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1. Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung: Behandlung hochgradiger intrakranieller Stenosen

Hintergrund: Ca. 10 % aller Schlaganfalle konnen auf intrakranielle atherosklerotische
Stenosen zuriickgefihrt werden. In dieser retrospektiven Studie wurde untersucht, wie sich
die derzeit zur Verfligung stehenden Behandlungsansatze (medikamentdse Therapie, Ballon-

sowie Stentangioplastie) auf das Patientenoutcome (Auftreten TIA/Schlaganfall) auswirken.

Patienten & Methode: Eingeschlossen wurden 64 Patienten mit 76 angiographisch
bestéatigten, hochgradigen (> 70 %) symptomatischen intrakraniellen Stenosen, die sich in
den Jahren 2010/2011 einer Intervention unterzogen haben. Davon entfielen 41
Interventionen auf den vorderen und 35 auf den hinteren Kreislauf. 7 intrakranielle Stenosen
wurden mittels medikamentoser Therapie behandelt, 13 durch Stentangioplastie und 54
mithilfe der Ballonangioplastie. Bei 13 Patienten wurde eine Zweitintervention durchgefiihrt

(20,3 % (13/64)).

Ergebnisse: Das erneute Auftreten einer TIA bzw. eines Schlaganfalles im Follow-up (@ 9,3
Monate, 65,6 % vorhandene Verlaufskontrollen) war hochgradig signifikant abhangig von der
Therapie (p = 0,001). Sowohl die Stentangioplastie (p = 0,002) als auch die Ballonangioplastie
(p = 0,000) waren der medikamentdsen Therapie signifikant Gberlegen, untereinander war
kein signifikanter Unterschied feststellbar (p = 0,321). Die technische Erfolgsrate der
endovaskuldren Behandlung lag bei 96,5 % (82/85). Innerhalb von 30 Tagen post
interventionem erlitten 5 Patienten (11,9 % (5/42)) ein Rezidiv, davon 3 eine TIA (60 % (3/5))
und 2 einen minor stroke (40 % (2/5)). Die Gesamt-Rezidivrate tiber die Follow-up-Zeit lag

bei 21,9 % (14/64).

Schlussfolgerung: Die Frage nach der optimalen Behandlung hochgradiger intrakranieller
Stenosen konnte bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht abschlieBend beantwortet werden. In
dieser Studie zeigte die endovaskular behandelte Patientengruppe ein glinstigeres Outcome
als die medikamentdse Vergleichsgruppe. Fir die Zukunft entscheidend ist die zuverlassige
Senkung der Komplikationsraten, eine sorgfaltige Patientenauswahl mit klarer
Indikationsstellung, eine technische Weiterentwicklung der Interventionsmateralien, sowie

die Erfahrung und das Kénnen des endovaskular tatigen Neuroradiologen.
1



Schliisselworter: Intrakranielle Stenose, Intrakranielle Atherosklerose, Schlaganfall, Stent,

Angioplastie

1.2 Abstract: Treatment of high-grade intracranial stenoses

Background: Ca. 10 % of all strokes are caused by intracranial atherosclerotic stenoses.
Object of this retrospective study was to determine the safety and efficacy of the currently
available treatment approaches (medical treatment, percutaneous transluminal angioplasty

alone and together with stenting) in terms of patient outcome (TIA/stroke).

Patients & Methods: Included were 64 patients with 76 angiographically confirmed high-
grade (= 70 %) symptomatic intracranial stenoses, who underwent an intervention in the
years 2010/2011. Thereof 41 interventions were conducted in the anterior circulation and 35
in the posterior circulation. 7 intracranial stenoses were treated medicinally, 13 per stenting

and 54 through angioplasty. In 13 patients a reintervention was conducted (20,3 % (13/64)).

Results: The renewed occurence of TIA or stroke during follow-up (@ 9,3 months, 65,6 %
available for follow-up) was highly significant depending on treatment (p = 0,001). Both
percutaneous transluminal angioplasty with stenting (p = 0,002) and without stenting

(p = 0,000) was significant superior to medical treatment, but among themselves, there was
no statistic difference ascertainable (p = 0,321). The technical success rate of endovascular
treatment was 96,5 % (82/85). Within 30 days after treatment, 5 patients (11,9 % (5/42))
suffered a relaps, 3 a TIA (60 % (3/5)) and 2 a minor stroke (40 % (2/5)). The overall

recurrence rate during follow-up was 21,9 % (14/64).

Conclusion: The question concerning the optimal treatment of high-grade intracranial
stenoses could not be answered conclusively as yet. In this study the endovascular treated
patient group showed a favourable outcome compared to the medically treated arm.
Important for the future is the reliable lowering of the complication rate, meticulous criteria
for patient selection with clear defining criteria for intervention, further improvements of

materials and techniques as well as the experience and expertise of the interventionalist.

Keywords: intracranial stenosis, intracranial atherosclerosis, stroke, stent, angioplasty
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2. Einleitung

2.1 Intrakranielle GefaRstenosen

2.1.1 Epidemiologie

Der Schlaganfall gehort zu den haufigsten und bedeutendsten vaskuldren Erkrankungen.
Nach Schatzungen erlitten im Jahr 2010 16,9 Mio. Menschen einen Schlaganfall, mehr als ein
Drittel (5,9 Mio.) endeten todlich [48]. In Deutschland ereignen sich jahrlich ca. 262 000
Schlaganfalle, davon 196 000 erstmalige und 66 000 Reinfarkte (Stand 2008). Der
Schlaganfall ist hierzulande die dritthdufigste Todesursache mit ca. 62 000 Todesfallen
(Todesursachenstatistik 2010; ICD-10: 160-169) hinter Herz- und Krebserkrankungen [64].
Aufgrund des demographischen Wandels stehen Schlaganfalle in der Todesursachenstatistik
weltweit an zweiter Stelle [48]. Sie gehdren zu den haufigsten Ursachen fiir erworbene,
lebenslange Behinderungen im héheren Lebensalter. In westlichen Industrielandern
belaufen sich die Ausgaben fiir Schlaganfallpatienten auf ca. 2 - 5 % der gesamten
Gesundheitskosten [64]. Basierend auf Daten des Erlanger Schlaganfall Registers werden in
Deutschland bis zum Jahr 2025 schatzungsweise 3,4 Mio. Menschen einen erstmaligen
ischamischem Insult erleiden, die direkten Kosten fir die Versorgung der Patienten werden
auf ca. 108,6 Milliarden Euro veranschlagt [64], [79].

Schlaganfalle werden generell in ischamische (80 %) und hamorrhagische (20 %) Insulte
unterteilt [100]. Ca. 8 - 10 % aller zerebralen Ischamien kénnen bei Kaukasiern auf
intrakranielle atherosklerotische Stenosen zuriickgefiihrt werden [30], [130], bei der
asiatischen Bevolkerung liegt der Anteil bei bis zu 50 % [75]. Das Risiko einen Schlaganfall
aufgrund einer intrakraniellen Stenose zu erleiden liegt zwischen 7 - 24 % [30]. Im Gegensatz
zu extrakraniellen A. carotis interna (ACI)-Stenosen [2], [103], besteht fir intrakranielle

Stenosen kein standardisiertes Therapiekonzept.

2.1.2 Blutversorgung des Gehirns

Die arterielle Versorgung des Gehirns erfolgt tGiber einen vorderen und hinteren Kreislauf.
Der vordere Kreislauf versorgt tiber die aus der A. carotis communis (ACC) entspringende
A. carotis interna (ACI) die Gehirnabschnitte in der vorderen und mittleren Schadelgrube

(Karotisstromgebiet). Der hintere Kreislauf, gebildet von den auf dem Clivus zur unpaaren

A. basilaris (BA) zusammenflieBenden Aa. vertebrales (VA), versorgt die Gehirnanteile der



hinteren Schadelgrube (vertebrobasildres Stromgebiet). Beide Stromgebiete sind iber einen
Anastomosenkreislauf, den Circulus arteriosus cerebri Willisii, miteinander verbunden.

Die Abschnitte der A. carotis interna (ACI) ab Eintritt in den Canalis caroticus der
Schadelbasis, die aus ihr abzweigenden A. cerebri anterior (ACA) und A. cerebri media
(MCA), die Aa. vertebrales (VA) ab Eintritt in das Foramen magnum, die A. basilaris (BA), die
aus ihr hervorgehende A. cerebri posterior (ACP) sowie die von diesen Arterien abgehenden
Gefalle bilden in ihrer Gesamtheit das intrakranielle Stromgebiet.

Die A. carotis interna geht auf Hohe des vierten Halswirbelkdrpers aus der A. carotis
communis hervor. lhr Verlauf von der Karotisgabel (Bifurcatio carotidis) bis zu ihrer
Aufzweigung in die Aa. cerebri anterior und media in Hohe der Substantia perforata anterior
des Frontalhirns kann in vier topographische Abschnitte unterteilt werden:

- Pars cervicalis: von der Karotisgabel bis zum Eintritt in die Schadelbasis

- Pars petrosa: im Verlauf durch die Schadelbasis im Canalis caroticus des Felsenbeins

- Pars cavernosa: im Verlauf durch den Sinus cavernosus

- Pars cerebralis: nach Verlassen des Sinus cavernosus bis zur Aufzweigung in die A. cerebri
anterior und media. [139]

Die Pars cervicalis stellt somit den extrakraniellen Abschnitt, die Pars petrosa, die Pars
cavernosa und die Pars cerebralis die intrakraniellen Abschnitte der A. carotis interna dar.
Die A. carotis interna zieht, ohne einen Ast abzugeben, bis zur Schadelbasis. Fir die
intrakraniellen Abschnitte der A. carotis interna existieren keine einheitlichen
Bezeichnungen. Nach KRAYENBUHL und YASARGIL [73] werden fiinf Segmente (C1 - C5)
unterschieden (s. Abb. 1). Nach Austritt aus dem Canalis caroticus verlduft die A. carotis
interna zunachst nach medial (C5-Segment), zieht dann S-férmig lateral der Hypophyse
durch den Sinus cavernosus (C4-Segment) und durchbricht medial vom Proc. clinoideus
anterior die Dura mater (C3-Segment, Karotisknie). Von dort lduft sie innerhalb des
Subarachnoidalraumes (Cisterna chiasmatica) nach occipital (C2-Segment) und geht bis zur
Bifurkation in ihren Endabschnitt Gber (C1-Segment). Der Durchmesser des

Karotisendabschnittes betragt in der Regel 3,5 - 5 mm [139].



Pars cerebralis

Pars cavernosa

Pars petrosa

Pars cervicalis

A. carotis interna links
A. carotis externa rechts

Bifurcatio carotidis

A. vertebralis links

A. carotis communis rechts

Truncus brachiocephalicus

A. subclavia links

- Arcus aortae

Abbildung 1: Anatomie der extra- und intrakraniellen BlutgefdRe (CE-MRA).
Ansicht von ventral (links) und schrag von lateral (rechts). Neben dem extra- und
intrakraniellen Verlauf der BlutgefalRe sind die anatomischen Abschnitte der
A. carotis interna (Pars cervicalis, Pars petrosa, Pars cavernosa und Pars cerebralis)
und die intrakranielle Einteilung der A. carotis interna nach KRAYENBUHL und
YASARGIL dargestellt.

Die A. cerebri media ist als Endast der A. carotis interna die starkste der drei groRen
Gehirnarterien. Sie verlauft horizontal an der Hirnbasis als Pars sphenoidalis (M1-Segment)
bis zur Fossa lateralis, wo sie in die Pars insularis auf der Insel (M2-Segment) tGibergeht. Sie
zieht dann durch den Sulcus lateralis und bildet die Pars opercularis (M3-Segment) und
schlieBlich den Endabschnitt des Mediastromgebietes, die Pars terminalis (M4-Segment).
Aus der A. carotis interna entspringt ebenfalls die A. cerebri anterior. Der Abschnitt vor
Abgang der A. communicans anterior wird als Pars precommunicalis oder A1-Segment
bezeichnet. Der sich auf die A. communicans anterior anschlieBende Arterienabschnitt stellt
die Pars postcommunicalis oder das A2-Segment dar. Er verlauft im Interhemispharenspalt
und teilt sich in die A. pericallosa und die A. callosomarginalis auf. [139]

Die Aa. vertebrales gehen jeweils aus der linken bzw. rechten A. subclavia hervor. Sie

verlaufen extrakraniell durch die Foramina costotransversaria vom sechsten bis zum zweiten
5



Halswirbel und ziehen lber den Atlasbogen gemeinsam mit dem Hirnstamm durch das
Foramen magnum in das Schadelinnere. Am Unterrand der Briicke vereinigt sich die

A. vertebralis mit der A. vertebralis der Gegenseite zur unpaaren A. basilaris. Die
extrakraniellen Abschnitte werden in die Segmente VO - V3 untergliedert, der intrakranielle
Abschnitt vom Eintritt ins Schadelinnere bis zur Verschmelzung zur A. basilaris entspricht
dem V4-Segment. [89]

Die A. basilaris verlauft mittig am Pons entlang und zweigt sich an dessen Oberrand in die
beiden Endaste, die Aa. cerebri posteriores auf, die somit zum Versorgungsgebiet des
vertebrobasildaren Systems gehdren. Die A. basilaris hat i. d. R. einen Durchmesser von
ungefahr 4 - 4,5 mm [139].

Der Abschnitt der A. cerebri posterior von der Aufzweigung der A. basilaris bis zum Abgang
der A. communicans posterior wird als P1-Segment oder Pars precommunicalis bezeichnet.
Daran schlief8t sich das Segment P2 (= Pars postcommunicalis) an. Das Segment P3 verlauft

durch die Cisterna quadrigemina und das Segment P4 entspricht dem Endabschnitt im

Bereich des Sulcus calcarinus (s. Abb. 2). [89]

Abbildung 2:  Anatomie der intrakraniellen BlutgefaRe (TOF-MRA).
1 A. carotis interna rechts, 2 A. vertebralis rechts, 3 A. basilaris, 4 A. cerebelli inferior
anterior rechts, 5 A. superior cerebelli rechts, 6 A. cerebri posterior rechts, Pars
precommunicalis, Segmentum P1, 7 A. cerebri anterior rechts, Pars precommunicalis,
Segmentum A1, 8 A. communicans anterior, 9 A. cerebri anterior rechts, Pars
postcommunicalis, Segmentum A2, 10 A. cerebri media rechts, Pars sphenoidalis,
Segmentum M1, 11 A. cerebri media rechts, Pars insularis, Segmentum M2
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2.1.3 Regulation der Blutversorgung des Gehirns

Das Gehirn bendtigt trotz seines vergleichsweise geringen Gewichtes, das ungefahr 2 % des
Korpergewichts ausmacht, 20 % des Kérperbedarfs an Sauerstoff und 16 - 17 % des
Herzzeitvolumens, was unter physiologischen Bedingungen einem Blutfluss von

750 - 1000 ml/min entspricht. Die Durchblutung weist dabei groRe regionale Unterschiede
auf. So ist sie in der weilRen Substanz ungefahr konstant bei 16 ml/100 g/min und in der
grauen Substanz variabel und liegt durchschnittlich bei 85 ml/100 g/min.

