchungen erschienen sind. Diese fanden wahrend der ersten zwei Jahre
im Intervall von sechs Monaten, danach jahrlich statt. Hierdurch entsprechend fehlende
Informationen wurden bestmoéglich durch nachtragliche telefonische Anamnese
beziehungsweise angebotene Nachsorgeuntersuchungen aufierhalb des geplanten
Intervalls erganzt.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes wurden 508 endovaskuldre Behandlungen der
Arteria carotis interna durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich bei insgesamt elf Fallen
um Folgeeingriffe nach vorangegangener operativer (sieben Fille) oder endovaskuldrer
(vier Fille) Behandlung, welche ausgeschlossen wurden. Somit wurden in die
Auswertung 497 CAS-Eingriffe an 460 verschiedenen Patienten eingeschlossen. In acht
Prozent dieser Fille wurde eine beidseitige Behandlung durchgefiihrt, welche allerdings

zweizeitig stattfand. (Abb. 1)
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Die allgemeinen Eignungskriterien der Kliniken entsprachen den geltenden Leitlinien
fiir operative Eingriffe an den Carotiden, das heifd3t Patienten mit einer symptomatischen
Stenose von wenigstens 50 Prozent beziehungsweise einer asymptomatischen Stenose
von wenigstens 70 Prozent der ACI. [BEN1991] Als Definition fiir symptomatische
Patienten wurde eine TIA oder ein Apoplex ipsilateral einer mindestens 50-prozentigen
Stenose der ACI innerhalb der vergangenen sechs Monate zugrunde gelegt. Der
Stenosegrad wurde hierbei mittels duplexsonographischer Bildgebung anhand
etablierter Kriterien ermittelt. [BEN1991, Nicolaides et al. 1996] Die Indikation zum
CAS-Eingriff wurde fiir jeden Patienten individuell gestellt. In die Entscheidungsfindung
wurden hierbei der vaskulire Zugangsweg, Begleiterkrankungen, das allgemeine
operative Risiko sowie letztlich der Patientenwunsch einbezogen. Von einer CAS wurde
in Fallen der vollstindigen Okklusion der ACI, eines flottierenden Thrombus, von
schwergradiger Niereninsuffizienz oder Kontraindikationen gegen eine duale

Thrombozytenaggregationshemmung fiir wenigstens vier Wochen abgesehen.
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2.2. Endovaskulire Behandlung

Alle CAS-Eingriffe wurden durch erfahrene interventionelle Angiologen bzw.
Kardiologen nach einem Standardprotokoll durchgefiihrt. Vor dem Eingriff erhielten alle
Patienten eine Behandlung mit zwei unterschiedlichen
Thrombozytenaggregationshemmern, soweit erforderlich in aufsidttigender Dosierung.
Bei diesen handelte es sich stets um Acetylsalicylsaure (ASS, 100-300 mg) sowie
entweder Ticlopidin (1500 mg kumulativ in drei Einzeldosen) von 1995 bis 2000 oder
Clopidogrel (600 mg als Ladedosis) von 2000 bis zum Ende des Studienzeitraumes. Fir
wenigstens vier Wochen nach dem Eingriff wurde die Einnahme des entsprechenden
Thienopyridins verordnet und ASS als Sekundarprophylaxe lebenslang empfohlen. Eine
Sedierung wahrend der CAS-Eingriffe erfolgte nicht. Der vaskuldare Zugang zur Arteria
carotis communis (ACC) erfolgte tUber die Femoralarterie durch einen
Flihrungskatheter. Zwischen 1995 und 2000 wurde hierbei ein intravenéser Heparin-
Bolus von 130 IE/kg Korpergewicht verabreicht. Ab 2005 wurde aufgrund neuerer
Daten, welche eine signifikant hohere Inzidenz periprozeduraler Schlaganfille und
Todesfélle unter Verwendung hoherer Heparindosen zeigten, die Dosierung von
Heparin auf 70 IE/kg Korpergewicht gesenkt. [38] Die Passage der Stenosen erfolgte
unter Verwendung eines Fiihrungsdrahtes mit einem Durchmesser von 0,014 Inch
(entsprechend circa 0,356 mm).

Wahrend der ersten Jahre wurden die Eingriffe stets ohne Protektion zur Pravention
cerebraler Embolien durchgefiihrt. Seit der Einfllhrung entsprechender
Protektionssystemen wurde ihr Gebrauch allgemein erwogen, wenn dies anatomisch
moglich erschien. Hierbei wurden ausschliefdlich distale Protektionssysteme im Sinne
von Filtersystemen verwendet. In Fallen einer starken Gefaf3schlangelung ohne
ausreichende distale Landezone, sowie hochgradiger Stenosen oder subtotaler
Verschliisse, welche mit der Protektionsvorrichtung hatten passiert werden miissen,
wurde auf ihre Verwendung verzichtet.

Vor einer ersten Dilatation der Stenose wurde zur Pravention vagal bedingter
Kreislaufdysregulationen oder Herzrhythmusstérungen intravends Atropin (1,0 mg)
verabreicht. In Fallen einer Pradilatation wurden hierfiir Ballons mit Durchmessern von
3-4 mm verwendet. Ein Stenting wurde bei jedem Eingriff prinzipiell vorgesehen und bei
der iberwiegenden Mehrzahl der Eingriffe durchgefiihrt. Der Stent wurde dabei

typischerweise so freigesetzt, dass er von der ACI aus in die ACC hineinreicht und dabei
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den Abgang der Arteria carotis externa (ACE) passiert. Anschliefend erfolgte bei den
meisten Patienten eine Postdilatation mit einem Ballondurchmesser von wenigstens 5,0
mm.

Wahrend des CAS-Eingriffes wurden alle Patienten neurologisch sowie beziiglich ihrer

Vitalparameter kontinuierlich am Monitor tiberwacht.
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2.3. Feststellung der Sicherheit der endovaskulidren Behandlung

Alle Patienten wurden vor und nach dem Eingriff sowie vor Entlassung aus der Klinik
einer eingehenden neurologischen Untersuchung durch einen neurologisch oder
internistisch tatigen Arzt unterzogen, um ein eventuelles Auftreten unerwiinschter
periprozeduraler neurologischer Ereignisse festzustellen. Hierbei wurde eine TIA als
neu aufgetretenes fokales, retinales oder hemispharisches Ereignis, wie zum Beispiel
Amaurosis fugax oder passagere Hemiparese, das weniger als 24 Stunden anhilt,
definiert. Ein solches Ereignis mit einer zeitlichen Persistenz von 24 Stunden oder mehr
wurde entsprechend der aktuellen Klassifikation als Apoplex eingestuft. Auf die
zusatzliche Unterteilung eines sogenannten prolongierten reversiblen ischamischen
neurologischen Defizits (PRIND) wurde nach aktueller Nomenklatur verzichtet.

Vor Entlassung aus der Klinik wurde zudem eine duplexsonographische
Nachuntersuchung der Carotiden einschlieflich des behandelten Segmentes
durchgefiihrt. Hierbei wurde gegebenenfalls eine persistierende oder neu aufgetretene,
hamodynamisch relevante Stenosierung erfasst, zum Beispiel im Sinne einer
periprozeduralen Dissektion im Interventionsbereich.

Die entsprechenden klinischen Daten wurden hierbei sowohl den elektronischen
Patientenakten in Form von Befunden und Arztbriefen, als auch den Berichten der
behandelnden Arzte sowie den Datenblittern des Pro-CAS-Registers entnommen,
welches durch die Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie und Gefdfdmedizin sowie die
Deutsche Gesellschaft fiir Radiologie im Jahr 1999 aufgebaut wurde, und an welchem die

Mehrheit der Patienten teilgenommen hat.
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2.4. Feststellung des mittelfristigen Verlaufs

Als routinemafdige Nachsorge wurden Verlaufsuntersuchungen durch die
angiologischen Ambulanzen der Kliniken im Intervall von sechs Monaten innerhalb der
ersten zwei Jahre, danach jahrlich, geplant und durchgefiihrt. Die Teilnahme der
Patienten an diesen Nachsorgeuntersuchungen war jedoch relativ unregelmafig, so dass
auch telefonische Anamnesegesprache zur Erganzung der Verlaufsdaten in gréfierem
Umfang erforderlich waren. Hierbei waren klinische Befunde nur in einigen Fallen
verfiigbar, in welchen diese aus Berichten niedergelassener Angiologen rekonstruiert
werden konnten.

Die standardisierten Nachsorgeuntersuchungen umfassten ein Anamnesegesprach und
eine klinische sowie duplexsonographische Untersuchung der Carotiden einschliefdlich
des behandelten Segmentes. Als unerwiinschte Ereignisse wurden Tod, TIA, Apoplex
und Restenose erfasst, wobei die Todesursache hierbei in der spateren Auswertung
unberiicksichtigt blieb. Die im Rahmen dieser Untersuchungen erhobenen Befunde
wurden aus den Befunden und Berichten der Ambulanzen in den elektronischen
Patientenakten entnommen und gegebenenfalls um eine telefonische Anamnese erganzt.
Zur Feststellung einer hdamodynamisch relevanten Restenose innerhalb des Stents
wurden hamodynamische Parameter fiir ein unbehandeltes Gefdfd angewendet.
[Nicolaides et al. 1996] Eine himodynamisch relevante Restenose innerhalb des Stents
wurde als eine Stenosierung des Gefafddurchmessers um wenigstens 70 Prozent

innerhalb des behandelten Segmentes definiert.
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2.5. Statistische Analyse

Um eine Verbindung klinisch relevanter Verlaufe und moglicher Pradiktorvariablen, wie
Patientenmerkmale sowie Lasions- und/oder Eingriffsmerkmale, festzustellen, wurden
sogenannte Generalized Estimation Equation (GEE)-Modelle verwendet. Der GEE-Ansatz
beriicksichtigt in angemessener Weise die Problematik geclusterter Daten und
vereinfacht die passende Schlussfolgerung ebenso wie herkdmmliche Schatzungen von
Effektgrofden und ihrer zugehorigen Konfidenzintervalle (CI). Analysen von zeitlichen
Daten bis zu einem definierten Ereignis sowie Gesamt- und ereignisfreien
Uberlebensraten wurden deskriptiv unter Verwendung sogenannter Kaplan-Meier-
Kurven durchgefiihrt. Fiir univariable Gruppenvergleiche beziiglich zensierter
Verlaufsdaten wurde der Log-Rank-Test angewendet, wiahrend multivariable Cox-
proportionale  Risikomodelle zu  Storfaktor-korrigierten = Schatzungen  von
Risikoverhaltnissen (hazard ratios, HR) mit Berechnung der zugehoérigen 95-Prozent-CI
genutzt wurden. Die statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und ein p-Wert
von weniger als 0,05 als Nachweis einer statistischen Signifikanz angenommen. Es
erfolgte keine p-Wert-Korrektur zur Anpassung an Mehrfach-Test-Probleme. [Saville et

al. 1990]
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten- und Lisionsmerkmale

Die Analyse der Studienpopulation erbrachte ein mittleres Patientenalter zum Zeitpunkt
des Eingriffs von 70,4 * 8,1 Jahren bei einem Altersbereich zwischen 42 und 93 Jahren.
Dreizehn Prozent der Patienten waren 80 Jahre und alter, lediglich ein Patient tiber 90
Jahre. Die Mehrheit der Eingriffe war einseitig und wurde an maéannlichen Patienten
durchgefiihrt. Bei etwa einem Drittel der Falle wurde die behandelte Stenose als zuvor
symptomatisch eingestuft. Die haufigsten ermittelten kardiovaskuldren Risikofaktoren
(CVRF) waren eine arterielle Hypertonie sowie Hyperlipididmie. Das Vorliegen dieser
beiden Risikofaktoren war bei symptomatischen Patienten jeweils circa 10
Prozentpunkte geringer als bei asymptomatischen Patienten und zeigte eine eindeutige
Signifikanz. Dartber hinaus gab es jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten. (Tab. 1 bzw. 2)