Das Gehirn verfligt im Rahmen der Autoregulation Gber zwei Mechanismen, die es ihm
ermoglichen, regulatorisch auf die Durchblutung und somit auf die Stoffwechsellage Einfluss
zu nehmen. Zum einen ist die Autoregulation an den systemischen Blutdruck gekoppelt. Ziel
der Autoregulation ist es eine konstante Blutversorgung des Gehirns sicher zu stellen. Bei
einem Abfall des systemischen Blutdrucks erfolgt eine Weitstellung der Gehirnarteriolen, die
in einer Zunahme des zerebralen Blutflusses (CBF) resultiert. Bei einem Blutdruckanstieg
verengen sich die Gehirnarteriolen, sodass es umgekehrt zu einem Abfall des zerebralen
Blutflusses (CBF) kommt. Der Autoregulationsmechanismus ist bei mittleren arteriellen
Driicken zwischen 60 - 160 mmHg (Autoregulationsbereich) wirksam. Zum anderen ist die
Autoregulation an die Blutgase und den pH-Wert gekoppelt. Bei einem Abfall der pCO,-
Konzentration (Hypokapnie) im Blut konstringieren sich die BlutgefaRe und die zerebrale
Durchblutung nimmt ab. Im Gegensatz dazu erweitern sich die Gefidlle bei einem Anstieg des
pCO, (Hyperkapnie) und der Blutfluss steigt an. Ein gegenlaufiger Mechanismus lasst sich bei

einer Anderung des pO, beobachten. [124]

2.1.4 Atiopathogenese, Pathophysiologie und Prognose des ischimischen Schlaganfalls
Die Einteilung des ischamischen Schlaganfalls hinsichtlich der Atiologie erfolgt anhand der
TOAST-Klassifikation (,, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment®) [11] in flinf
Subgruppen: makroangiopathische, kardioembolische oder mikroangiopathische
Hirninfarkte, sowie Hirninfarkte anderer oder unklarer Atiologie.

Intrakranielle atherosklerotische Stenosen stellen weltweit die haufigste Ursache fiir
zerebrale Ischdamien dar [53], [75], [134]. Neben atherosklerotischen Veranderungen
kommen als Ursache fiir intrakranielle Stenosen auch Vaskulitiden, Dissektionen,
Vasospasmen und verschiedene Intoxikationen in Frage [18].

Entsprechend der WHO-Definition versteht man unter Atherosklerose eine variable
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Kombination von degenerativen Intimaveranderungen der Arterien, bestehend aus herd-
formigen Anhaufungen von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Calciumeinlagerungen, begleitet von Verdanderungen in der Media

(s. Abb. 3) [146]. Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung atherosklerotischer Ver-

anderungen zahlen nicht modifizierbare und modifizierbare Komponenten (s. Tab. 1) [112].

Tabelle 1: Einteilung atherosklerotischer Risikofaktoren.

nicht modifizierbare Risikofaktoren modifizierbare Risikofaktoren

Alter arterielle Hypertonie

Ethnizitat Diabetes mellitus

Geschlecht Nikotinabusus

genetische Pradisposition Dyslipidamie
Hyperhomozysteinamie

Pradilektionsstellen von intrakraniellen Stenosen sind die Pars petrosa und cavernosa der
A. carotis interna, das M1-Segment der A. cerebri media, sowie in der hinteren Zirkulation
das V4-Segment der A. vertabralis und die A. basilaris. Im Unterschied zu extrakraniellen
Stenosen werden intrakranielle Stenosen als dynamische Prozesse angesehen, die neben
einem stabilen Verlauf durch Progression und Regression gekennzeichnet sind. [77]
Vier verschiedene Mechanismen werden als Ursache fiir einen ischamischen Schlaganfall
infolge intrakranieller atherosklerotischer Veranderungen angenommen, wobei auch eine
Kombination der einzelnen Mechanismen maoglich ist:

1. Poststenotische Hypoperfusion

2. Thrombusbildung durch Plaqueruptur mit konsekutivem GefaBverschluss

3. Thromboembolische Verlegung des distalen GefdRabschnittes (arterio-arterielle

Embolie)

4. Direkter Verschluss perforierender Arterien auf Hohe des Plaques. [54], [66]

Dabei fiihrt eine Durchblutungsverminderung unter die Infarktschwelle (< 18 ml/100 g/min)
zum Ausfall der neuronalen Funktion. Kommt es zu einem weiteren Absinken unter die sog.
Ischamieschwelle (< 10 ml/100 g/min), resultiert daraus ein irreversibler Funktionsverlust
der Nervenzellen. Die Dauer der Ischamie ist hinsichtlich der Langzeitfolgen entscheidend.

[124]
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Abbildung 3: Pathophysiologie intrakranieller Atherosklerose. a Vaskulare Risikofaktoren, wie z. B.
Bluthochdruck und Rauchen, verursachen im Rahmen einer Endothelzellschadigung
der Intima eine endotheliale Dysfunktion. In der Folge erhoht sich die Permeabilitat
des Endothels fiir Monozyten, Lymphozyten und andere Plasmabestandteile, sodass
sie sich an diesen Stellen anlagern, in subendotheliales Gewebe einwandern und sich
dort zusammenlagern kénnen. Durch die Aufnahme von Lipiden wandeln sich
Makrophagen in Schaumzellen um. Bei ihrem Zerfall setzen sie Botenstoffe frei, die
eine Entziindungsreaktion initiieren sowie die Einwanderung und Proliferation von
glatten Muskelzellen aus der Media in die Intima stimulieren. b Im Verlauf bildet sich
ein stabiler Plaque mit fibroser Kappe, bestehend aus Leukozyten, Lipiden und
nekrotischem Gewebe aus. Der urspriinglich stabile Plague kann mit zunehmender
Instabilitat der fibrésen Kappe in einen vulnerablen Plaque tibergehen. Rupturiert der
Plague werden darunter liegende GefaBwandschichten freigelegt und es folgt eine
Thrombozytenaggregation mit evtl. Embolusbildung. ¢, d Durch die GefaBwand-
veranderungen kommt es zu Stérungen im laminaren Blutfluss, die zu verstarkten
Scherkraften auf das bereits vorgeschadigte Endothel fihren. Dies verursacht eine
fortwahrende Schadigung des Endothels und der GefaBRwand. Das Zusammenspiel
von Gefalleinengung und Embolusbildung resultiert in Schlaganfallen mit hamo-
dynamischer und embolischer Komponente. (aus [54])

In der Bildgebung lassen die verschiedenen Lasionsmuster Rickschliisse auf den zugrunde
liegenden Pathomechanismus der zerebralen Ischamie zu. Dabei ist eine Einteilung der
Infarktmuster in drei Hauptgruppen moglich [111]:

1. Lakunare Infarkte: Sie sind subkortikal lokalisiert und zumeist Folge einer

zerebralen Mikroangiopathie. Besteht dariiberhinaus eine periventrikular



betonte Dichteminderung im Marklager spricht man von einer subkortikalen
arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE).

2. Hamodynamisch bedingte Infarkte: Hierzu gehéren Endstrominfarkte des
Marklagers und kortikal-subkortikal gelegene Extraterritorial- bzw.
Grenzzoneninfarkte zwischen den Versorgungsgebieten zweier Arterien.
Ursachlich ist zumeist eine hochgradige Stenose oder der Verschluss der
A. carotis interna mit unzureichend ausgebildetem Kollateralnetzwerk.

3. Territorialinfarkte: Sie sind kortikal oder subkortikal nachweisbar und
thromboembolischer Genese. Eine Sonderform ist der sog. ,, ausgedehnte

Linsenkerninfarkt”. (s. Abb. 4)

Zerebrale Mikroangiopathie | Himodynamisch bedingte Territorialinfarkte
Infarkte
a c )E
&
b d

Abbildung 4: Schematische Darstellung verschiedener Infarktmuster in der Bildgebung.
a Lakunare Infarkte, b Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE),
c Endstrominfarkte, d Vorderer und hinterer Grenzzoneninfarkt, e Territorial-
infarkte unterschiedlicher Auspragung im Media-, Anterior- und Posterior-
stromgebiet, f ,,ausgedehnter Linsenkerninfarkt” (aus [111])

Je nach Lokalisation des Schlaganfalls finden sich unterschiedliche Symptome. Zu den
typischen Symptomen bei GefaRverschliissen im Karotisstromgebiet gehoren u. a. die
kontralaterale Hemiparese und Hemihypasthesie, die Aphasie sowie die Amaurosis fugax.
Im vertebrobasilaren Stromgebiet treten als typische Symptome v. a. Schwindel, Hemi-

ataxie, Gang- und Standataxie, ferner auch Dysathrie auf. [38]
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Das Schlaganfallrisiko und damit die Prognose fiir den Patienten hiangt neben der Stenose-
lokalisation, Stenoseldange und Kollateralversorgung von dem Stenosegrad selbst, aber auch
davon ab, ob es sich um eine asymptomatische oder eine symptomatische Gefalleinengung
handelt [18]. Unter suffizienter antithrombotischer Therapie konnte fiir asymptomatische
intrakranielle Stenosen ein jahrliches Schlaganfallrisiko von < 2 % eruiert werden [30]. Bei
symptomatischen Patienten lag das Risiko fiir eine erneute TIA oder Schlaganfall im selben
GefaRgebiet trotz medikamentdser Sekundarprophylaxe bei ca. 20 % [27], [109]. Ein

Stenosegrad > 70 % konnte als unabhangiger Pradiktor festgestellt werden [74].

2.2 Bisherige Behandlungsansatze
Als Behandlungsansatze stehen neben der medikamentdsen Therapie, die Anlage extra-/
intrakranieller Bypasse, die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) sowie das Stenting

zur Verfligung.

2.2.1 Medikamentdse Behandlungsansatze

Die primare Behandlung symptomatischer intrakranieller Stenosen beruht auf der
adaquaten Einstellung vaskularer Risikofaktoren, wie z. B. der arteriellen Hypertonie, der
Hypercholesterindmie und des Diabetes mellitus [122], [154].

Neben der Optimierung vaskularer Risikofaktoren bildet die Gabe von Thrombozyten-
funktionshemmern (TFH) einen Grundpfeiler in der Sekundarpravention des Schlaganfalls.
Die Thrombozytenaggregationshemmung kann lber verschiedene pharmakologische
Mechanismen erfolgen.

Bereits seit Jahrzehnten ist die Acetylsalicylsdure (ASS) in der Sekundarprophylaxe etabliert.
Infolge der Hemmung der COX-1 vermittelten Thromboxan-Synthese der Blutplattchen
kommt es zu einer verringerten Thrombozytenaggregationsneigung [128]. In mehreren
Studien konnte eine effektive Sekundarprophylaxe ischamischer zerebrovaskularer
Ereignisse nachgewiesen werden [13], [14]. Lediglich die Frage nach der optimalen
Dosierung konnte bisher nicht abschlieRend geklart werden [1], [6], [7], [8], [13], [35], [47],
[71]. In den Leitlinien wird eine Therapie mit niedriger ASS-Tagesdosis von 100 mg bei
intrakraniellen Stenosen empfohlen, um zusatzlich die dosisabhdngig auftretenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen und Blutungskomplikationen zu verhindern [47], [123],

[133], [154].
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Einen ebenfalls thrombozytenaggregationshemmenden Effekt weisen die Thienopyridine
Ticlopidin und Clopidogrel auf. lhre Wirkungsweise beruht, nachdem sie als Prodrugs im
Korper in ihre Wirkform umgewandelt wurden, auf der irreversiblen Blockade des ADP-
Rezeptor-Subtyps P2Y1,. Infolgedessen entfallt die ADP-abhangige Aktivierung des
Glykoproteins IIb/llla. Dies resultiert in einer beeintrachtigten Vernetzung zwischen
Thrombozyten und Fibrinmolekilen. [90]

Ticlopidin hat, trotz der in Studien belegten Wirksamkeit [52], [62], seinen Stellenwert in der
Verhinderung zerebraler ischamischer Ereignisse gegeniiber moderneren Substanzen, wie

z. B. Clopidogrel mit geringeren unerwiinschten Nebenwirkungen eingeblf3t und sollte nicht
mehr verordnet werden [22], [154].

Die CAPRIE-Studie (,,Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events”) [25]
bescheinigte Clopidogrel im direkten Vergleich zu ASS eine statistisch signifikante
Uberlegenheit in der Sekundarprophylaxe vaskulérer Ereignisse (ischdmischer Schlaganfall,
Myokardinfarkt oder vaskularer Tod) mit einer relativen Risikoreduktion um 8,7 %. Allerdings
fand in dieser Studie keine Subgruppenauswertung fiir Patienten mit intrakraniellen
Stenosen statt.

Bei der Behandlung von Patienten mit ischdmischem Schlaganfall versuchte man zudem von
den Erfahrungen aus kardiologischen Studien zu profitieren. Die zur Untersuchung des
akuten Koronarsyndroms konzipierte und richtungsweisende CURE-Studie (,,Clopidogrel in
unstable angina to prevent recurrent events”) [150] wies eine Uberlegenheit der
Kombinationstherapie bestehend aus ASS und Clopidogrel gegenliber der Monotherapie mit
ASS nach. Diese Ergebnisse wurden zum Anlass genommen, eine Kombinationstherapie aus
ASS und Clopidogrel in die Sekundarprophylaxe des Schlaganfalls zu (ibernehmen [58]. Die
dazu im Mai 2004 auf dem 13. Europaischen Schlaganfallkongress in Mannheim
vorgestellten Resultate der MATCH-Studie (,,Management of atherothrombosis with
clopidogrel in high-risk patients with recent TIA or ischemic stroke”) [36] offenbarten, dass
Ergebnisse aus kardiologischen Studien nicht ohne weiteres auf andere Patientenkollektive
Ubertragbar sind. Die MATCH-Studie verglich die Kombinationstherapie aus ASS und
Clopidogrel mit einer Monotherapie mit Clopidogrel bei Hochrisikopatienten mit kiirzlich
stattgehabter TIA oder ischamischem Insult hinsichtlich ihres Praventionspotenzials neuer
ischamischer Ereignisse. Es ergab sich kein statistisch signifikanter klinischer Nutzen der

doppelten Thrombozytenaggregationshemmung im Vergleich zur Monotherapie mit
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Clopidogrel, jedoch traten unter der Kombinationstherapie lebendsbedrohliche
Blutungskomplikationen signifikant haufiger auf. Auch die im Jahr 2006 publizierte
CHARISMA-Studie (,,Clopidogrel for high atherothrombotic risk and ischemic stabilization,
management, and avoidance”) [20], in der die duale Thrombozytenfunktionshemmung mit
ASS plus Clopidogrel mit einer Monotherapie mit ASS verglichen wurde, lie8 keinen
zusatzlichen praventiven Effekt der Kombinationstherapie gegeniiber der Monotherapie
erkennen. Unter kombinierter Therapie mit ASS und Clopidogrel stiegen die moderaten
Blutungen signifikant und die schweren Blutungen nicht signifikant an.

Mit Dipyridamol steht ein weiterer klinisch relevanter Thrombozytenaggregationshemmer
zur Verfligung. Neben der aggregationshemmenden Wirkung, die Dipyridamol durch
Hemmung der Phosphodiesterase und Blockierung der Wiederaufnahme von Adenosin in
Thrombozyten entfaltet, besitzt es auch vasodilatatorische Eigenschaften [60]. Seine
Effektivitat in der Sekundarprophylaxe zerebrovaskularer Ereignisse wurde in mehreren
Studien belegt [7], [35], [45]. Insbesondere die Kombination aus ASS plus retardiertem
Dipyridamol stellte sich in der ESPS-2-Studie (,,European stroke prevention study 2“) [35]
sowohl dem mit ASS und retardiertem Dipyridamol alleine behandelten Studienarm, als auch
der Placebo-Gruppe als tiberlegen dar. Im direkten Vergleich mit Clopidogrel in der PROFESS-
Studie (,,Prevention regimen for effectively avoiding second strokes”) [116] war die
Kombination von ASS und Dipyridamol nicht wirksamer als eine Monotherapie mit
Clopidogrel, fiihrte jedoch zu vermehrten Blutungskomplikationen.