Patientenmerkmale Gesamt Symptomatisch Asymptomatisch p-Wert
Interventionen 497 187 (37,6 %) 310 (62,4 %)
Alter [Jahre] 70,4 + 8,1 71,0 £ 8,5 70,0 + 7,8 0,42
Geschlecht
Minnlich 355 (71 %) 135 (72 %) 220 (71 %) 078
Weiblich 142 (29 %) 52 (28 %) 90 (29 %) ’
Risikofaktoren
Art. Hypertonie 435 (88 %) 154 (82 %) 281 (91 %) 0,013
Hyperlipidamie 355 (71 %) 120 (64 %) 235 (76 %) 0,014
Nikotinabusus 158 (32 %) 65 (35 %) 93 (30 %) 0,24
Diabetes mellitus 137 (28 %) 45 (24 %) 92 (30 %) 0,23
KHK 333 (67 %) 118 (63 %) 215 (69 %) 0,52

Tab. 1: Patientenmerkmale

Lasionsmerkmale Gesamt Symptomatisch Asymptomatisch p-Wert
Seite
Links 233 (47 %) 90 (48 %) 143 (46 %) 031
Rechts 264 (53 %) 97 (52 %) 167 (54 %) '
Viax [m/s]
Prdinterventionell 3,69 +1,23 3,77 £ 1,44 3,62 +1,03 0,36
Postinterventionell 0,91 +0,32 0,91+0,31 0,92 +0,32 0,78

Tab. 2: Lisionsmerkmale
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3.2. Endovaskulare Intervention

In Abb. 2 wird die zeitliche Entwicklung der CAS-Eingriffe hinsichtlich Anzahl und
Erfolgsrate pro Kalenderjahr graphisch wiedergegeben. Insgesamt lag die technische
Erfolgsrate von CAS iiber die gesamte Studiendauer bei 96,4 % (479 von 497 Fillen).
Das Auftreten technischer Schwierigkeiten, einschliefdlich komplexer vaskuldrer
Anatomie (13 von 18 Fallen) und Unmdglichkeit der Drahtpassage (5 von 18 Fillen)
fihrte in 3,6 % der Eingriffe zum Abbruch und wurde somit als nicht erfolgreich
gewertet. Von diesen insgesamt 18 Patienten wurden im Anschluss zwolf mittels CEA
und sechs konservativ behandelt.

Bei einem Eingriff fand sich nach bereits erfolgter Stentfreisetzung eine akute Okklusion
distal des behandelten Segmentes, fiir welche eine Dissektion ursachlich war. Dieser
Patient konnte insgesamt neun Jahre lang nachverfolgt werden und war hierbei zu
jedem Zeitpunkt asymptomatisch.

In der Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der Erfolgsrate pro Kalenderjahr ergab sich
ein statistisch signifikanter stetiger Anstieg um einen durchschnittlichen Faktor 1,33 pro

Kalenderjahr mit einem CI von 1,18 bis 1,50 (p < 0,001).
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3.3. Technische Details der endovaskuliren Intervention

Das Standardprotokoll eines CAS-Eingriffes umfasste die bereits beschriebenen Schritte
des vaskuldaren Zugangs liber die Femoralarterie und Vorschieben des Fiithrungsdrahtes
iber den Fiihrungskatheter sowie die Gabe der genannten Medikation. Nach
erfolgreicher Passage der zu behandelnden Stenose mit dem Fiihrungsdraht erfolgte
abhangig vom jeweiligen Untersucher gegebenenfalls die Einbringung eines distalen
Protektionssystems. Eine Pradilatation wurde zum Teil bei sehr hochgradigen Stenosen
und ebenfalls abhingig vom jeweiligen Untersucher durchgefiihrt. In fast allen Fallen
wurde danach ein Stent im stenosierten Segment freigesetzt. Eine reine Angioplastie
ohne Stenting erfolgte lediglich in sieben Fillen (1,5 %). Die Mehrheit der verwendeten
Stents war selbstexpandierend (99,0 %) und wies in zwei Drittel der Falle ein Closed-
Cell-Design auf. Protektionssysteme zur Prophylaxe cerebraler Embolien wurden in 21,3
% der Falle verwendet, wobei es sich um distale Filtersysteme (SpiderFX®, Filter-
Wire®) handelte. Nach erfolgreicher Stentfreisetzung und Postdilatation, wie bereits
beschrieben, wurde das Protektionssystem, sofern verwendet, wieder entfernt und
Drahte und Katheter zuriickgezogen. Der Verschluss der Punktionsstelle am vaskuldren

Zugang erfolgte in der Regel durch manuelle Kompression. (Tab. 3)

Prozedurmerkmale Gesamt Symptomatisch Asymptomatisch p-Wert
Erfolgsrate 479 (96,4 %) 176 (94,1 %) 303 (97,7 %) 0,104
PTA 7 (1,5 %) 4 (2,3 %) 3 (1,0 %) 028
Stent 471 (98,5 %) 172 (97,7 %) 299 (99,0 %) '
Stentdimensionen

Linge [mm] 342+6,8 32,777 35,1+6,1 0,001

Durchmesser [mm] 7,7+1,2 7,7+1,3 7,612 0,504
Stentdesign

Open-cell 169 (37,4 %) 50 (29,9 %) 119 (41,8 %) 0016

Closed-cell 283 (62,6 %) 117 (70,1 %) 166 (58,2 %) '
Max. Ballongrofie [mm] 53+0,6 52+0,4 53%0,6 0,001
Filtersystem

Ja 100 (21,3 %) 20 (11,4 %) 80 (27,2 %) < 0001

Nein 369 (78,7 %) 155 (88,6 %) 214 (72,8 %) ’

Tab. 3: Prozedurmerkmale




3. Ergebnisse 18

Die fir CAS im Rahmen des Programms verwendeten Stenttypen sowie die

entsprechenden prozentualen Haufigkeiten sind in Tab. 4 dargestellt.

Stenttyp Prozentuale Haufigkeit
Wallstent 47,5 %
Acculink 27,7 %
Precise 9,5 %
Cristallo 8,8 %
Xact 57 %
Herculink 0,4 %
Taxus 0,2 %
AVE 0,2 %

Tab. 4: Verwendete Stenttypen

In Abb. 3 ist eine Stentimplantation exemplarisch dargestellt. Hierbei handelt es sich um
einen asymptomatischen Patienten mit bilateraler, hdmodynamisch relevanter
Stenosierung der ACI, welche zweizeitig behandelt wurde. Das behandelte Segment ist
jeweils mit Pfeilen gekennzeichnet.

Insgesamt wurden Eingriffe an symptomatischen Patienten signifikant hdufiger mit
Closed-Cell-Stents, jedoch seltener mit Protektionssystemen durchgefiihrt, und die
Lange des verwendeten Stents sowie der Ballondurchmesser bei Postdilatation waren

bei symptomatischen Patienten signifikant geringer.
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links prainterventionell

Abb. 3: Angiographische Bildgebung vor und nach CAS
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3.4. Interventionsergebnis

In der beschriebenen Studienpopulation gab es insgesamt zwei Todesfille vor
Entlassung aus der stationdren Behandlung (0,4 %). Ein vor Behandlung
asymptomatischer Patient mit bekanntem Vorhofflimmern unter bestehender oraler
Antikoagulation erlitt sechs Tage nach dem Eingriff eine diffuse intracranielle Blutung
unter antikoagulativer Dreifach-Medikation bestehend aus dualer
Thrombozytenaggregationshemmung und Heparin. Ein weiterer Patient mit
vorbekannter chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) verstarb 26 Tage nach
dem Eingriff an einer schweren Pneumonie mit septischem Schock.

In sechs Fallen (1,2 %) trat ein bleibendes neurologisches Defizit zwischen Eingriff und
Klinikentlassung auf. Dabei handelte es sich in fiinf Fillen um embolische Schlaganfalle
sowie in einem Fall um eine cerebrale Blutung. Alle diese Patienten zeigten wenigstens
eine Hemiparese oder zusidtzliche Aphasie, die sich wahrend oder kurz nach dem

Eingriff manifestierten. Eine TIA wurde in 2,6 % der Falle beobachtet. (Tab. 5)

Gesamt Symptomatisch Asymptomatisch p-Wert
TIA 13 (2,6 %) 52,7 %) 8(2,6 %) 0,95
Schlaganfall 6 (1,2 %) 3(1,6 %) 3 (1,0 %) 0,53
Tod 2 (0,4 %) 1 (0,5 %) 1 (0,3 %) 0,72
Kombiniert 21 (4,2 %) 9 (4,8 %) 12 (3,9 %) 0,62

Tab. 5: Unerwiinschte periprozedurale Ereignisse

Basierend auf der GEE-Regressionsanalyse konnte das Patientenalter als einziger
statistisch signifikanter Pradiktor flir unerwiinschte periprozedurale Verldufe bei CAS
gezeigt werden. Das relative Risiko pro Lebensdekade lag hierbei bei 2,08 mit einem CI

von 1,22 bis 3,54 (p = 0,007). (Tab. 6)
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. Rel. 95%-
Eigenschaften Anzahl Risiko  Konf.nt. p-Wert
Klinik
Neurologische Symptomatik Ja Nein
9 (4,8 %) 12 (3,9 %) 1,25 0,52 - 3,03 0,62
Alter (pro weiterer Dekade) 2,08 1,22 - 3,54 0,007
Geschlecht Maénnlich | Weiblich
14 (3,9 %) 7 (4,9 %) 0,73 0,31 -2,00 0,62
Risikofaktoren Ja Nein
Art. Hypertonie 17 (3,9 %) 4 (7,1 %) 0,53 0,17 - 1,62 0,27
Hyperlipiddmie 12 (3,4 %) 9 (6,7 %) 0,49 0,20 - 1,18 0,11
Nikotinabusus 4 (2,5 %) 17 (5,5 %) 0,45 0,15 - 1,36 0,16
Diabetes mellitus 6 (4,4 %) 15 (4,3 %) 1,03 0,39 -2,71 0,96
KHK 12 (3,6 %) 9 (5,7 %) 0,62 0,26 - 1,50 0,29
Lasionen
Seite Links Rechts
12 (5,2 %) 9 (3,4 %) 1,54 | 064-371 0,34
Interventionen
Stentdesign Open-cell | Closed-cell
8 (4,7 %) 12 (4,2 %) 1,13 | 045-281 0,80
Max. Ballongrofde [mm] <5 mm >5 mm
14 (4,2 %) 7 (4,7 %) 112 | 044-282 0,82
Filtersystem Ja Nein
4 (4,0 %) 17 (4,6 %) 087 | 029-262 0,80

Tab. 6: Mogliche Pradiktoren fiir unerwiinschte periprozedurale Ereignisse

Das kombinierte Auftreten von Tod und/oder Schlaganfall bei Patienten ab 80 Jahren

verglichen mit Patienten unter 80 Jahren betrug 3,3 % beziehungsweise 1,4 %, war

jedoch nicht statistisch signifikant. Diese Ergebnisse waren in symptomatischen (3,6 %

gegenuber 1,9 %) und asymptomatischen (2,9 % gegeniiber 1,1 %) Fallen dhnlich und

aufderhalb des Signifikanzniveaus.
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3.5. Klinischer Verlauf

Klinische Verlaufsdaten nach Klinikentlassung waren in 82,7 % der Falle verfiigbar. Der
mediane Beobachtungszeitraum betrug 24 Monate mit einem Intervall von 1 bis 141
Monaten. Wahrend dieser Nachbeobachtungszeit starben 38 Patienten, wobei diese
Todesfalle hauptsachlich mit kardialen beziehungsweise neoplastischen Erkrankungen
assoziiert waren. Die geschitzten Zwei- und Fiinf-Jahres-Uberlebensraten betrugen
jeweils 94 % * 1,3 % beziehungsweise 87 % + 2,4 %. Das relative Mortalitatsrisiko von
symptomatischen gegeniiber asymptomatischen Patienten war mit 1,11 bei einem CI
von 0,59 bis 2,11 leicht, jedoch nicht statistisch signifikant erh6ht (p = 0,75 im Log-
Rank-Test). (Abb. 4A)
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Abb. 4A: Gesamtiiberlebensrate