In der aktuellen Leitlinie zur ,,Sekundarprophylaxe des ischamischen Insults” [154] werden
hinsichtlich der Thrombozytenfunktionshemmung folgende Empfehlungen ausgesprochen:

e ,Empfehlung 1.1: Acetylsalicylsdure (ASS) soll in der Sekundarpravention nach TIA
oder ischamischem Insult zur Pravention vaskuldrer Ereignisse gegeben werden.
Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la [...]

e Empfehlung 1.3: ASS soll in einer Dosis von 100 mg verabreicht werden.
Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la [...]

e Empfehlung 1.5: Patienten nach einem ischamischen Insult sollen ASS zur Sekundar-
pravention erhalten. Alternativ sollte die Kombination aus ASS und retardiertem
Dipyridamol oder Clopidogrel zur Sekundarpravention verabreicht werden.
Empfehlungsstarke fir ASS (A), Kombination aus ASS (25 mg) und retardiertem
Dipyridamol (200 mg) (B) und Clopidogrel (75 mg) (B) [...]
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e Empfehlung 1.6: Die Kombination von ASS mit Clopidogrel soll bei Patienten nach
ischamischem Insult nicht zur langfristigen Sekundarpravention eingesetzt werden.
[...]

e Empfehlung 1.10: Eine Empfehlung zur Therapieeskalation bei wiederholtem

Schlaganfall oder TIA kann mangels Daten nicht gegeben werden. [...]“

Orale Antikoagulantien leisten als Antagonisten von Vitamin K, das zur Synthese der
Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X in der Leber notwendig ist, bei der Sekundarpravention
kardiogener thromboembolischer Ereignisse einen entscheidenden Beitrag [5]. Bei nicht
kardiogen bedingten zerebralen Ischamien ist die Thrombozytenaggregationshemmung der
oralen Antikoagulation gemaR der WARS-Studie (, Warfarin-Aspirin recurrent stroke study*)
[96] und der WASID-Studie (,,Warfarin-Aspirin symptomatic intracranial disease study”) [27]

vorzuziehen [154].

2.2.2 Operative Behandlungsansatze

Eine Therapieoption stellt die extra-/intrakranielle Bypass-Chirurgie dar. Der operative
Ansatz beruht auf der Schaffung einer Anastomose zwischen einem aulRerhalb des Schadels
gelegenen Gefalles (SpendergefaB) mit einem GefaR im Schadelinneren (EmpfangergefaR).
Die Anastomosierung erfolgt im vorderen Kreislauf zwischen der A. temporalis superficialis
(STA) und der A. cerebri media [3] und im hinteren Kreislauf zwischen der A. occipitalis und
der A. cerebelli inferior posterior, der A. cerebelli inferior anterior oder der A. temporalis
superficialis (STA) und der A. cerebelli superior [15]. Nach Erprobung dieses Verfahrens an
Hunden flihrte M. G. YASARGIL am 30.10.1967 in Zirich den ersten STA-MCA-Bypass an
einem Menschen durch [102]. 1985 veroffentlichte die EC/IC Bypass Study Group zu diesem
Thema die Ergebnisse ihrer prospektiv durchgefiihrten Multicenter-Studie, in der Patienten
mit chirurgischem Bypass ein schlechteres Outcome als Patienten mit alleiniger
medikamentoser Therapie hatten [3], [77]. Auch in neueren Studien, wie der 2011
publizierten COS-Studie (,,Carotid Occlusion Surgery Study“) [104], konnte kein Nachweis fur
einen Benefit der Bypass-Chirurgie gegenliber der rein medikamentdsen Sekundar-
prophylaxe erbracht werden. Aus neurochirurgischer Sicht besteht bis heute kein etablierter

alternativer Behandlungsansatz.
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2.2.3 Endovaskuldre Behandlungsansatze

2.2.3.1 Ballonangioplastie

Der Begriff ,,transluminale Angioplastie”“ wurde 1964 von C. DOTTER gepragt [41]. Bei dem
als Dotter-Methode bzw. Dotterung bekannten Verfahren, erfolgte die Dilatation des
stenotischen GefaRes mittels Kathetern mit zunehmendem Durchmesser. Modifiziert wurde
dieses Verfahren durch A. GRUNTZIG [57], [120]. Am 12.02.1974 fiihrte er die erste
Ballondilatation an einer peripheren Arterie durch. Mit der Entwicklung eines doppellumigen
Polyvinylchloridballonkatheters gelang ihm am 16.09.1977 die erste PTCA [56], [120]. Seit
den 1980er Jahren wird die Ballonangioplastie zur Aufdehnung intrakranieller Stenosen
analog zur PTA der KoronargefaRe therapeutisch angewandt [77], [126]. Hierzu war die
technische Entwicklung flexibler Ballonkathetersysteme notwendig, die eine Passage des
Karotissiphons oder der Atlasschleife erméglichten [18]. Uber einen arteriellen Zugang,
Ublicherweise Uber die A. femoralis communis, wird der Ballonkatheter iber einen
Flihrungsdraht im stenosierten GefaBabschnitt platziert und aufgeblasen. Infolge der
GefaBwanddehnung rupturiert der atheromatdse Plaque und es entsteht ein Einriss in
Intima und Media des GefaRes [21]. Im Laufe des Heilungsprozesses kommt es zur
Thrombusorganisation, Intimareaktion und Fibrosierung [92].

Trotz der hohen technischen Erfolgsrate ist mit nicht unerheblichen periprozeduralen Risiken
zu rechnen, vornehmlich GefdaRdissektionen mit konsekutiver Thrombose oder Ruptur,
Residualstenosen infolge der elastischen Riickstellung der GefaBwand, dem sog. ,Recoiling”,
sowie der akute oder subakute GefalRverschluss durch Ausbildung eines Wandhdamatoms
[65], [93], [122]. Zusatzlich ist das Interventionsergebnis und letzten Endes die Prognose fir
den Patienten eng an die Gestalt der Stenose gekoppelt [97]. Um das Komplikationsrisiko zu
reduzieren, sollte die Stenose mittels eines zum gesunden GefaRlumens unter-
dimensionierten Ballons langsam aufdilatiert werden [18], [31], [122]. In neueren Studien
konnte hierdurch zwar keine optimale Rekanalisation erreicht werden, klinisch gelang es
jedoch den lberwiegenden Anteil der mit Ballonangioplastie behandelten Patienten, trotz
verbleibender Residualstenosen zu stabilisieren, sodass im weiteren Verlauf keine neuen

Symptome auftraten [18], [31], [93].
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2.2.3.2 Stentangioplastie

Mit zunehmender Erfahrung in der interventionellen Behandlung atherosklerotischer
Gefallstenosen und der kontinuierlichen technischen Weiterentwicklung von gefaR-
revaskulierenden Interventionsmaterialien, erhielt auch die Stent-PTA (PTAS) Einzug in die
Behandlung intrakranieller Stenosen. Bei einem Stent handelt es sich um eine GefaRstitze,
die nach intravasaler Einbringung am Zielort zur Offenhaltung des entsprechenden
Gefallabschnittes dient. Die Entwicklung solcher Stents ist eng mit den Namen C. DOTTER,
A. CRAGG, C. GIANTURCO und J. PALMAZ verknlipft [113]. Man unterscheidet zwei
verschiedene Stentarten, die heutzutage klinische Anwendung finden: den von J. PALMAZ
entwickelten ballonexpandierbaren Stent und den selbstexpandierbaren , Wallstent” von

H. WALLSTEN (s. Abb. 5) [113].

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Stents.
a Stenteinfiihrungsbesteck und
Freisetzung des selbstexpandierenden
Stents. b Schematische Darstellung der
Stentung eines stenotischen Gefdlles mit

einem ballonmontierten Stent. Mit der

s v e

- e

Inflation des Ballons erfolgt die

Ve

Entfaltung und das Einpressen des Stents
in das Plaguematerial der GefaBwand.
(aus [110])

-

b od G 5
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Vorteile der Stentimplantation gegentiber der alleinigen PTA bestehen in der ,Schienung”
des Gefalles. Hierdurch kénnen zum einen unzureichende Rekanalisationsergebnisse
aufgrund von Dissektionen und ,,Recoiling” verhindert werden. Zum anderen wird effektiv
die Entstehung eines Wandhamatoms, welches das Gefal einengt bzw. verschliel3t,
vermindert. Dennoch bleibt das Risiko der lokalen intraluminalen Thrombose sowie das der
GefaRruptur bestehen. Ferner kann es bei beiden Behandlungsverfahren durch die
Manipulation am Plaguematerial zu distalen Embolisationen kommen. Nachteilig beim
Stenting ist die Tatsache, dass ein Fremdkoérper in den Organismus eingebracht wird. Dies
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erhoht das Risiko der peri- und postinterventionellen Thrombenbildung und erfordert eine
suffiziente antithrombotische Therapie [122]. In Anlehnung an die Kardiologie erfolgt eine
kombinierte Thrombozytenaggregationshemmung mit 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel
pro Tag [18]. Haufig kommen bei der endovaskuldren Behandlung intrakranieller Stenosen

Ill

koronare Stents zum Einsatz [77], [91]. Diese ,,off-label” verwendeten Stents verhindern
oftmals, aufgrund ihres Designs (geringe Flexibilitat, hohe Inflationsdriicke,...) das Erreichen
der Stenoselokalisation. Daher sind speziell auf die Verwendung bei intrakraniellen Stenosen
entwickelte Stentsysteme notwendig [55], [61], [122]. In der SSYLVIA-Studie (,Stenting of
symptomatic atherosclerotic lesions in the vertebral or intracranial arteries”) [125], einer
prospektiven, nicht-randomisierten Multicenter-Studie, kam erstmalig ein verbessertes
ballonexpandierbares Stentdesign in der Behandlung symptomatischer intrakranieller
atherosklerotischer Stenosen zum Einsatz [77], [122]. Die Schlaganfallrate lag innerhalb von
30 Tagen bei 6,6 % und jahrlich bei 13,1 %. Die technische Erfolgsrate betrug Gber 95 %, eine
50-prozentige Restenose wurde in 32,4 % der Falle beschrieben, 39 % davon waren
symptomatisch.

Im Vergleich zu Koronararterien besitzen intrakranielle GefaRRe eine schwacher ausgebildete
Muscularis und eine schwache bis nicht vorhandene Adventitia [18], [77], [122]. Die
Intervention mit relativ starren Ballonkathetern und Stents fihrt leicht zu Komplikationen.
Ein vielversprechendes Konzept sind die urspriinglich fiir die stentassistierte Behandlung von
intrakraniellen Aneurysmen entwickelten selbstexpandierbaren Stents. Sie kombinieren die
Vorziige der Ballonangioplastie mit denen der Stentbehandlung. Ihre hohe Flexibilitat
ermoglicht das Erreichen weit distal gelegener GefaBabschnitte. Der Stent selbst adaptiert
sich nach gefaBschonender Vordilatation mit einem unterdimensionierten Ballon und
niedrigen Inflationsdriicken problemlos auch an unterschiedliche GefaRdurchmesser [122].
Die WINGSPAN-Studie [23] zeigte Schlaganfall- und Mortalitatsraten nach 30 Tagen von

4,5 % und nach 6 Monaten von 7,0 %. Die technische Erfolgsrate lag bei annahernd 100 %.
Der mittlere Stenosegrad wurde von prdinterventionell 75 % auf 50 % nach Ballon-
angioplastie und nach Einbringen des selbstexpandierenden Stents auf 32 % reduziert. Durch
die remodellierende Wirkung infolge der Radialkraft konnte im Verlauf eine weitere
Reduktion des durchschnittlichen Stenosegrades auf 28 % festgestellt werden. Allerdings
scheint in neueren Arbeiten die Komplikationsrate bei selbstexpandierenden Stentsystemen

vergleichbar mit denen von ballonexpandierenden zu sein [84].
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Die SAMMPRIS-Studie (,,Stenting versus aggressive medical management for preventing
recurrent stroke in intracranial stenosis”) [29] ist die erste prospektive randomisierte,
multizentrische Studie, die die endovaskulare Stenttherapie bei Patienten mit
symptomatischen arteriosklerotischen intrakraniellen Stenosen mit der intensivierten
medikamentdsen Therapie verglichen hat. Nach Einschluss von 451 (59 %) von anfanglich
764 geplanten Studienpatienten wurde die Studienrekrutierung vorzeitig beendet, da die
Schlaganfall- oder Todesrate innerhalb von 30 Tagen bei der endovaskular behandelten
Gruppe bei 14,7 % gegeniber 5,8 % in der medikamentos behandelten Gruppe und
innerhalb von 12 Monaten bei 20 % gegenliber 12,2 % lag.

Eine weitere technische Neuerung ist die Beschichtung von Interventionsmateralien mit
Medikamenten. Bis dato liegen keine klinischen Studien mit medikamentenbeschichteten
Stents (,,drug eluting stents”) zur Behandlung intrakranieller Stenosen vor. Daher sollte zum
jetzigen Zeitpunkt auf eine Anwendung dieser Behandlungsmethode aufRerhalb von Studien

verzichtet werden [122].

2.3 Fragestellung der Arbeit

In der Arbeit wurde retrospektiv untersucht, wie sich die derzeit zur Verfligung stehenden
Behandlungsansatze (medikamentdse Therapie, Ballon- sowie Stentangioplastie) bei der
Therapie symptomatischer hochgradiger intrakranieller Stenosen auf das Patientenoutcome
(Auftreten TIA/Schlaganfall) auswirken. Besonderes Interesse galt dabei der Fragestellung,
ob eine Uberlegenheit eines Behandlungsansatzes gegeniiber einem anderen besteht.
Hierzu wurde das Augenmerk auf die Ermittlung der Schlaganfall- oder Todesrate innerhalb
von 30 Tagen nach erfolgter Intervention sowie dem Wiederauftreten einer TIA oder eines
Infarktes wahrend der Nachbeobachtungszeit in dem urspriinglich endovaskular
behandelten GefaRterritorium gelegt.

Weiterhin sollen folgende Fragestellungen mithilfe dieser Arbeit beantwortet werden:

e Wie viele Interventionen wurden an symptomatischen hochgradigen intrakraniellen
Stenosen im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2011 im Universitatsklinikum
Homburg durchgefiihrt?

e Welche Faktoren stellen ein Risiko fir das Auftreten dieser Erkrankung dar?

e In welchem Alter tritt diese Erkrankung vornehmlich auf?
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In welchem GefalRabschnitt sind die Stenosen lokalisiert und welche Auspragung
(Stenosegrad, Stenoseldnge) haben diese?

Wie hoch ist die technische Erfolgsrate bei endovaskuldren Interventionen?

Wie hoch ist die Komplikationsrate bei den einzelnen Behandlungsansatzen und
welche Komplikationen treten auf?

Wie hoch ist die Mortalitdtsrate bei endovaskularen Eingriffen?
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3. Methodik und Patientenpopulation

3.1 Diagnostische Methodik

3.1.1 Nichtinvasive diagnostische Methodik

3.1.1.1 Transkranielle Doppler- (TCD) und farbkodierte Duplexsonographie (TCCS)

Die transkranielle Doppler- und Duplexsonographie ist ein nichtinvasives, kostenglinstiges
Verfahren zur Beurteilung der basalen Gehirnarterien. Neben der rein morphologischen
Gefalldarstellung kdnnen zusatzlich flussdynamische Parameter erfasst werden.
Entscheidend fiir die diagnostische Anwendung ist ein ausreichendes Schallfenster mit
moglichst geringer Schallabsorption und -streuung an der intakten Schadelkalotte [46].
Die Erstbeschreibung der TCD erfolgte 1982 durch R. AASLID und Mitarbeiter [9]. Die
transkranielle farbkodierte Duplexsonographie (TCCS) wurde Ende der achtziger Jahre
eingeflihrt und erweiterte das Spektrum der sonographischen Diagnostik des Gehirns und
seiner GefdRe [78]. Die TCD basiert auf dem von C. DOPPLER 1842 entdeckten ,Doppler-
Effekt”, bei dem sich die Wellenldange eines Signals andert, wenn Sender und Empfanger eine
relative Bewegung zueinander erfahren [118]. Das von einer gepulsten Ultraschallsonde
ausgesandte und an korpuskularen Bestandteilen des Blutes reflektierte Signal ist in
chararkteristischer Weise um eine bestimmte Frequenz im Vergleich zur emittierten
Frequenz verschoben, abhadngig davon, ob sich bei stationdarem Sender der Empfanger auf
ihn zu oder weg bewegt. Hierliber l3sst sich eine Aussage liber hamodynamische
Eigenschaften innerhalb eines Blutgefidlies treffen. Durch den Stromungsgradienten entlang
einer Gefalllumeneinengung entstehen pra- und poststenotisch charakteristische
Veranderungen der Dopplersignale [118]. Die TCD weist in der Diagnose intrakranieller
atherosklerotischer Lasionen eine hohe Sensitivitat, Spezifizitdat und negativen pradikativen
Wert auf, aber nur einen maRigen positiven pradikativen Wert (36 - 75 %) [105]. Die TCD
eignet sich daher zum Ausschluss signifikanter atherosklerotischer Lasionen mit hoher
Sicherheit, jedoch muss bei bestehendem Verdacht auf Stenosen eine weiterfiihrende
Diagnostik erfolgen [105].