Unerwiinschte neurologische Ereignisse wahrend des Verlaufs umfassten einen
Todesfall (0,2 %), vier Schlaganfalle (0,8 %) beziehungsweise neun TIA (1,8 %). Die
geschitzte Zwei-Jahres-Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben ohne unerwiinschte

postprozedurale Ereignisse (Tod, Schlaganfall, TIA) betrug 89 % + 1,7 %. Wahrend der
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ersten fiinf Jahre der Nachverfolgung gab es nur geringe, statistisch nicht signifikante
Unterschiede zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten im Hinblick

auf diesen kombinierten Endpunkt (p = 0,31 im Log-Rank-Test). (Abb. 4B)
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Abb. 4B: Uberlebensrate ohne TIA oder Schlaganfall

Als mogliche Pradiktoren fiir den klinischen Verlauf zeigten sich in der statistischen
Analyse das Lebensalter zum Zeitpunkt der Intervention mit einem relativen Risiko von
2,46 pro Lebensdekade bei einem CI von 1,72 bis 3,52 (p < 0,001) sowie das Vorliegen
einer Hyperlipididmie mit einem relativen Risiko von 0,50 bei einem CI von 0,30 bis 0,83

(p=10,007). (Tab. 7)



3. Ergebnisse

24

Merkmale

TIA / Schlaganfall / Tod

RR

| 95%-Konfidenzintervall | p-Wert

Klinik

Symptomatik

Ja

Nein

1,26

0,76 - 2,08

0,375

Alter (pro Lebensdekade)

2,46

1,72 - 3,52

<0,001

Geschlecht

Mannlich

Weiblich

0,93

0,50-1,72

0,821

Art. Hypertonie

Ja

Nein

0,82

0,40 - 1,67

0,584

Hyperlipiddmie

Ja

Nein

0,50

0,30-0,83

0,007

Nikotinabusus

Ja

Nein

0,75

0,44 -1,29

0,295

Diabetes mellitus

Ja

Nein

1,20

0,69 - 2,08

0,523

KHK

Ja

Nein

1,05

0,61-1,84

0,851

Lision

Seite

Links

Rechts

1,11

0,67 -1,84

0,689

Prozedur

Stentdesign

Open-cell

Closed-cell

1,19

0,66 -2,15

0,557

Max. Ballongrofie

<5 mm

>5mm

0,63

0,35-1,13

0,119

Filtersystem

Ja

Nein

1,15

0,54 -2,47

0,718

Modus

Einseitig

Zweiseitig

1,24

0,44 - 3,50

0,682

Tab. 7: Mogliche Pradiktoren fiir unerwiinschten klinischen Verlauf
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Eine Restenose innerhalb des behandelten Segments von wenigstens 70 Prozent trat in
11 von 411 Fallen (2,7 %) nach einem medianen postprozeduralen Zeitraum von sieben
Monaten mit einem Intervall von 1 bis 56 Monaten auf. (Abb. 5) Diesbeziiglich konnte
kein klinisches oder Eingriffsmerkmal als statistisch signifikanter Pradiktor identifiziert

werden. (Tab. 8)
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Abb. 5: Uberlebensrate ohne In-Stent-Restenose
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Merkmale

In-Stent-Restenose

RR

| 95%-Konfidenzintervall | p-Wert

Klinisch

Symptomatik

Ja

Nein

1,55

0,47 -5,11

0,467

Alter (pro Lebensdekade)

1,00

0,48-2,11

0,997

Geschlecht

Mannlich

Weiblich

0,72

0,16 - 3,16

0,679

Art. Hypertonie

Ja

Nein

0,57

0,12-2,63

0,470

Hyperlipiddmie

Ja

Nein

0,63

0,18 -2,15

0,460

Nikotinabusus

Ja

Nein

1,42

0,41-491

0,584

Diabetes mellitus

Ja

Nein

0,63

0,14 -2,94

0,561

KHK

Ja

Nein

0,56

0,17 -1,84

0,339

Lision

Seite

Links

Rechts

0,95

0,29 - 3,12

0,935

Intervention

Stentdesign

Open-cell

Closed-cell

0,86

0,23 -3,29

0,831

Max. Ballongrofie

<5 mm

>5mm

31,77

0,09 ->100

0,250

Filtersystem

Ja

Nein

1,42

0,30 - 6,65

0,653

Modus

Einseitig

Zweiseitig

0,80

0,10 - 6,22

0,828

Tab. 8: Mogliche Pradiktoren fiir In-Stent-Restenose
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Etwa die Halfte (5 von 11) der beobachteten Restenosen trat innerhalb der ersten sechs
Monate nach Intervention auf. Die andere Halfte zeigte eine einigermafden homogene
Verteilung im zeitlichen Verlauf zwischen sechs und 60 Monaten, dartiber hinaus trat
keine Restenose mehr auf. Patienten mit Restenose erlitten prozentual haufiger ein
unerwiinschtes neurologisches Ereignis im Sinne von TIA oder Tod als Patienten, bei
denen keine Restenose festgestellt wurde, jedoch war dies bei Schlaganfillen
umgekehrt. Diese Ergebnisse waren allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,289).

(Tab. 9)

Gesamt Restenose p-Wert
Ja Nein
TIA 9 (1,8 %) 1(9,1 %) 8 (1,6 %) 0,344
Schlaganfall 4 (0,8 %) 0 (0,0 %) 4 (0,8 %) 0,344
Tod 1(0,2 %) 1(9,1 %) 0 (0,0 %) 0,447
Kombiniert 14 (2,8 %) 2 (18,2 %) 12 (2,4 %) 0,289

Tab. 9: Zusammenhang von In-Stent-Restenose und klinischem Verlauf

Unter den Patienten mit diagnostizierter Restenose traten unerwiinschte neurologische
Ereignisse ausschlief3lich bei denjenigen auf, bei welchen sich die Restenose innerhalb
der ersten sechs Monate manifestiert hatte. Auch hier zeigte sich beziiglich dieser

Ergebnisse jedoch keine statistische Signifikanz (p = 0,184). (Tab. 10)

Restenose p-Wert
< 6 Monate > 6 Monate
TIA 1(9,1%) 0 (0,0 %) 0,500
Schlaganfall 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 0,500
Tod 1(9,1%) 0 (0,0 %) 0,500
Kombiniert 2 (18,2 %) 0 (0,0 %) 0,184

Tab. 10: Klinische Verlaufsbetrachtung nach zeitlichem Auftreten der Restenose
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4. Diskussion

Die endovaskuldre Revaskularisation der Carotis-Stenose soll im Vergleich zur
Endarteriektomie (CEA) eine weniger invasive Behandlung ermoglichen. Vergleichende
Metaanalysen zwischen beiden Therapieoptionen haben gezeigt, dass CAS gegeniiber
der CEA eine hohere Inzidenz von Schlaganfallen, hauptsachlich sogenannte Minor-
Strokes, aufweist, wahrend eine CEA mit erh6hten Raten von Myokardinfarkten und
Halsnervenverletzungen assoziiert sein kann. [Brott et al. 2010, Mas et al. 2006] Diese
Ergebnisse werden in der Fachwelt jedoch kontrovers diskutiert, so dass eine direkte
Vergleichbarkeit beider Verfahren bisher nur bedingt moglich ist. Trotz der noch
intensiv gefiihrten Diskussion iiber den Stellenwert von CAS in der Behandlung der
Carotis-Stenose nimmt die Zahl von auf diese Art behandelten Patienten weltweit zu.
Gegenwartig wird CAS als eine Alternative zur operativen Therapie insbesondere bei
jingeren Patienten oder bei Patienten mit hohem Operationsrisiko angesehen. [Brott et

al. 2011, Eckstein et al. 2012]
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4.1. Patientenpopulation

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Patientenpopulation entspricht einer Kohorte
internistischer Patienten aus der klinischen Routine, was sich durch ein mittleres
Patientenalter tiber 70 Jahren und das erhohte Auftreten von Komorbidititen darstellt.
In den bisher durchgefiihrten randomisierten, multizentrischen CAS-Studien liegt das
durchschnittliche Patientenalter jedoch unterhalb von 70 Jahren, und die Inzidenz
entsprechender Komorbiditiaten liegt vergleichsweise deutlich niedriger. So wurde
beispielsweise bei 67 % dieser Patientenpopulation eine koronare Herzkrankheit
diagnostiziert, wahrend dies nur bei 40 % der Patienten dieser randomisierten Studien
der Fall war. [Brott et al. 2010, END2001, Mas et al. 2006, Ringleb et al. 2006] Die
Inzidenz von arterieller Hypertonie und Hyperlipiddmie lag bei asymptomatischen
Patienten hoher als bei symptomatischen. Ein direkter Vergleich von
Patientenmerkmalen hinsichtlich ihrer klinischen Symptomatik wurde in bisher
verfiligbaren randomisierten Studien beziiglich CAS und CEA nicht angestellt. [Brott et al.
2010, END2001, Mas et al. 2006, Ringleb et al. 2006] Ein indirekter Vergleich grofder
Studien zur Carotis-Chirurgie stiitzt die Annahme, dass eine arterielle Hypertonie in
asymptomatischen Patienten mit etwa jeweils 64 % haufiger auftreten kénnte als in
symptomatischen mit jeweils etwa 50 % beziehungsweise 61 %, wobei keine Daten zu
einer Hyperlipidamie verfligbar sind. [Barnett et al. 1998, END1995, RAN1998] Dennoch
kann nicht gianzlich ausgeschlossen werden, dass die hier gezeigten Verteilungen

zufallig sind.
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4.2. Durchfiihrbarkeit des endovaskuldren Eingriffs

Die technische Erfolgsrate von CAS wird in der Literatur zwischen 95 und 100 %
angegeben. [Theiss et al. 2004, Theiss et al. 2008, Wholey et al. 1997, Yadav et al. 1997]
Gemittelt liber den Beobachtungszeitraum dieser Arbeit von 15 Jahren konnte CAS in
96,4 % der Fille erfolgreich durchgefiihrt werden. Somit entspricht die hier gezeigte
Erfolgsrate gut den bisher publizierten Daten. Hauptgrund fiir einen prozeduralen
Misserfolg war eine schwierige Anatomie der supraaortalen Gefdfde. Es konnte
allerdings ein stetiger Anstieg der Erfolgsrate iiber die Zeit gezeigt werden, wobei alle
Interventionen ab 2006 erfolgreich durchgefiihrt werden konnten. Es wird daher
angenommen, dass dies die steigende institutionelle sowie individuelle Erfahrung der
behandelnden Arzte widerspiegelt. [Theiss et al. 2008] Wihrend des Studienzeitraumes
wurde CAS von insgesamt flinf verschiedenen Therapeuten durchgefiihrt, wobei sich die
Mehrheit der Behandlungen hierbei hauptsichlich auf zwei behandelnde Arzte verteilt.
Zu keinem Zeitpunkt waren mehr als drei Arzte gleichzeitig im CAS-Programm der

Klinik tatig.
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4.3. Periprozeduraler Verlauf