Bei der TCCS wird die konventionelle Dopplersonographie mit einem zweidimensionalen
Schnittbild des Hirnparenchyms kombiniert. Die TCCS hat gegenliber der TCD, neben der
Darstellung des Hirngewebes, den Vorteil einer besseren Lokalisation hamodynamischer
Befunde sowie einer besseren Reproduzierbarkeit erhobener Daten durch die

Winkelkorrektur [78].
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3.1.1.2 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) stellt ein tomographisches Rontgenverfahren dar, bei der die
Rontgenstrahlung beim Durchtritt durch unterschiedlich dichte Gewebe eine Schwachung
erfahrt, die mithilfe von Detektoren gemessen werden kann. Mittels mathematischer
Bildrekonstruktion wird dabei die Dichteverteilung des Gewebes in Form von Graustufen,
sog. CT-Werten in Houndsfield-Einheiten (HE) angegeben. Wasser hat definitionsgemal eine
Rontgendichte von 0 HE. [137]

Mit der Etablierung der kranialen CT in das Schlaganfallmanagement Ende der siebziger
Jahre konnte erstmals in vivo eine Differenzierung zwischen ischamischem und
hamorrhagischem Insult getroffen werden [131]. Sie dient weiterhin zur Beurteilung
erlittener Schlaganfalle und dem Ausschluss bzw. Nachweis periinterventioneller
Blutungskomplikationen.

Bei der Beurteilung des nativen CT in der Schlaganfalldiagnostik wird vorranigig auf sog.
ylschamiefriihzeichen” geachtet. Zu diesen zdhlen u. a. eine verstrichene Rinden-Mark-
Grenze, eine fehlende Abgrenzbarkeit der Stammganglien, verstrichene Hirnfurchen infolge
von Schwellung und ein hyperdenses Gefallzeichen. Dabei korreliert das Ausmal’ der
,Ischamiefriihzeichen” mit dem Patientenoutcome [131], [140].

Aus einer poststenotischen Minderperfusion ergibt sich pathophysiologisch eine Gewebe-
ischamie, die zu einer Wasseraufnahme in die Gewebszellen und in der Folge zur Ausbildung
eines zytotoxischen Odems innerhalb der ersten vier Stunden fiihrt [121], [131], [142]. Die
intrazelluldre Flissigkeitszunahme hat eine verminderte Absorption von Rontgenstrahlung
zur Konsequenz, wodurch es zu einer Dichteabnahme des entsprechenden Gehirnareals und
einer hypodensen Darstellung in der Bildgebung kommt [81]. Eine Nettowasseraufnahme
von 1 % in die Zelle bewirkt in der CT eine Abnahme um 2 - 3 HE. Berlicksichtigt man, dass
das menschliche Auge erst Unterschiede 2 4 HE wahrnimmt, Iasst sich hieraus auch die
zeitliche Latenz von bis zu zwei Stunden zwischen Symptombeginn und Infarktdemarkation
erklaren [70]. Je ausgepragter die Dichteabnahme zur Darstellung kommt, desto
ausgepragter ist das Perfusionsdefizit [82], [131] und desto ausgepragter ist die irreversible
Gewebeschadigung [131], [141].

Ausgehend von neueren Beobachtungen wird, als Basis flir das Phanomen der verstrichenen

Hirnfurchen, eine reaktive Hyperamie leptomeningealer Kollateralen angenommmen,
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wodurch es nicht zwangslaufig zu einer irreversiblen Parenchymschadigung kommt [99],
[131].

Das hyperdense Gefdllzeichen, das vornehmlich in der A. cerebri media zu finden ist und
dort als hyperdenses Mediazeichen bezeichnet wird, entsteht durch einen zellreichen
Thrombus innerhalb des GefalBlumens [132]. Das hyperdense Mediazeichen ist spezifisch fir
eine GefalRokklusion, die Sensitivitat liegt jedoch nur bei 30 % [17], [131], [147].

Zusatzlich ermdglicht die CT-Angiographie (CTA) nach intravendser Kontrastmittelgabe die
nichtinvasive Darstellung der intrakraniellen Gefale. Sie zeichnet sich im Vergleich mit der
digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) ebenfalls durch eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat aus [33], [42].

Die CT-Bildgebung erfolgte in dem Universitatsklinikum des Saarlandes an einem Toshiba
Aquilion 32 (Neuss, Deutschland). Das Standard-CT-Protokoll beinhaltete erganzend zu der

nativen Bildgebung eine CT-Angiographie.

3.1.1.3 Kernspintomographie/Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Die MRT stellt ein Schnittbildverfahren dar, bei der starke Magnet- und Hochfrequenzfelder
zur Bildgebung herangezogen werden. Basierend auf der Ausrichtung freier Wasserstoff-
protonen im Magnetfeld entstehen, nach Anregung des Kérpergewebes mit der
entsprechenden Resonanzfrequenz in Abhangigkeit von der Protonendichte und der
zugehorigen Relaxationszeit unterschiedliche Signalintensitaten, die in Graustufen
umgerechnet zur Bildgebung verwendet werden. [138]

Besondere Bedeutung in der Schlaganfalldiagnostik haben diffusionsgewichtete Sequenzen
(,,diffusion weighted imaging”, DWI), mit deren Hilfe Gber die Messung der Braun-
Molekularbewegung von Wasser im Gewebe ischamische Veranderungen bereits in der
Friihphase nach dem Ereignis visualisiert werden kénnen, sowie perfusionsgewichtete
Sequenzen (,perfusion weighted imaging”, PWI), mit denen die Anflutung von Kontrastmittel
Uber definierten Hirnabschnitten erfasst wird und somit eine Aussage Uber die Gewebe-
durchblutung des Gehirns gemacht werden kann [108].

Mit der Einflihrung schneller Pulssequenzen, z. B. EPI-Sequenzen, konnte die DWI der
Routinediagnostik zuganglich gemacht werden [131]. Die DWI basiert auf der
unterschiedlichen Beweglichkeit von Wassermolekilen innerhalb einer Zelle und im

Extrazellularraum. Bei zerebraler Ischamie kommt es durch einen Funktionsverlust von
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lonenpumpen in der Zellmembran zum Wassereinstrom in die Zelle mit konsekutiver
Ausbildung eines zytotoxischen Zellodems [98], [131]. Durch die Umverteilung des Wassers
vom Extrazelluldarraum in das Zellinnere vermindert sich der Wasserdiffusionskoeffizient
(,apparent diffusion coefficient”, ADC) [67], [81], [98], [114]. Fir die Erzeugung eines
diffusionsgewichteten Bildes werden in der DWI-Sequenz, aufgrund der Anisotropie,
Diffusionsgradienten nacheinander in drei orthogonalen Raumrichtungen mit einem
Diffusionsgewichtungsfaktor (b-Wert) geschaltet, der die Starke und Dauer des
Diffusionsgradienten bestimmt. Durch die Umschaltung der Gradienten von zunachst
positiven auf betragsmaRig gleich grolle negative Amplituden, erfahren intrazellulare
ortsgebundene Wassermolekiile nach einer anfanglichen Dephasierung eine Rephasierung,
frei bewegliche extrazellulare Wassermolekiile hingegen nicht. Stationare Spins werden
daher in der DWI-Sequenz durch einen Signalanstieg wiedergegeben. Aus den angefertigten
DWI-Aufnahmen mit unterschiedlichen b-Werten lasst sich fiir jedes Voxel ein Diffusions-
koeffizient (ADC-Wert) bestimmen. Er ist ein MaR fiir die Starke der Diffusion im Gewebe
und wird auf sog. ADC-Maps veranschaulicht. Verminderte Diffusion kommt auf ADC-Maps
hypointens zur Darstellung. Die einzelnen diffusionsgewichteten Bilder werden zu trace-
gewichteten Bildern zusammengefiigt. [108]

Die Signalveranderungen sind im betroffenen Gehirnareal bereits kurze Zeit nach Beginn der
Ischamie mit deutlich héherer Sensitivitat als in der CT nachzuweisen [49], [119]. Diffusions-
gestortes Gewebe ist irreversibel geschadigt.

Die Magnetresonanzangiographie (MRA) erlaubt weiterhin eine nichtinvasive Darstellung der
BlutgefaRe durch flusssensitive Sequenzen (TOF-MRA, ,time-of-flight” und PC-MRA, , phase-
contrast”) oder liber gadoliniumhaltige Kontrastmittelgabe (,,contrast-enhanced”, CE-MRA)
[87]. Gadoliniumhaltige Kontrastmittelverbindungen weisen, im Gegensatz zu den bei der
CTA und DSA verwendeten iodhaltigen Kontrastmitteln, eine geringere Nephrotoxizitat auf
und besitzen ein geringeres allergenes Potenzial [63], [87].

Bei den erwdhnten MRA-Verfahren werden die Blutgefalie signalreich dargestellt, weshalb
auch von ,,bright blood MRA” gesprochen wird [87]. Die TOF-MRA nutzt repetitive
Radiofrequenzpulse (RF-Pulse) zur relativen Sattigung des ortsstandigen Gewebes im
Untersuchungsvolumen. Hierdurch nimmt die Magnetisierung ab und das Gewebe kommt
signalarm zur Darstellung. Frisch in die Untersuchungsschicht einstromendes Blut ist

hingegen durch die repetitiven RF-Pulse nicht vorgesattigt, weist somit eine héhere
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Magnetisierung auf und erscheint signalreich [87]. Die PC-MRA basiert auf durch
Magnetfeldgradienten induzierten Phasenverschiebungen. In Flussrichtung werden
aufeinanderfolgend betragsmaRig gleich groRe, entgegengesetzt gerichtete Gradienten-
Echo-Impulse eingesetzt. Dies flhrt in stationarem Gewebe zu keiner Nettophasen-
verschiebung, flieBendes Blut hingegen erfahrt eine relative Phasenverschiebung [87].

Alle MRT-Untersuchungen wurden in dem Universitatsklinikum des Saarlandes entweder an
einem Siemens MAGNETOM Symphony 1,5 Tesla (Erlangen, Deutschland) oder einem
Siemens MAGNETOM Skyra 3 Tesla (Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. StandardmaRig
wurden eine axiale T2-Sequenz, eine axiale FLAIR-Sequenz, eine DWI in 3 Ebenen, eine ADC-

Map, eine TOF sowie eine T2*-Sequenz gefahren.

3.1.2 Invasive diagnostische Methodik

3.1.2.1 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die digitale Subtraktionsangiographie ist ein invasives Verfahren, das es der untersuchenden
Person ermdglicht, GefaRe isoliert nach Kontrastmittelgabe darzustellen. Hierzu wird Gber
einen Zugang in der Leistenarterie eine Schleuse in Seldinger-Technik eingelegt, liber die ein
Diagnostikkatheter zur selektiven Darstellung der hirnversorgenden Gefale eingefilihrt wird.
Bei der DSA wird zunachst ein sog. Maskenbild oder Leeraufnahme ohne intravasale
Kontrastmittelgabe angefertigt. Das Maskenbild wird vom Fillungsbild nach intravasaler
Kontrastmittelapplikation subtrahiert, sodass alle statischen Bildaspekte entfernt werden
und nur das kontrastierte GefaR zur Darstellung kommt [136]. Die DSA stellt den Gold-
standard in der Beurteilung pathologischer Veranderungen der hirnversorgenden Gefal3e dar
[33], [42], [63], [115], [129], [131]. Zusatzlich zur morphologischen GefdaRdarstellung kann
eine Aussage Uber flussdynamische Parameter, wie z. B. der FlieBrichtung des Blutes
innerhalb eines GefaRes, getroffen werden [42], [129]. Als invasives Verfahren muss ihr
Einsatz griindlich gegeniiber nichtinvasiven Bildgebungsverfahren hinsichtlich ihres Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses abgewogen werden. Neben lokalen kdnnen auch systemische
Komplikationen auftreten. In der Literatur wird das Auftreten permanenter bzw. transienter
und reversibler neurologischer Defizite mit einer Haufigkeit von 0,3 - 5,7 % bzw. 0,3 - 6,8 %
beschrieben [129]. In einer neueren Fallserie mit 1715 eingeschlossenen Patienten lag das
Risiko flir neurologische Defizite bei diagnostisch durchgefiihrten zerebralen Angiographien

deutlich unter 0,1 % [129]. Gefahren gehen dabei u. a. von Thromboembolien aus, die durch
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das eingebrachte Kathetermaterial selbst oder durch Absprengung atherosklerotischer
Plaques von der GefaBwand entstehen. Lokale Komplikationen an der Punktionsstelle in
Form von Hamatomen treten in 0,6 - 14 % der Falle auf [129]. Neben Hadmatomen kann es
zur Dissektion der Arterie kommen. In beiden Situationen kann eine operative Revision
notwendig sein. Die Wahrscheinlichkeit an einer diagnostischen Angiographie zu versterben
liegt unter 0,1 % [59].
Die mittels DSA angefertigten Aufnahmen dienten der Bestimmung des pra- und
postinterventionellen Stenosegrades. Da hierzu keine einheitlichen Vorschriften existieren
[117], erfolgte die Bestimmung des Stenosegrades anhand der fiir die extrakranielle
A. carotis interna verwandten NASCET-Kriterien [4]. Gema&R dieser Kriterien lasst sich der
Stenosegrad aus dem Verhaltnis der maximalen Einengung des Gefalllumens auf Hohe der
Stenose (Dstenosis) und dem distal der Stenose gelegenen GefaRdurchmesser (Dnormal) mit
folgender Formel berechnen:
Dstenosis
[1 - (—)] x 100 = % Stenosegrad

Dnormal

Um im Falle einer poststenotischen Dilatation des GefiRes keine Uberbewertung des
Stenosegrades zu erhalten, wurde der unmittelbar distal zu der stenotischen Gefal3-

aufweitung sich anschlieRende GefaBdurchmesser als Referenzwert herangezogen.

3.2 Interventionelle Methodik

3.2.1 Prdinterventionelles Management

Alle Patienten erhielten ausreichend lange (3 - 5 Tage) prainterventionell beginnend eine
kombinierte Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS 100 mg und Clopidogrel 75 mg,
um das Risiko einer méglichen Blutgerinnselbildung am eingebrachten Fremdmaterial zu
minimieren. In besonderen Fallen einer sofortigen endovaskuldren Intervention war die
Gabe einer ,loading dose”, i. d. R. 300 mg Clopidogrel plus 500 mg ASS i. v. moglich.

Die Interventionen im intrakraniellen GefaRsystem fanden ausschlief3lich in Allgemein-
anasthesie statt, um unerwartete Bewegungen des Patienten zu vermeiden und somit
bestmogliche Rahmenbedingungen fiir eine sichere Platzierung des Devices im stenotischen
GefaRabschnitt zu schaffen sowie das einhergehende interventionelle Risiko so gering wie
moglich zu halten.
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3.2.2 Vorgehensweise Angiographie und Ballon- bzw. Stentangioplastie

Alle diagnostischen Angiographien und Interventionen wurden im Uniklinikum Homburg an
einer biplanaren Siemens AXIOM Artis (Erlangen, Deutschland) durchgefihrt.