Wahrend des stationdaren Aufenthaltes lag die Inzidenz periprozeduraler
Komplikationen insgesamt bei 4,2 %. Hierbei beriicksichtigt wurden Tod, ein bleibendes
neurologisches Defizit und TIA mit einer jeweiligen Inzidenz von 0,4 %, 1,2 %
beziehungsweise 2,6 %. Somit liegt die kombinierte Inzidenz von Tod und bleibendem
neurologischen Defizit mit 1,6 % im unteren Bereich der durch Register ermittelten
Range von 1,5 % bis 7,4 %. [Cremonesi et al. 2009, Theiss et al. 2004, Wholey et al.
2001] Jedoch muss festgehalten werden, dass in dieser Arbeit periprozedurale
Komplikationen nur wahrend des stationdren Aufenthaltes erfasst wurden, wobei die
Entlassung der Patienten in der Regel am zweiten bis vierten postinterventionellen Tag
erfolgte. Ahnliche Arbeiten und Register auf diesem Gebiet verzeichneten
periprozedurale Komplikationen als solche mit einem Auftreten innerhalb von 30 Tagen
nach dem Eingriff. Zwischen 15 % und 25 % dieser Komplikationen traten hierbei
spater auf als wahrend der durchschnittlichen Klinikverweildauer. [Cremonesi et al.
2009, Hofmann et al. 2006, Mas et al. 2006, Ringleb et al. 2006, Wholey et al. 2006] Es
kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass die Inzidenz periprozeduraler
Komplikationen in dieser Arbeit auf Grund dessen niedriger ausfillt als in den
genannten Studien und Registern. Es gibt einen Trend zu mehr cerebralen Ereignissen in
der symptomatischen im Vergleich zur asymptomatischen Gruppe, wobei dieser
Unterschied nicht statistisch signifikant war (1,6 % bzw. 1,0 %, p = 0,53). [Roubin et al.
2001] Die kombinierte Inzidenz von Tod oder Schlaganfall zeigte sich bei
symptomatischen und asymptomatischen Patienten mit 2,1 % beziehungsweise 1,3 %
deutlich unterhalb der fiir eine CEA vorgegebenen Richtwerte, welche eine Obergrenze
des perioperativen Risikos von 6 % fiir symptomatische beziehungsweise 3 % fiir
asymptomatische Patienten vorsehen. [Brott et al. 2011, Eckstein et al. 2012]

Es konnte in dieser Arbeit auflerdem ein Anstieg der Komplikationsrate mit
zunehmendem Patientenalter gezeigt werden, was ebenfalls in anderen Studien
berichtet wurde. [Roubin et al. 2001, Theiss et al. 2004] Es erscheint vom technischen
Standpunkt aus plausibel, dass bei dlteren Patienten eine fortgeschritten manifestierte
Atherosklerose der Aorta sowie der supraaortalen Gefafde vorliegen konnte, welche das
Risiko cerebraler Embolien wahrend endovaskularer Eingriffe in diesem Bereich erhoht.
Zudem steigt die Morbiditdit mit zunehmendem Lebensalter auf ein nicht zu

vernachldssigendes Niveau an und konnte eine hohere Komplikationsrate erklaren.
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4.4. Technische Gesichtspunkte

Wahrend des Beobachtungszeitraumes dieser Arbeit wurden im Bereich des Carotis-
Programms viele technische Verbesserungen und Veranderungen eingefiihrt, um die
Sicherheit und Effektivitdt von CAS zu erhéhen. So weisen beispielsweise zwei Drittel
der verwendeten selbstexpandierbaren Stents ein Closed-Cell-Design auf. Daten einer
retrospektiven Studie legen nahe, dass die freie Flache der Zellen eines Stents den
klinischen Verlauf beeinflussen kann, indem sie liberlegene Ergebnisse fiir Closed-Cell-
Stents gegeniiber Open-Cell-Stents zeigen. [Bosiers et al. 2007] Diese Ergebnisse
konnten jedoch bisher durch keine andere Arbeit reproduziert werden, und es konnte
ebenso kein Typ von selbstexpandierbaren Stents gegeniiber einem anderen als
liberlegen gezeigt werden. Auch in dieser Arbeit konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Stentdesign und klinischem Verlauf gezeigt werden.

Ferner stellt die Einfiihrung cerebraler Protektionsvorrichtungen zur Pravention
periprozeduraler cerebraler Embolien eine wichtige technische Neuerung dar. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass CAS unter Verwendung solcher Protektionssysteme mit
einer geringeren Inzidenz cerebraler Embolien verbunden sein kann. [Kastrup et al.
2003, Yadav et al. 2004] Andere Autoren sehen die Verwendung cerebraler
Protektionssysteme bei CAS als nicht notwendig an und weisen auf eine méglicherweise
hohere cerebrale Mikroembolisierung durch Verwendung solcher Systeme hin. [Ederle
et al. 2010] Obwohl bisher keine randomisierten Studien zur Beurteilung des
Stellenwertes cerebraler Protektionssysteme durchgefithrt wurden, werden sie in
weiten Teilen der Welt als Standard angesehen. [Brott et al. 2011] In einigen grofden
Studien wie EVA-3S und CREST wurden sie als verbindlich definiert. [Brott et al. 2010,
Mas et al. 2006] Basierend auf jiingeren Empfehlungen wurden im Rahmen des Carotis-
Programms dieser Klinik Protektionssysteme zur Pravention cerebraler Embolien,
sofern moglich, bei jeder CAS-Prozedur eingesetzt. In dieser Arbeit konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Verwendung cerebraler
Protektionsvorrichtungen und dem Auftreten neurologischer Akutkomplikationen

gezeigt werden.
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4.5. Mittelfristiger Verlauf

Die langfristige Pravention unerwiinschter neurologischer Ereignisse ist das Maf3 einer
effektiven Revaskularisation der Carotiden. Randomisierte Studien mit Daten zum
mittelfristigen Verlauf konnten zeigen, dass das Auftreten von Schlaganfallen insgesamt
gering ist und sich zwischen CAS und CEA nicht statistisch signifikant unterscheidet.
[Eckstein et al. 2008, Gurm et al. 2008, Mas et al. 2008] Die Inzidenz von Schlaganfallen
und TIA war in dieser Arbeit mit 1,0 % beziehungsweise 2,2 % ebenfalls niedrig und
unterschied sich nicht signifikant zwischen symptomatischen und asymptomatischen
Patienten.

In-Stent-Restenosen durch Hyperplasie von Neointima beeinflussen entscheidend die
Nachhaltigkeit von CAS. Entsprechende Daten weichen in der Literatur deutlich
voneinander ab und liegen im kurz- bis mittelfristigen Verlauf in einem Bereich
zwischen etwa 1 % und 22 %, wobei diese stark von den verwendeten
Ultraschallkriterien und der Definition des Grades der hdmodynamischen Relevanz
durch die Autoren abhdngen. [Groschel et al. 2005] In dieser Arbeit wurden etablierte
Ultraschallkriterien verwendet und dabei eine In-Stent-Restenose in 2,7 % der Falle
ermittelt. Diese Rate liegt nahe an der berichteten Inzidenz von 4 % aus Studien, welche
ebenfalls einen Stenosegrad von wenigstens 70 % als hamodynamisch relevant
definieren. [Groschel et al. 2005] Aktuellere Daten aus der CREST-Studie konnten
zeigen, dass die Inzidenz einer Restenose fiir CAS und CEA mit 6,3 % beziehungsweise
6,0 % bis zu zwei Jahre nach dem Eingriff dhnlich war, wobei die hdmodynamische
Relevanz durch einen Stenosegrad von wenigstens 70 % beziehungsweise eine
systolische Spitzengeschwindigkeit von 3,0 m/s definiert wurde. [Lal et al. 2012] Ferner
konnte gezeigt werden, dass bei Reduktion des geforderten Grenzwertes der
systolischen Spitzengeschwindigkeit zur Definition der hdmodynamischen Relevanz
einer Restenose deren Auftreten nach CAS hoher lag als nach CEA. Dies betont die
Wichtigkeit allgemein akzeptierter Ultraschallkriterien fiir die korrekte Definition einer
Restenose.

Zudem ist die klinische Bedeutung von In-Stent-Restenosen allgemein nur bedingt
geklart. So konnten Daten randomisierter Studien zeigen, dass derartige Restenosen
trotz hdmodynamischer Relevanz nicht statistisch signifikant mit unerwiinschten
neurologischen Ereignissen verbunden sind. Dies legt nahe, dass die neointimale

Hyperplasie anders als atherosklerotische Plaqueformation keinen Risikofaktor fiir
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arterielle Thrombembolien darstellt. [Mas et al. 2006, Ringleb et al. 2006] Auch in dieser
Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Auftreten einer In-Stent-
Restenose und unerwiinschter neurologischer Ereignisse im Verlauf gezeigt werden.
Zwar wurden solche prozentual haufiger bei Patienten mit In-Stent-Restenose
beobachtet, insbesondere wenn diese friith, das heifdt innerhalb der ersten sechs Monate,
auftrat, jedoch sind solche Ereignisse wie auch In-Stent-Restenosen, gemessen an der
Gesamtzahl von Eingriffen, verhdltnismafig selten und der Nachweis einer moglichen
statistischen Signifikanz dadurch erschwert. Weitere Untersuchungen an gréfieren
Patientenkollektiven wiren daher wiinschenswert und konnten Gegenstand kiinftiger
Arbeiten sein.

Potenzielle Pradiktoren fiir das Auftreten einer In-Stent-Restenose sind bisher nur
wenig verstanden. In dieser Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen einem klinischen oder prozeduralen Merkmal und einer In-Stent-Restenose
gezeigt werden. Dennoch gibt es einen Trend zu hoheren Restenoseraten bei
Verwendung kleinerer Ballondurchmesser zur Postdilatation. Ein Zusammenhang
zwischen suboptimalen Ergebnissen nach CAS und kleinen postinterventionellen
Stentdurchmessern, welche durch endovaskuldre Ultraschalluntersuchungen ermittelt
wurden, wurden als potenzielle Pradiktoren fiir eine Restenose durch andere Autoren
beschrieben. [Clark et al. 2006] Eine moglichst gute Entfaltung des Stents wahrend der

CAS-Prozedur sollte daher angestrebt werden.
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4.6. Limitationen

Die Limitationen dieser Arbeit ergeben sich aus dem retrospektiven Design der Studie.
Zudem wurde der periprozedurale Verlauf nur bis zur Entlassung aus der stationdren
Behandlung erfasst und nicht, wie in einigen dhnlichen Arbeiten, bis zu 30 Tage nach
dem Eingriff. Weitere Daten zum klinischen Verlauf lagen ferner in rund einem Fiinftel
der Falle nicht vor und konnten zudem nicht nachtraglich gewonnen werden. Dariiber
hinaus fanden neurologische Untersuchungen nicht in allen Fallen durch neurologische
Facharzte statt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass neurologische Komplikationen
nach CAS signifikant haufiger diagnostiziert werden, wenn die Patienten vor und nach
dem Eingriff durch einen neurologischen Facharzt untersucht werden. [Theiss et al.
2004] Aufgrund dieser Gesichtspunkte kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
tatsachliche Inzidenz unerwilinschter neurologischer Ereignisse peri- und
postprozedural in der untersuchten Population hoher liegt.

Dartiber hinaus konnten retrospektiv bei vielen Patienten keine ausreichenden
angiographischen Daten und damit Informationen zur Gefdflanatomie gewonnen
werden. Daher ist es nicht mdglich, eine geeignete Aussage zum Einfluss der
Gefaflanatomie auf die Sicherheit und Effektivitait von CAS innerhalb dieser

Patientenpopulation zu treffen.
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5. Zusammenfassung

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive monozentrische Kohortenstudie
zur Bestimmung der Sicherheit und Effektivitit des Carotisstentings bei Stenosen der
Arteria carotis interna. Die Hauptaussagen der Untersuchung sind, dass ein
Carotisstenting in einem klinischen Routinekollektiv mit Carotisstenosen mit einer
hohen technischen Erfolgsrate und mit einer niedrigen Inzidenz periprozeduraler
Komplikationen durchgefiihrt werden kann, die deutlich innerhalb der geforderten
Referenzwerte flir die chirurgische Therapie der carotidalen Verschlusskrankheit bei
symptomatischen und asymptomatischen Patienten liegen. [Brott et al. 2011] Ferner
zeigen diese Daten eine Verbindung von CAS mit einem geringen Auftreten sowohl
neurologischer Komplikationen als auch In-Stent-Restenosen im mittelfristigen Verlauf.
Es kann daraus zusammenfassend geschlossen werden, dass CAS eine sichere und
effektive Behandlungsoption fiir eine typische Patientenpopulation mit carotidaler
Verschlusskrankheit darstellt, sofern es durch erfahrene Therapeuten durchgefiihrt

wird.
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