Nach Punktion der A. femoralis communis in Seldinger-Technik erfolgte das Einbringen einer
kurzen 5 French-Schleuse, an die eine heparinisierte Dauersplilung angeschlossen wurde.
Uber einen Fithrungsdraht wurde ein Diagnostikkatheter zur selektiven Darstellung der intra-
und extrakraniellen GefdaRe nacheinander im Abgangsbereich der Aa. carotides communes
beidseits bzw. der Aa. carotides internae sowie beider Aa. vertebrales platziert. Nach
Anfertigung der diagnostischen Serie fand das Umschleusen auf eine lange 6 French-
Schleuse statt. Mithilfe eines langen Fiihrungskatheters erfolgte dabei das Vorbringen der
Schleuse in das der Stenose vorgeschaltete GefaR. AnschlieBend wurde die Gabe eines
Heparinbolus von 3000 IE Heparin i. v. durchgefiihrt. Nach dem Entfernen des Flihrungs-
katheters wurde ein Planungsbild in zwei Ebenen per Roadmapping-Technik erstellt. Anhand
der Aufnahme konnte mittels eines Mikrodrahtes der stenosierte GefdlRabschnitt sondiert
und der Draht (iber die Stenose hinweg vorgeschoben werden. Uber den liegenden
Mikrodraht konnte der entsprechende, fiir die Intervention vorgesehene Device, in das
verengte GefaRlumen eingebracht werden. Bei der Ballonangioplastie wurde der Ballon
entsprechend der Morphologie der Stenose in den angiographischen Aufnahmen ausgesucht
und nach optimaler Platzierung im Bereich der GefaReinengung vorsichtig auf den vom
Hersteller angegebenen Druck aufgeblasen, bis eine suffiziente Aufdehnung der Stenose
erreicht wurde. Bei der Stentimplantation wurde zunachst der benétigte Durchmesser und
die Lange der Gefal3stiitze ebenfalls anhand der vorher angefertigten angiographischen
Aufnahmen bestimmt. Die Wahl der Gefal3stlitze erfolgte nach dem vom Hersteller
angegebenen Enddurchmesser des Stents in Bezug auf das nichtstenosierte GefaRlumen des
betroffenen GefaBabschnittes. War eine unmittelbare Passage der Stenose mit dem Stent
nicht moglich, fand eine Vordilatation mit einem unterdimensionierten Ballon mit niedrigen
Inflationsdriicken statt. Bei den verwendeten Stents kamen zwei verschiedene Stentsysteme
zum Einsatz. Nach korrekter Platzierung des Ballonkatheters beim ballonexpandierbaren
System wurde der Stent passiv durch Inflation des Ballons mit dem vom Hersteller
vorgegebenen Druck abgesetzt und daraufhin die Stentabldseeinheit entfernt. Beim
selbstexpandierbaren System adaptierte sich der Stent nach Zurickziehen der Schutzhiille

infolge seiner frei werdenden Radialkraft von alleine an den entsprechenden GefaR-
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durchmesser. Nach Aufdilatation des stenotischen GefdaBabschnittes wurde standardmaRig
eine Kontrollserie in zwei Ebenen zur Beurteilung des postinterventionellen Ergebnisses
sowie zum Ausschluss intrakranieller Thromben angefertigt. Im Anschluss wurde das
verwendete Material entfernt und die Punktionsstelle entweder mit einem Druckverband

oder mit einem arteriellen Verschlusssystem (Angio-Seal™, St. Jude Medical, Saint Paul, MN,

USA) versorgt.
Tabelle 2: Ubersicht Giber die bei den Ballon- bzw. Stentangioplastien eingesetzten Devices.
Device Hersteller Beschichtung
Ballon Voyager™ Abbott Vascular, Chicago, IL, USA -

SeQuent® Please Braun, Melsungen, Deutschland Paclitaxel
Stent Pharos™ Vitesse™ Micrus Endovascular, San Jose, CA, USA -

Tsunami® Gold Terumo, Tokio, Japan -

Solitaire™ Covidien plc, Mansfield, MA, USA -

Wingspan® Boston Scientific, Natick, MA, USA -

Leo BALT Extrusion, Montmorency, Frankreich | -

3.2.3 Postinterventionelles Management

Nach Beendigung der Intervention und der Allgemeinandsthesie wurde der Patient
intensivmedizinisch tiberwacht. Im Falle von Komplikationen erfolgte zur besseren
Beurteilbarkeit und Ursachenfindung eine Schnittbildgebung. Postinterventionell wurde eine
doppelte Thrombozytenfunktionshemmung, bestehend aus taglich 100 mg ASS und 75 mg
Clopidogrel fiir einen Zeitraum von 3 bis 6 Monaten empfohlen. Im Anschluss sollte eine
Monotherapie fortgesetzt werden, des Weiteren erfolgte eine Optimierung des

zerebrovaskuldren Risikoprofils.

3.3 Patienten

3.3.1 Einschlusskriterien

In die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv 64 Patienten zwischen 30 und 80 Jahren
einbezogen, die in dem Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2011 im Universitats-
klinikkum Homburg/Saar aufgrund einer angiographisch bestatigten, hochgradigen

symptomatischen intrakraniellen Stenose vorstellig wurden.
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3.3.2 Datenerhebung

Zur Auswertung wurden neben den Patientenakten alle archivierten bildgebenden
Diagnostiken herangezogen. Anhand der verfligbaren Patientenakten wurde standardisiert
das Gefalrisikoprofil (Nikotinabusus, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterindmie) erfasst.

Beim zeitlichen Verlauf der Insultsymptome wurde zwischen einer transitorischen
ischamischen Attacke (TIA), deren ,Defizite definitionsgemal maximal 24 Stunden bestehen
und sich vollstandig zurilickbilden” und einem vollendeten Insult (completed stroke), dessen
,Symptome Uber die 24-Stunden-Grenze hinaus” fortbestehen, differenziert. Mithilfe der
Begriffe minor stroke (= reversible oder nicht behindernde Defizite) und major stroke

(= behindernde Defizite) lie sich die Schwere der Insultsymptomatik beschreiben. Als
maligner Hirninfarkt ,,wird ein sehr grolRer, lebensbedrohlicher, mit einer Raumforderung
und Hirnkompression einhergehender Hirninfarkt bezeichnet”. [37]

Als Grundlage fiir eine einheitliche Beurteilung der neurologischen Beeintrachtigung nach
einem Schlaganfall wurde der pra- und postinterventionell erhobene neurologische

Untersuchungsbefund in die modifizierte Rankin-Skala (mRS) Gberfihrt (s. Tab. 3) [135].

Tabelle 3: Modifizierte Rankin-Skala (mRS) zur Beurteilung des neurologischen Defizits nach
einem Schlaganfall.

Schweregrad Neurologisches Defizit
Rankin O Keine Symptome
Rankin 1 Keine wesentliche Funktionseinschrankung trotz Symptomen;

kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten

Rankin 2 Geringgradige Funktionseinschrankung;
unfahig alle friiheren Aktivitdten zu verrichten, ist aber in der Lage, die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen

Rankin 3 MaBiggradige Funktionseinschrankung;
bedarf einiger Unterstiitzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

Rankin 4 Mittelschwere Funktionseinschrankung;
unfdhig, ohne Hilfe zu gehen und unfahig, ohne Hilfe fir die eigenen
korperlichen Bedirfnisse zu sorgen

Rankin 5 Schwere Funktionseinschrankung;
bettlagerig, inkontinent, bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit

Rankin 6 Tod
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Als neurologische Komplikation wurde jedes neu aufgetretene neurologische Symptom oder
jede Verschlimmerung des vorbestehenden neurologischen Defizits gewertet, das zu einer
Verschlechterung des mRS um mindestens einen Punkt fiihrte. Neurologische
Komplikationen wurden als transient klassifiziert, wenn sie sich innerhalb von 24 Stunden
zurlickbildeten, als reversibel, wenn sie langer als 24 Stunden aber nicht langer als sieben
Tage andauerten und als permanent, wenn sie langer als 7 Tage persistierten. Nicht
neurologische Komplikationen wurden definiert als Zeichen oder Symptome, die lokal an der
Punktionsstelle oder systemisch innerhalb von 24 Stunden nach der Intervention auftraten.
Als unerwiinschte Behandlungszwischenfille (,,adverse events”) wurden in Zusammenhang
mit der Intervention stehende angiographische Befunde ohne neurologische Zeichen oder
Symptome definiert, die unter Umstanden eine Behandlung erforderlich machten, wie z. B.
eine arterielle Dissektion.

Des Weiteren wurde fiir jeden Patienten separat sowohl die pra- und postinterventionelle
angiographische als auch tomographische Bildgebung betrachtet. Dabei erfolgte die
Bestimmung des Stenosegrades anhand der fiir die extrakranielle A. carotis interna
verwandten NASCET-Kriterien [4]. Bei den Kontrolluntersuchungen wurde analog

vorgegangen.

3.3.3 Verlaufskontrollen

Allen Patienten, die sich einer Intervention unterzogen hatten, war eine Kontroll-
untersuchung innerhalb der ersten sechs Monate nach dem Eingriff angeraten worden. Bei
rezidivierender Symptomatik sollte eine unmittelbare Wiedervorstellung erfolgen.

Als Beobachtungszeitraum wurde der Zeitraum zwischen Intervention und letzter
Nachuntersuchung definiert. Alle Nachuntersuchungen bis einschlief8lich 31. Juli 2012
wurden in der Auswertung berticksichtigt. Die Verlaufskontrollen wurden mittels TCD/TCCS,

DSA, MRA oder CTA durchgefiihrt.

3.3.4 Statistische Auswertung
Die primare Datenverarbeitung und Berechnung von Mittelwerten sowie Standard-
abweichungen erfolgte mithilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Excel. Zur

weiteren Datenaufbereitung und statistischen Auswertung wurde SPSS Statistics von der
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Softwarefirma IBM verwendet. Fiir alle statistischen Untersuchungen wurden p-Werte
< 0,05 als signifikant und p-Werte < 0,01 als hochsignifikant angesehen. Dabei wurden
folgende statistischen Verfahren angewandt:

e Mann-Whitney-Test: Bei diesem statistischen Verfahren handelt es sich um einen
nicht-parametrischen Test. Er dient der Uberpriifung, ob zwei unabhingige
Stichproben derselben Verteilung entstammen oder nicht. [144] Dieser Test wurde
angewendet um den Effekt der verschiedenen eingesetzten endovaskuldren
Behandlungsverfahren auf die Differenz der Stenosegrade zu bestimmen. Des
Weiteren sollte mithilfe dieses Verfahrens geklart werden, ob das Patientenoutcome
bei einem bestimmten Therapieansatz glinstiger war.

e Chi%>-Test: Mit dem Chi?-Test werden Haufigkeitsunterschiede analysiert. Der Chi?-
Unabhangigkeitstest gibt Aufschluss, ob zwei Merkmale unabhangig voneinander
sind. [145] Mit diesem Verfahren wurde ermittelt, ob ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreteten eines Schlaganfalls oder einer TIA und dem jeweiligen Therapie-
ansatz besteht.

e Regressionsanalyse: Die Regressionsanalyse dient der Uberpriifung, ob ein
Zusammenhang zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen besteht [143]. Sie
wurde bei der Frage angewendet, inwieweit die Differenz der Stenosegrade von der
Stenoseldange und dem prainterventionellen Stenosegrad beeinflusst wird. Weiterhin
sollte geklart werden, ob das erneute Auftreten eines Schlaganfalls oder einer TIA mit
der Differenz der Stenosegrade, des prainterventionellen Stenosegades oder der

Stenoseldange zusammenhangt.
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4. Ergebnisse

4.1 Epidemiologie

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Interventionen von 64 Patienten, davon
22 Frauen (34,4 % (22/64)) und 42 Manner (65,6 % (42/64)), in dem Zeitraum von Januar
2010 bis Dezember 2011 erfasst und ausgewertet. Das Patientenalter lag zum Zeitpunkt der
Intervention bei 30 - 80 Jahren, das Durchschnittsalter betrug 66,1 Jahre. Die Alters-

verteilung der Patienten zum Interventionszeitpunkt lasst sich aus Abbildung 6 entnehmen:
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Abbildung 6: Altersverteilung ischdmischer Schlaganfille infolge intrakranieller Stenosen.
Deutliche Zunahme der Schlaganfallinzidenz mit dem Lebensalter. 75 % (48/64) aller
Schlaganfalle ereigneten sich in der Altersgruppe 2 60 Jahre.

Bei Betrachtung der geschlechtsspezifischen Altersverteilung zeigte sich, neben der
altersabhangigen Zunahme der Schlaganfallinzidenz, eine héhere Schlaganfallhdufigkeit bei
Mannern als bei Frauen. Das Erkrankungsalter lag bei Frauen etwas héher als bei Mannern
(66,8 Jahre vs. 65,7 Jahre). Unter den hochbetagten Patienten (> 80 Jahre) waren deutlich

mehr Frauen als Manner von Schlaganfallen betroffen (s. Abb. 7).
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Abbildung 7:  Geschlechtsspezifische Altersverteilung ischamischer Schlaganfalle infolge
intrakranieller Stenosen. Das Erkrankungsalter lag bei Frauen etwas hoher als bei
Mannern (66,8 Jahre vs. 65,7 Jahre). Unter den > 80-jdhrigen Patienten ist der
Uberwiegende Anteil der Schlaganfallpatienten weiblich (75 % (3/4) vs. 25 % (1/4)).

4.2 Prdinterventionelle Diagnostik

4.2.1 GefaBrisikofaktoren

Anhand der verfligbaren Patientenakten wurde retrospektiv das GefaRrisikoprofil erstellt
(s. Abb. 8). Eine Raucheranamnese wurde lediglich bei 29 Patienten (45,3 % (29/64))
durchgefiihrt. Dabei wiesen 20 Patienten (69,0 % (20/29)) einen Nikotinabusus auf. Unter
den Patienten fand sich bei 26 (41,3 % (26/63)) ein Diabetes mellitus, bei einem Patienten
lagen keine Daten vor. In 60 (93,8 % (60/64)) Patientenberichten war eine arterielle
Hypertonie dokumentiert, in 54 (84,4 % (54/64)) eine Hypercholesterinamie.

Ein Patient (1,6 % (1/64)) besaB keine GefaRrisikofaktoren fiir Arteriosklerose. Bei 4
Patienten (6,3 % (4/64)) trat ein GefaRrisikofaktor auf, bei 28 Patienten (43,8 % (28/64))
zwei, bei 25 Patienten (39,1 % (25/64)) drei und 6 Patienten (9,4 % (6/64)) wiesen alle vier

GefaRrisikofaktoren auf.

32



M keine Angabe

O negativ

M positiv

Abbildung 8: Ubersicht iber das GefaRrisikoprofil des Patientenkollektivs.

positiv = Risikofaktor vorhanden, negativ = Risikofaktor nicht vorhanden, keine Angabe =
anamnestisch keine zur Auswertung verfiigbaren Daten

4.2.2 Prainterventioneller neurologischer Status

Als Grundlage fiir eine einheitliche Beurteilung der neurologischen Beeintrachtigung nach
einer TIA oder einem Schlaganfall wurde im Voraus zu jeder Intervention der erhobene
neurologische Untersuchungsbefund in die modifizierte Rankin-Skala (mRS) tUberfiihrt. Die

erhobenen Befunde sind in der nachstehenden Tabelle veranschaulicht.

Tabelle 4: Prdinterventioneller modifizierter Rankin-Score.
Modifizierte Rankin- Anzahl der Patienten Relative Haufigkeit
Skala (mRS) (n=64) (in %)
0 14 21,9
1 32 50,0
2 11 17,2
3 3 4,7
4 3 4,7
5 1 1,6
6 0 0,0
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4.2.3 Prainterventionelle Bildgebung

Alle Patienten erhielten prainterventionell eine Schnittbildgebung. Bei 25 Patienten (39,1 %
(25/64)) wurde sowohl ein CT als auch eine MRT durchgefiihrt. Bei 29 Patienten (45,3 %
(29/64)) wurde eine Bildgebung mittels MRT und in 10 Fallen (15,6 % (10/64)) eine mittels CT
angefertigt.

Dabei konnten bei 51 Patienten (79,7 % (51/64)) Infarkte in der Bildgebung in dem der
Stenose nachgeschalteten GefafSterritorium nachgewiesen werden. Bei MRT-Aufnahmen
zeigten sich in 75,9 % (41/54) der Falle frische Ischamien in der DWI-Sequenz.
Bildmorphologisch lieRen sich hamodynamisch bedingte Endstrom- bzw. Grenzzoneninfarkte
bei 7 Patienten (10,9 % (7/64)) und thromboembolisch bedingte Territorialinfarkte bei 45
Patienten beobachten (70,3 % (45/64)). Mikroangiopathische Veranderungen in Form einer
subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) fanden sich bei 43 Patienten

(67,2 % (43/64)).

4.2.4 Lokalisation der Stenosen

4.2.4.1 Stenosen der intrakraniellen und extrakraniellen GefaRe

Bei allen 64 Patienten (100 % (64/64)) wurde mindestens eine Stenose der intrakraniellen
GefaRe nachgewiesen. 30 Patienten (46,9 % (30/64)) hatten zwei oder mehr intrakranielle
Stenosen. Insgesamt gab es 76 interventionell behandlungsbediirftige intrakranielle
Stenosen. Bei 5 Patienten (7,8 % (5/64)) lagen Tandemstenosen der extrakraniellen und
intrakranielllen A. carotis interna vor. Dariliber hinaus fanden sich bei 15 Patienten (23,4 %
(15/64)) weitere extrakranielle Stenosen im Bereich der A. carotis interna und/oder der

A. vertebralis. Des Weiteren wurden bei 21 Patienten (32,8 % (21/64)) intrakranielle

Stenosen festgestellt, die interventionell nicht behandlungsbediirftig waren.

4.2.4.2 Lokalisation der intrakraniellen Stenosen

Es wurden 76 intrakranielle Stenosen im Rahmen einer Erstintervention behandelt. Eine
Zweitintervention war bei 16 Stenosen erforderlich. Im Zuge der Erst- und der evtl. nétigen
Zweitintervention wurden somit insgesamt 92 intrakranielle Interventionen erbracht.

Auf den vorderen Kreislauf entfielen 49 Interventionen (53,3 % (49/92)). 15 betrafen die

intrakraniellen Abschnitte der A. carotis interna (16,3 % (15/92)) und 34 die der A. carotis
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media (37,0 % (34/92)). Im hinteren Stromgebiet wurden 43 Interventionen (46,7 % (43/92))
durchgefiihrt. Dabei erfolgten 30 Eingriffe im Bereich der A. vertebralis im Segment V4
(32,6 % (30/92)) und in 13 Fallen eine Behandlung der A. basilaris (14,1 % (13/92)) (s. Tab. 5).

Tabelle 5: Lokalisation der intrakraniellen Stenosen.

ACI = A. carotis interna, MCA = A. cerebri media, VA V4 = A. vertebralis V4-Segment,

BA = A. basilaris
Stenoselokalisation Erstintervention Zweitintervention >
ACl 13 17,1 % 2 12,5 % 15 16,3 %
MCA 28 36,8 % 6 37,5% 34 37,0%
VA V4 23 30,3 % 7 43,8 % 30 32,6 %
BA 12 15,8 % 1 6,3 % 13 14,1 %
> 76 100 % 16 100 % 92 100 %

4.2.5 Stenosegrade und Stenoseldnge

Der mittlere Stenosegrad vor der Erstintervention betrug 81,4 + 9,4 % (Spannweite

70 - 99 %) bei einer mittleren Stenoselange von 6,0 + 3,7 mm (Spannweite 1 - 19,5 mm).
Innerhalb der medikamentds therapierten Gruppe waren die Gefalle durchschnittlich zu
79,0 £ 5,5 % (Spannweite 70 - 90 %) stenosiert.

Bei den mit Stentangioplastie behandelten Patienten lag der mittlere Stenosegrad bei
81,0+ 9,4 % (Spannweite 70 - 99 %). In der Subgruppe der mit ballonexpandierbaren
Systemen intervenierten Patienten belief sich der prainterventionelle Stenosegrad auf
85,7 + 10,1 % (Spannweite 70 - 99 %) und in der Subgruppe mit selbstexpandierbaren
Systemen auf 75,5 + 4,2 % (Spannweite 70 - 80 %).

Der mittlere Stenosegrad betrug in der mit Ballonangioplastie versorgten Vergleichsgruppe
81,8+ 9,7 % (Spannweite 70 - 99 %). Bei Betrachtung der mit medikamentenbeschichteten
Ballons behandelten Untergruppe ergab sich im Schnitt eine 82,0 + 8,9 prozentige
(Spannweite 70 - 99 %) Einengung des Gefalllumens, in der mit unbeschichteten Ballons

intervenierten Untergruppe eine 81,5 + 10,3 prozentige (Spannweite 70 - 99 %).
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4.3 Interventionen

Jeder der 64 Patienten unterzog sich einer Erstintervention. Im Rahmen der Erstintervention
wurden 76 intrakranielle Stenosen behandelt. Bei 13 Patienten wurde eine
Zweitintervention durchgefiihrt. Hierbei war eine endovaskuldre Behandlung von 16
Stenosen erforderlich.

Insgesamt wurden somit 92 Interventionen durchgefiihrt: 7 konservative Behandlungen

(7,6 % (7/92)), 14 Stentimplantationen (15,2 % (14/92)), davon je 7 mit einem
ballonexpandierbaren (50,0 % (7/14)) oder einem selbstexpandierbaren (50,0 % (7/14))
Stent und 71 Ballonangioplastien (77,2 % (71/92)), 31 mit einem beschichteten (43,7 %
(31/71)) und 37 mit einem unbeschichtetem (52,1 % (37/71)) Ballon. In 3 Féllen (3,5 %

(3/85)) war eine Dilatation der Stenose technisch nicht moglich (s. Tab. 6).
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Tabelle 6:

Ubersicht Uber die bei der Erst- und Zweitintervention verwendeten Devices.

Erganzend wurden die Stenoselokalisationen und die unerwiinschten Behandlungszwischenfalle aufgefiihrt.
ACI C = Segment der A. carotis interna, MCA M = Segment der A. cerebri media, VA V4 = A. vertebralis V4-Segment, BA = A. basilaris, mT = medikamentése

Therapie
Patient | Stenose- Erstintervention Zweitintervention
Nr. lokalisation | Verwendeter GroRe in | unerwiinschte Behandlungs- verwendeter Grole in | unerwiinschte Behandlungs-
Device mm zwischenfille/Komplikationen Device mm zwischenfalle/Komplikationen
1 ACIC4 SeQuent Please 3x20
2 MCA M1 Solitaire-Stent 4x20
3 MCA M1-2 mT Voyager-Ballon 2x12
4 BA SeQuent Please 2x15 SeQuent Please 2,5x10
5 MCA M2 Voyager-Ballon 1,5x12 Voyager-Ballon 1,5x12
6 MCA M1 SeQuent Please 2x15 Dissektion: Solitaire-Stent 3 x 20
7 VA V4 Voyager-Ballon 2,5x 12 | Dissektion: Leo-Stent 3,5 x 35
8 MCA M1 Voyager-Ballon 2x8
9 ACIC3 SeQuent Please 2,5x10
10 VA V4 SeQuent Please 2,5x15
11 ACI C5 mT Voyager-Ballon 2x12
VA VA4 Voyager-Ballon 2x12
12 MCA M1 Solitaire-Stent 3x20
13 ACIC3 Voyager-Ballon 3,5x12
14 VA V4 SeQuent Please 2x20
15 MCA M1 Voyager-Ballon 2x8
16 BA Pharos Vitesse 3x15
VA VA4 Voyager-Ballon 2x8
17 ACI C5 Pharos Vitesse 3,5x15
18 MCA M1 SeQuent Please 2x15 Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20
19 ACI C2 SeQuent Please 2x15
20 VA V4 Voyager-Ballon 3x12 technisch nicht moglich
VA V4 SeQuent Please 2,5x15 | Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20 SeQuent Please 2,5x10
BA SeQuent Please 2,5x15




21 VA V4 mT Voyager-Ballon 2,5x12
22 ACIC3 SeQuent Please 2,5x 10 | Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20
23 VA V4 SeQuent Please 2,5x20
VA V4 Voyager-Ballon 1,5x12
BA technisch nicht moglich
24 VA V4 Voyager-Ballon 3x8
25 BA SeQuent Please 3x15
26 ACI C5 Solitaire-Stent 6x20
27 MCA M1 Voyager-Ballon 2x8
28 MCA M1 Voyager-Ballon 2x12
29 ACI C5 Voyager-Ballon 3x12
30 VA V4 SeQuent Please 2,5x20
VA V4 Voyager-Ballon 2x12
31 VA V4 Voyager-Ballon 2x12 Solitaire-Stent 4x20
32 MCA M1 mT SeQuent Please 2x15
33 MCA M1 Voyager-Ballon 2x12 Voyager-Ballon 2,5x12
34 MCA M1 mT Voyager-Ballon 2x12
35 MCA M1 Voyager-Ballon 2x12
36 VA V4 Voyager-Ballon 3x12
37 VA V4 Solitaire-Stent 4x20
BA Voyager-Ballon 3x12 Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 30
38 MCA M1 SeQuent Please 2x15
39 MCA M1 Voyager-Ballon 2,5x 12 | Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20
40 MCA M1 SeQuent Please 2,5x20
41 BA SeQuent Please 3x15
42 MCA M1 SeQuent Please 2x15
43 BA Pharos Vitesse 3,5x15
44 MCA M1 SeQuent Please 2x15
45 VA V4 Pharos Vitesse 2,5x15
46 MCA M1 Voyager-Ballon 2x12
47 MCA M1 Voyager-Ballon 1,5x12
BA Pharos Vitesse 2,5x15




48 VA V4 SeQuent Please 3,5x15
49 MCA M1 SeQuent Please 2,5x 15 | Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20
50 MCA M1 SeQuent Please 2x15
51 MCA M1 Voyager-Ballon 2,5x12
52 MCA M1 SeQuent Please 2x15 Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20
53 VA V4 Voyager-Ballon 2,5x12 SeQuent Please 2,5x 10 | Dissektion: Solitaire-Stent 4 x 20
VA V4 Solitaire-Stent 4x20 SeQuent Please 2,5x15
54 VA V4 SeQuent Please 2,5x10
55 ACI C5 Voyager-Ballon 2x12 SeQuent Please 2,5x8
56 ACI C5 Voyager-Ballon 2x8
57 BA Pharos Vitesse 3x15
58 MCA M1-2 Voyager-Ballon 2x12
59 BA Voyager-Ballon 3x12
60 MCA M1 mT SeQuent Please 2x15
61 VA V4 Tsunami Gold 2,5x20
VA V4 Voyager-Ballon 2x12 Dissektion: Solitaire-Stent 3 x 20
ACIC3 Voyager-Ballon 3,5x12
62 BA technisch nicht moglich
63 MCA M1 Voyager-Ballon 2x8
64 ACI C5 Wingspan-Stent 4,5x20




4.3.1 Erstinterventionen

Von den 64 Patienten mit Gber 70-prozentiger symptomatischer intrakranieller Stenose
wurden urspringlich 6 (9,4 % (6/64)) medikamentds behandelt. Bei 13 Patienten (20,3 %
(13/64)) erfolgte ein Stenting. In 7 Fallen (53,8 % (7/13)) kam dabei ein ballonexpandierbares
Stentsystem zum Einsatz und in 6 (46,2 % (6/13)) ein selbstexpandierbarer Stent. 56
Stenosen (73,7 % (56/76)) von insgesamt 76 interventionsbeddrftigen Stenosen wurden
mittels Ballonangioplastie aufdilatiert. Unter den Ballonangioplastien wurden 24 Eingriffe
(42,9 % (24/56)) mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon und 30 (53,6 % (30/56)) mit
einem unbeschichteten Ballon durchgefiihrt (s. Tab. 7). Bei 2 Patienten (Nr. 23, Nr. 62) war
aufgrund der vaskuldren Verhaltnisse (GefalRkinking bzw. ausgepragte makroangiopathische
Veranderungen) ein Zugang zur Stenose technisch nicht maoglich (3,6 % (2/56)). Bei Patient
Nr. 23 wurde der Eingriff komplikationslos abgebrochen. Bei Patient Nr. 62 kam es zu einer
akzidentellen Verletzung der A. vertebralis im V 1-2-Segment im Sinne einer Dissektion. Aus
diesem Grund wurde die im Hinblick auf die Intervention begonnene duale Thrombozyten-
funktionshemmung mit ASS und Clopidogrel um Clopidogrel reduziert und eine PTT-
gesteuerte Vollheparinisierung angefangen, da im Rahmen der Dissektion ein
thrombotischer Verschluss drohte.

Wahrend den Ballonangioplastien ereigneten sich 10 Dissektionen (17,9 % (10/56)) (Nr. 6,
Nr. 7, Nr. 18, Nr. 20, Nr. 22, Nr. 37, Nr. 39, Nr. 49, Nr. 52 und Nr. 61), die mit einem
selbstexpandierenden Stent versorgt wurden. Von den 10 Dissektionen waren 6 (60 %
(6/10)) im Zuge einer endovaskularen Bahandlung mit einem beschichteten Ballon

(Nr. 6, Nr. 18, Nr. 20, Nr. 22, Nr. 49 und Nr. 52) aufgetreten und 4 (40 % (4/10)) mit einem
unbeschichteten (Nr. 7, Nr. 37, Nr. 39 und Nr. 61). In einem Fall (Nr. 52) trat, infolge der
Dissektion, eine intrakranielle Massenblutung mit konsekutiver Mittellinienverlagerung zur

Gegenseite auf, sodass eine chirurgische Ausraumung durchgefiihrt werden musste.
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Tabelle 7: Ergebnisse der Erstintervention.
Aufgefiihrt ist die entsprechende Stenoselokalisation des zu intervenierenden GefalRes mit der durchgefiihrten Therapie. Weiterhin wurden die
angiographisch gemessenen Stenosegrade pra- und postinterventionell sowie die Stenoseldange angegeben. Die technische Erfolgsrate stellt den
erfolgreichen Eingriff dar. Erwahnt sind auRerdem die pra- und postinterventionellen neurologischen Untersuchungsbefunde.
ACI C = Segment der A. carotis interna, MCA M = Segment der A. cerebri media, VA V4 = A. vertebralis V4-Segment, BA = A. basilaris,
konservativ = medikamentdse Therapie, BES = ballonexpandierbarer Stent, SES = selbstexpandierbarer Stent, BB = beschichteter Ballon, UB = unbeschichteter
Ballon, '+' = technischer Erfolg, '-' = kein technischer Erfolg, '+' = technische Erfolgsrate findet bei medikamentdser Therapie keine Anwendung,
mRS = modifizierter Rankin-Skala

Patient | Stenoselokalisation Therapie Stenosegrad pra Stenose | Stenosegrad post | technische | mRS mRS
Nr. AClI | MCA | VA | BA | konservativ Stent PTA interventionem -lange interventionem Erfolgsrate | pra post
V4 BES | SES | BB | UB | (in%) (inmm) | (in %)
1 c4 X 90 7 51 + 2 1
2 1 X 76 2 40 + 0 0
3 1-2 X 79 3 + 4 4
4 X X 80 7,3 33 + 1 1
5 2 X 99 2 40 + 2 2
6 1 X 99 3 33 + 0 0
7 X X 95 3 51 + 0 6
8 1 X 75 2 13 + 1 0
9 C3 X 82 4 52 + 1 0
10 X 72 7 42 + 2 2
11 C5 X 78 4 + 0 0
X X 76 7,7 +
12 1 X 77 5 44 + 2 2
13 c3 X 75 4 21 + 1 1
14 X X 95 4 0 + 0 0
15 1 X 75 4,5 0 + 2 2
16 X X 77 6,3 0 + 3 3
X X 70 3,4 32 +
17 C5 X 70 51 0 + 1 1




18 1 78 6,1 19 + 1 1
19 C2 80 9,9 29 + 1 1
20 84 1,9 45 + 1 1
75 18,3 30 +
75 15,7 43 +
21 90 5,9 + 1 1
22 C3 80 5,5 39 + 1 1
23 95 11 35 + 1 1
95 19,5 55 +
24 73 5,8 53 + 1 1
25 80 5,9 46 + 1 0
26 C5 70 8 30 + 1 1
27 1 75 3 31 + 2 2
28 1 75 7 27 + 1 1
29 C5 77 7,5 51 + 3 3
30 70 53 15 + 0 0
99 2 0 +
31 80 6,2 13 + 1 1
32 1 80 1 + 1 1
33 1 95 3,9 28 + 0 0
34 1 80 1 + 0 0
35 1 73 1 0 + 0 0
36 99 4,8 36 + 1 4
37 80 6,7 0 + 1 4
70 6,2 0 +
38 1 99 5 36 + 2 2
39 1 76 4 0 + 1 1
40 1 90 4,7 40 + 2 2
41 77 6,1 40 + 1 1
42 1 95 5,8 53 + 1 1
43 95 4,6 0 + 2 2




44 1 X 70 2 0 + 1 1
45 X 95 11,4 13 + 1 1
46 1 99 7,1 43 + 1 0
47 1 76 14 56 + 4 4
X 79 3,7 0 +
48 X 79 3,7 0 + 5 5
49 1 74 8,5 0 + 3 4
50 1 81 10,9 0 + 1 1
51 1 X 80 10,2 54 + 1 1
52 1 X 78 2,3 0 + 1 5
53 X 76 10,5 0 + 0 0
70 7 20 +
54 X 75 4 38 + 1 1
55 Cc5 99 8,4 52 + 1 1
56 Cc5 80 3 29 + 0 0
57 X 85 9,5 36 + 2 2
58 1-2 70 4,1 53 + 0 0
59 X 77 13,2 28 + 0 0
60 1 70 6,2 + 2 2
61 99 3,2 0 + 4 4
86 3,8 0 +
Cc3 70 4,9 20 +
62 X - 1 1
63 1 X 73 4 28 + 1 0
64 C5 80 6 43 + 0 0
364 13 28 | 23| 12 24 | 30 x=814 xX=6,0 X =263 97,1% x=125 | x=1,42




4.3.2 Zweitinterventionen

Von 64 Patienten mussten sich 13 Patienten (20,3 % (13/64)) einer Zweitintervention
unterziehen. Bei 1 Patienten (7,7 % (1/13)) wurde eine Stentimplantation mit einem
selbstexpandierbaren Stent vorgenommen. Unter den restlichen 12 Patienten (92,3 %
(12/13)) mit 14 reinterventionsbedurftigen Stenosen (87,5 % (14/16)) erfolgte in der Halfte
der Félle eine ballongestiitzte Angioplastie mit einem beschichteten (50,0 % (7/14)) oder
unbeschichteten (50,0 % (7/14)) Ballon (s. Tab. 8). In einem Fall (Nr. 20) war das Platzieren
eines Ballons technisch nicht moglich (6,3 % (1/16)), sodass der Eingriff komplikationslos
abgebrochen wurde.

Eine Zweitintervention war bei allen medikamentds behandelten Patienten notwendig

(Nr. 3, Nr. 11, Nr. 21, Nr. 32, Nr. 34 und Nr. 60). In einer zweiten Intervention wurden alle
Patienten mittels Ballonangioplastie versorgt. Bei 4 Patienten (Nr. 3, Nr. 11, Nr. 21 und

Nr. 34) kam ein unbeschichteter Ballon zum Einsatz, bei 2 Patienten (Nr. 32 und Nr. 60) ein
beschichteter.

Bei einem Patient (Nr. 53) mit einer Stenose der A. vertebralis rechts, der wéhrend der
Erstintervention einen selbstexpandierbaren Stent erhielt, wurde eine progrediente In-Stent-
Restenose in einer Zweitintervention mit einem beschichteten Ballon versorgt.

Bei diesem Patienten (Nr. 53) wurde eine Woche vor der Erstintervention auf der Gegenseite
im Bereich der A. vertebralis V4 eine Dilatation mit einem unbeschichteten Ballon
durchgeflhrt. Im weiteren Verlauf war in der Angiographie auch hier eine deutlich
progrediente Stenose zu erkennen. In einem einzeitigen Vorgehen im Rahmen der
Zweitintervention, erfolgte in der linken Vertebralarterie ebenfalls eine Aufdehnung mit
einem beschichteten Ballon. Eine im Laufe der Intervention vorgefallene Dissektion wurde
ohne Komplikationen mit einem selbstexpandierbaren Stent gestentet.

Bei 5 weiteren Patienten (Nr. 5, Nr. 20, Nr. 31, Nr. 33 und Nr. 55) war nach primarer
Behandlung mittels unbeschichtetem Ballon eine Zweitintervention indiziert.

Sowohl bei Patient Nr. 5 als auch bei Patient Nr. 33 wurde eine aufgetretene Restenose
nochmals per unbeschichtetem Ballon behandelt.

In einer Zweitintervention wurde bei Patient Nr. 31 eine A. vertebralis-Restenose mit einem

selbstexpandierbaren Stent erneut aufdilatiert.
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Ebenfalls entwickelte sich bei Patient Nr. 55 eine hochstgradige Restenose im M2-Segement
der A. cerebri media, sodass die Indikation zur Zweitintervention mit einem beschichteten
Ballon gestellt wurde.

Im intrakraniellen Stromgebiet konnte bei Patient Nr. 20 eine hochgradige Stenose sowohl
der linken als auch der rechten A. vertebralis nachgewiesen werden, wobei die rechte zu
Beginn nicht interventionsbedirftig war. Nach stattgefundener Erstintervention mit einem
unbeschichteten Ballon zeigten sich im Verlauf progrediente Stenosen in beiden
V4-Segmenten. Dies erforderte zum einen die Zweitintervention der linken A. vertebralis, die
jedoch technisch nicht moglich war und komplikationslos abgebrochen wurde. Zum anderen
wurde in einer ersten Intervention die Stenose der rechten A. vertebralis mit einem
beschichteten Ballon aufdilatiert. Eine Dissektion wurde mit einem Solitaire-Stent versorgt.
Eine hochstgradige Restenose der rechten A. vertebralis im V4-Segment wurde in einer
zweiten Sitzung abermals mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon suffizient aufgedehnt.
Neben Patient Nr. 20 wurde auch bei Patient Nr. 4 die urspriinglich hochgradige Basilaris-
Stenose mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon aufgeweitet. Eine Restenose wurde in

einem zweiten Eingriff mit einem beschichteten Ballon erweitert.
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Tabelle 8:

Ergebnisse der Zweitintervention.
Aufgefiihrt ist die entsprechende Stenoselokalisation des zu intervenierenden GefalRes mit der durchgefiihrten Therapie. Weiterhin wurden die
angiographisch gemessenen Stenosegrade pra- und postinterventionell sowie die Stenoseldnge angegeben. Die technische Erfolgsrate stellt den

erfolgreichen Eingriff dar. Erwahnt sind auRerdem die pra- und postinterventionellen neurologischen Untersuchungsbefunde.
ACI C = Segment der A. carotis interna, MCA M = Segment der A. cerebri media, VA V4 = A. vertebralis V4-Segment, BA = A. basilaris,
konservativ = medikamentdse Therapie, BES = ballonexpandierbarer Stent, SES = selbstexpandierbarer Stent, BB = beschichteter Ballon, UB = unbeschichteter
Ballon, '+' = technischer Erfolg, '-' = kein technischer Erfolg, mRS = modifizierter Rankin-Skala

Patient | Stenoselokalisation Therapie Stenosegrad prae | Stenose | Stenosegrad post | technische | mRS mRS
Nr. ACI | MCA | VA | BA | konservativ Stent PTA interventionem -lange interventionem Erfolgsrate | pra post
Va BES | SES | BB | UB | (in%) (inmm) | (in %)

3 1-2 X 72 3 47 + 4 4
4 X X 70 7,3 22 + 1 1
5 2 99 2 0 + 2 2
11 C5 73 4 41 + 0 0

X 76 7,7 34 +
20 X - 0 0

X X 77 16,7 25 +
21 X X 90 5,9 20 + 0 0
31 X X 76 3,1 12 + 1 0
32 1 X 80 1 0 + 1 1
33 1 99 4,5 0 + 0 0
34 1 80 1 0 + 0 0
53 X 90 10,5 0 + 1 1

X 81 7 20 +
55 C5 X 99 8,4 0 + 2 2
60 1 X 70 6,2 65 + 2 2

313 2 6 7 1 0 0 1 7 7 x=82,1 x=5,9 x=19,1 93,8% x=1,08 | x=1,00




4.4 Interventionsergebnisse

4.4.1 Technische Erfolgsrate

Eine Stenosebehandlung wurde als technischer Erfolg angesehen, wenn postinterventionell
nach einer Ballon- oder Stentangioplastie, eine Reduktion des Stenosegrades auf < 70 %
erzielt wurde.

Der Anteil der technisch erfolgreich durchgefiihrten Interventionen lag bei 96,5 % (82/85).
Dabei waren Stentangioplastien in 100 % (14/14) der Falle und Ballonangioplastien in 95,8 %
(68/71) der Falle erfolgreich. Bei einem Patient (Nr. 20) konnte ein unbeschichteter Ballon,
aufgrund der lokalen GefaBverhaltnisse, nicht im distalen V4-Segment der A. vertebralis
platziert werden. Bei einem anderen Patienten (Nr. 23) war ein Zugang zur Basilaris-Stenose
wegen eines GefaRkinkings am Ubergang der A. vertebralis zur A. basilaris technisch nicht
moglich. In einem weiteren Fall (Nr. 62) gestaltete sich der Zugang zur Stenose aufgrund
ausgepragter makroangiopathischer Veranderungen derart schwierig, dass es zur
akzidentellen Verletzung der A. vertebralis im V1-2-Abschnitt im Sinne einer Dissektion des

GefaRes kam.

4.4.2 Postinterventionelle Stenosegrade

Der mittlere Stenosegrad post interventionem betrug 26,3 + 19,5 % (Spannweite 0 - 56 %).
Innerhalb der mit Stentangioplastie behandelten Patientengruppe lag der mittlere
Stenosegrad bei 17,4 + 18,0 % (Spannweite O - 44 %). In der Subgruppe der mit
ballonexpandierbaren Systemen intervenierten Patienten belief sich der postinterventionelle
Stenosegrad auf 7,0 £ 12,7 % (Spannweite 0 - 36 %) und in der Subgruppe mit
selbstexpandierbaren Systemen auf 29,5 + 15,6 % (Spannweite O - 44 %).

Der mittlere Residualstenosegrad betrug in der mit Ballonangioplastie versorgten
Vergleichsgruppe 28,4 + 19,2 % (Spannweite 0 - 56 %). Bei Betrachtung der mit
medikamentenbeschichteten Ballons behandelten Untergruppe ergab sich eine Aufdehnung
der stenotischen GefaRe auf eine 28,1 + 18,4 prozentige (Spannweite 0 - 53 %)
Reststenosierung, in der mit unbeschichteten Ballons intervenierten Untergruppe eine
verbleibende Reststenosierung von 28,6 + 19,9 % (Spannweite 0 - 56 %). Die Verwendung

ballonexpandierbarer Stentsysteme zeigte eine signifikant hohere Reduktion des
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Differenz Stenosegrad

Stenosegrades gegeniiber selbstexpandierbaren Stentsystemen (p = 0,022), bei den

Ballonangioplastien war kein signifikanter Unterschied feststellbar (p = 0,972)

(s. Abb. 9). Hinsichtlich der Abhangigkeit des Dilatationsergebnisses von der

Stenosenmorpholgie zeigte sich bei umschriebenen kurzstreckigen Stenosen eine signifikant

(p = 0,042) hohere Reduktion des Stenosegrades als bei langerstreckigen Stenosen (s. Abb.

10). Unter Einschluss des prdinterventionellen Stenosegrades in die multiple Regressions-

analyse ergab sich ein hochsignifikanter Zusammenhang mit dem Dilatationsergebnis

(p =0,004).
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Abbildung 9:

Differenz der Stenosegrade (post-
minus prainterventionell) in
Abhangigkeit von der Behandlung.
Unter Verwendung von BES wird eine
deutlich héhere Reduktion des
Stenosegrades erzielt.

BES = ballonexpandierbarer Stent,
SES = selbstexpandierbarer Stent,

BB = beschichteter Ballon,

UB = unbeschichteter Ballon

Abbildung 10:

Differenz der Stenosegrade (post-
minus prainterventionell) in
Abhéangigkeit von der Stenoseldnge
in mm. Kurzstreckige Stenosen
weisen ein signifikant (p = 0,042)
besseres Dilatationsergebnis auf als
langstreckige Stenosen.



Abbildung 11:
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Patient Nr. 14 mit A. vertebralis-Stenose links.

a, b In der selektiven intrakraniellen Einstellung
kommt bei Patient Nr. 14 in der DSA eine
95-prozentige Stenose der A. vertebralis links im
V4-Segment zur Darstellung. ¢ Postinterventionell
regelrechte Darstellung der A. vertebralis links ohne
erkennbare Resteinschniirung.

DSA = digitale Subtraktionsangiographie

Abbildung 12:

Patient Nr. 30 mit A. vertebralis-
Stenose rechts.

a In der DSA bei Patient Nr. 30
zeigt sich proximal des Abganges
der A. cerebelli inferior posterior
eine hochstgradige (99 %),
kurzstreckige, filiforme Stenose
der A. vertebralis rechts im V4-
Segment. b Kontroll-DSA nach
erfolgreicher Ballonangioplastie
ohne Nachweis einer

Reststenose.
DSA = digitale Subtraktionsangiographie



Abbildung 13: Patient Nr. 43 mit A. basilaris-Stenose.
a Die DSA zeigt bei Patient Nr. 43 eine kurzstreckige, hochgradige 95-prozentige
Stenose der A. basilaris im proximalen Drittel. b, ¢ Kontroll-DSA nach erfolgreichem
Stenting mittels ballonexpandierbarem Stentsystem. Postinterventionell stellt sich
die Stenose vollstandig wiedereroffnet dar.
DSA = digitale Subtraktionsangiographie

4.5 Periinterventionelle Komplikationen und Nachbeobachtung

4.5.1 Beobachtungszeitraum

Als Beobachtungszeitraum wurde die Zeit zwischen Intervention und letztmalig
durchgefiihrter Nachuntersuchung festgelegt. Es wurden alle Nachuntersuchungen bis
einschliefRlich 31. Juli 2012 in der Auswertung beriicksichtigt. Alle Patienten, die sich einer
Intervention unterzogen hatten, sollten sich im Rahmen der Verlaufskontrolle unabhangig
vom Auftreten erneuter Symptome innerhalb der ersten sechs Monate wieder vorstellen.
Bei rezidivierender Symptomatik sollte eine unmittelbare Wiedervorstellung erfolgen.
Besonderes Augenmerk galt der Ermittlung der TIA-, Schlaganfall- und Todesrate innerhalb
von 30 Tagen nach erfolgter Intervention sowie dem Wiederauftreten einer TIA oder eines
Infarktes in dem usrpiinglich endovaskuldr behandelten GefaRterritorium wahrend der
Follow-up Zeit.

Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 9,3 Monate (Spannweite 4 Tage -

24 Monate).
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42 Patienten (65,6 % (42/64)) erschienen zur Verlaufskontrolle, die mittels TCD/TCCS, DSA,
MRA oder CTA durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurden 23 digitale Subtraktions-
angiographien, 13 transkranielle Doppler- bzw. Duplexsonographien, 5 MR-Angiographien

und 1 CT-Angiographie primar erbracht.

4.5.2 Periinterventionelle Komplikationen und Verlaufskontrolle

Innerhalb der medikamentds behandelten Patientengruppe wurden alle Patienten wieder
symptomatisch (Nr. 3, Nr. 11, Nr. 21, Nr. 32, Nr. 34 und Nr. 60). Vier Patienten (66,7 % (4/6))
(Nr. 3, Nr. 32, Nr. 34 und Nr. 60) erlitten innerhalb von 30 Tagen eine erneute TIA oder einen
Schlaganfall. Innerhalb der Follow-up Zeit lag die Rezidivrate bei 100 % (6/6), sodass eine
endovaskulare Intervention erforderlich war. Die durchschnittliche symptomfreie Zeit betrug
bei dieser Patientengruppe 27,7 Tage. In einer zweiten Intervention wurden alle Patienten
mittels Ballonangioplastie versorgt. In der fortgesetzten Verlaufsdiagnostik traten keine
weiteren Ereignisse auf.

Patient Nr. 3 zeigte bereits am dritten Tag nach Beginn der konservativen Therapie eine
akute Zustandsverschlechterung mit Hemiplegie links, Dysarthrie und Somnolenz einer TIA
im Mediastromgebiet rechts entsprechend. Postinterventionell kam es bei der Extubation zu
einer oropharyngealen Blutung mit Aspiration, sodass eine Reintubation erfolgte und eine
kalkulierte Antibiose eingeleitet wurde. In der postinterventionellen cCT ergab sich keine
Blutung, sondern eine Schrankenstorung im Mediastromgebiet rechts. In der cCT-Kontrolle
vom Folgetag fand sich eine starkere Infarktdemarkierung im hinteren Schenkel der Capsula
interna rechts, jedoch kein Nachweis von neu aufgetretenen demarkierten Infarkten.
Patient Nr. 11 entwickelte nach 3 Monaten (95 Tage) erneut eine TIA mit intermittierender
Hypasthesie teils Pardsthesie der rechten Hand und des rechten FulRes. Zum Zeitpunkt der
klinisch-neurologischen Untersuchung war der Patient symptomfrei. Die Intervention verlief
komplikationslos, sodass der Patient beschwerdefrei entlassen werden konnte.

Im Verlauf erfolgte bei Patient Nr. 21 bei aufgetretenem Drehschwindel mit Fallneigung
sowie Ubelkeit und Erbrechen die komplikationslose therapeutische Intervention an einer
90-prozentigen A. vertebralis-Stenose im V4-Segment.

Trotz medikamentoser Sekundarprophylaxe klagte Patient Nr. 32 nach 10 Tagen
konservativer Behandlung tiber ein persistierendes Taubheitsgefiihl im rechten

Unterschenkel und (ber ein intermittierendes Taubheitsgefiihl in der rechten Gesichtshalfte.
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In der Bildgebung korrelierten punktférmige Ischamien im linken Thalamus mit der Diagnose
minor stroke. Mittels durchgefiihrter DSA konnte eine linksseitige 80-prozentige A. cerebri
media-Stenose fir die Symptomatik verantwortlich gemacht werden. Im Verlauf ergab sich
kein Hinweis auf eine Restenose, jedoch blieben die Taubheitsgefiihle bestehen.

Bei Patient Nr. 34 kam es am 6. Tag unter medikamentoser Sekundarprophylaxe zu einer
linkshirnigen TIA mit Aphasie und Hemiparese auf der Gegenseite. Bei Eintreffen in der
neurologischen Ambulanz hatten sich die Symptome bereits zurlickgebildet. Die
urspriingliche Symptomatik korrelierte in diffusionsgewichteten Sequenzen mit punkt-
formigen Ischamien im Mediastromgebiet links. Nach Ballonangioplastie der A. cerebri
media M1-Stenose gestalteten sich die nachfolgenden sonographischen Kontrollen stabil.
Innerhalb der ersten 30 Tage (19. Tag) manifestierte sich bei Patient Nr. 60, aufgrund einer
angiographisch bestatigten 70-prozentigen A. cerebri media-Stenose, ein Reinfarkt im
abhangigen Stromgebiet. Im Anschluss an die diagnostische Angiographie entwickelte sich
bei diesem Patienten an der Punktionsstelle der rechten Leiste ein Hdmatom ohne Nachweis
einer aktiven arteriellen Blutung, einer GefaRdissektion oder einer AV-Fistel. Das Himatom
wurde konservativ behandelt.

In der Gruppe der mit Ballonangioplastie versorgten Patienten ereigneten sich bei 25
Patienten (Nr. 1, Nr. 4, Nr. 5, Nr. 6, Nr. 7, Nr. 9, Nr. 14, Nr. 15, Nr. 20, Nr. 22, Nr. 23, Nr. 31,
Nr. 33, Nr. 36, Nr. 37, Nr. 38, Nr. 46, Nr. 47, Nr. 49, Nr. 51, Nr. 52, Nr. 53, Nr. 55, Nr. 61 und
Nr. 62) Komplikationen bzw. erfolgte eine Wiedervorstellung, darunter 11 Patienten (Nr. 1,
Nr. 4, Nr. 6, Nr. 9, Nr. 14, Nr. 20, Nr. 22, Nr. 23, Nr. 38, Nr. 49 und Nr. 52) aus der Gruppe der
mit beschichteten Ballons behandelten Patienten und 16 (Nr. 5, Nr. 7, Nr. 15, Nr. 20, Nr. 23,
Nr. 31, Nr. 33, Nr. 36, Nr. 37, Nr. 46, Nr. 47, Nr. 51, Nr. 53, Nr. 55, Nr. 61 und Nr. 62) aus der
Gruppe der mit unbeschichtetem Ballons behandelten Patienten.

Innerhalb von 30 Tagen trat bei 1 Patienten (Nr. 6) und im Verlauf bei insgesamt 8 Patienten
(Nr.4, Nr.5,Nr.6, Nr. 22, Nr. 31, Nr. 51, Nr. 53 und Nr. 55) eine TIA oder ein Schlaganfall
auf. Wahrend der Ballonangioplastien ereigneten sich 11 unerwiinschte Behandlungs-
zwischenfalle in Form von Dissektionen (15,5 % (11/71)) (Nr. 6, Nr. 7, Nr. 18, Nr. 20, Nr. 22,
Nr. 37, Nr. 39, Nr. 49, Nr. 52, Nr. 53 und Nr. 61), die alle mit einem selbstexpandierenden
Stent versorgt wurden. Von den 11 Dissektionen waren 7 (63,6 % (7/11)) im Zuge einer
endovaskuldaren Behandlung mit einem beschichteten Ballon (Nr. 6, Nr. 18, Nr. 20, Nr. 22,

Nr. 49, Nr. 52 und Nr. 53) aufgetreten und 4 (36,4 % (4/11)) mit einem unbeschichteten
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(Nr. 7, Nr.37, Nr. 39 und Nr. 61).

Patient Nr. 1 zeigte postinterventionell ein kleines Himatom in Hohe der Punktionsstelle an
der rechten Leiste. Der Patient war stabil und der weitere klinische Verlauf gestaltete sich
unauffallig. Im Beobachtungszeitraum erlitt der Patient einen epileptischen Anfall.

Bei Patient Nr. 4 traten 51 Tage nach der Intervention mit einem beschichteten Ballon im
hinteren Kreislauf aufs Neue Kribbelpardsthesien im Gesichtsbereich und ferner
Verschwommensehen und Schwindel auf. Der Patient wurde wegen des Verdachts auf eine
TIA stationar aufgenommen. Die Bildgebung offenbarte eine hochgradige, interventions-
bedlirftige Restenose im proximalen Abschnitt der A. basilaris. Nach erneuter Dilatation mit
einem beschichteten Ballon verbesserte sich postinterventionell die Symptomatik, dennoch
blieb der mRS unverandert. Die weitere Verlaufsdiagnostik ergab keinen Hinweis auf lokale
Restenosen.

Weiterhin erlitt Patient Nr. 5 innerhalb des Follow-up einen Reinfarkt (minor stroke) im
urspriinglich mit einem unbeschichteten Ballon intervenierten Mediastromgebiet infolge
einer hochstgradigen Restenosierung. In der Zweitintervention wurde die Stenose
erfolgreich mit einem unbeschichteten Ballon aufgedehnt.

Postinterventionell trat bei Patient Nr. 6 eine TIA des Mediastromgebietes mit Hemiplegie
und speech arrest auf. In der Bildgebung zeigte sich keine frische Infarktdemarkierung.
Innerhalb kurzer Zeit erfolgte eine vollstandige Remission, weshalb es zu keiner
Verschlechterung des mRS kam. Die nach drei Monaten durchgefiihrte Kontrollangiographie
bot, nach Ballondilatation mit erfolgreichem Stenting einer Dissektion, keinen Anhalt fir
eine Restenose oder ein Rest-Dissektat. Weitere Verlaufskontrollen zeigten einen
unveranderten Befund. Der Patient wurde 6 Monate nach erfolgter Intervention wegen
Schwache im rechten Bein stationar aufgenommen. Die klinisch-neurologische Untersuchung
zeigte u. a. eine diskrete Mundastschwache rechts, einen pathologischen Arm- und
Beinhalteversuch rechts bei unauffalliger Gegenseite, sowie eine Bradydiadochokinese
rechts bei ansonsten regelrechter Koordination. In der Bildgebung erfolgte der Nachweis
einer frischen Ischamie im linksseitigen Mediastromgebiet. Das mittels Stenting versorgte
M1-Segment links zeigte keinen Anhalt fiir Stenosen. Aus differenzialdiagnostischer Sicht
kam neben einer arterio-arteriellen Embolie eine kardioembolische Genese bei zwischen-
zeitlich neu diagnostizierter absoluter Arrhythmie bei Vorhofflimmern in Frage.

Patient Nr. 7 wurde an einer angiographisch bestatigten, symptomatischen 95-prozentigen
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Stenose der A. vertebralis im V4-Segement mit einem unbeschichteten Ballon behandelt.
Wahrend der Intervention ereignete sich eine Dissektion, die erfolgreich mit einem
selbstexpandierbaren Stent versorgt wurde. Nach vollendeter Intervention kam es beim
Herausziehen des Katheters zur plétzlichen Asystolie. Mechanische und medikamentdse
Reanimationsmafnahmen flihrten zum Wiedereinsetzen des Sinusrhythmus. Am folgenden
Tag entwickelte der Patient ein delirantes Bild mit Halluzinationen, das unter
medikamentoser Therapie innerhalb weniger Stunden sisitierte. Der Patient verstarb am 4.
Tag post interventionem.

Nach erfolgreicher Ballondilatation der ACI-Stenose prasentierte sich Patient Nr. 9 nach der
Intervention beschwerdefrei ohne ein neues neurologisches Defizit. In der post-
interventionell durchgefiihrten cMRT zeigten sich im Mediastromgebiet rechts mehrere
kleine ischamische Lasionen in der DWI-Sequenz ohne klinisches Korrelat, sodass am
ehesten von einem Reperfusionstrauma postinterventionell auszugehen war.

Bei Patient Nr. 14 kam es am Folgetag der diagnostischen Angiographie zu einer hypotonen
Entgleisung unklarer Genese. Der Patient entwickelte eine Hirnstammsymptomatik mit
Hemihypasthesie links und dysarthrischer Sprachproduktion. Nach medikamentdésem
Anheben des Blutdrucks zeigte sich die Symptomatik rasch ricklaufig. Im Anschluss an die
Intervention kam es zu Ubelkeit und Erbrechen, zudem traten eine Mundastschwiche rechts
und horizontale Doppelbilder bei Abduktion auf. Eine daraufhin angefertigte cMRT erbrachte
eine kleine frische Ischamie rechts cerebellar bei ansonsten unauffilligem Befund. Die
Symptome bildeten sich innerhalb einiger Stunden vollstandig zurlick, weshalb der mRS im
Vergleich zum prainterventionellen neurologischen Untersuchungsbefund unverandert
blieb.

Bei Patient Nr. 15 kam es am dritten stationaren Tag unter der obligaten doppelten
Thrombozytenfunktionshemmung zu einer oberen gastrointestinalen Blutung bei floridem,
Helicobacter pylori positivem Ulcus ventriculi mit chronischem Hb-Abfall, der durch die
Transfusion von Blutkonserven ausgeglichen und mit hochdosierter Protonenpumpen-
hemmer-Gabe sowie einer antibiotischen Eradikation kausal therapiert wurde. Weiterhin
erfolgte die Umstellung auf eine einfache Thrombozytenfunktionshemmung mit Clopidogrel.
Im weiteren Verlauf war der Patient unauffallig, sodass er zur neurologischen Anschlussheil-
behandlung entlassen werden konnte.

Im intrakraniellen Stromgebiet konnte bei Patient Nr. 20 eine hochgradige Stenose sowohl
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der linken als auch der rechten A. vertebralis nachgewiesen werden, wobei die rechte zu
Beginn nicht interventionsbediirftig war. Nach stattgefundener Erstintervention mit einem
unbeschichteten Ballon stellte sich in der Verlaufskontrolle nach fiinf Monaten eine
progrediente Stenose in beiden V4-Segmenten dar. Dies erforderte zum einen die
Zweitintervention der linken A. vertebralis, die jedoch technisch nicht moéglich war und
komplikationslos abgebrochen wurde. Zum anderen wurde in einer ersten Intervention die
Stenose der rechten A. vertebralis mit einem beschichteten Ballon aufdilatiert. Eine
Dissektion wurde mit einem Solitaire-Stent versorgt. Nach liber einem Jahr offenbarte die
Kontroll-DSA eine hochstgradige Restenose der rechten A. vertebralis im V4-Segment, die in
einer zweiten Sitzung mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballon suffizient aufgedehnt
wurde.

Patient Nr. 22, der in der Erstintervention einen beschichteten Ballon und aufgrund einer
aufgetretenen Dissektion einen selbstexpandierenden Stent erhielt, stellte sich nach sechs
Monaten zur Kontrolldiagnostik vor. In der MRA bestand kein Verdacht auf eine
hohergradige Restenose. Dennoch stellte sich Patient Nr. 22 innerhalb der Verlaufs-
beobachtung mit Verdacht auf eine TIA vor, die mittels cCT, cMRT und Angiographie
abgeklart wurde. Aktuell ergab sich weder ein Anhalt fir einen frischen Infarkt noch fiir eine
Restenose. Dieser Befund konnte in einer im weiteren Fortgang durchgefiihrten Kontroll-
angiographie bestatigt werden.

In der Kontrollangiographie nach drei Monaten zeigte sich bei Patient Nr. 23 eine filiforme
Restenose der distalen A. vertebralis rechts im V4-Abschnitt sowie die bekannte Reststenose
der linken A. vertebralis im V4-Segment. Interdisziplindr wurde ein konservatives Vorgehen
besprochen.

Nach gutem postinterventionellen Ergebnis und dopplersonographisch stabilem Befund in
der nach drei Monaten stattgefundenen Verlaufskontrolle wurde bei Patient Nr. 31 die
doppelte Thrombozytenaggregationshemmung auf eine einfache Thrombozyten-
aggregationshemmung mit Clopidogrel umgestellt. Zwei Monate spater kam es zur
Wiedervorstellung des Patienten mit akuter Schwindelsymptomatik, Dysdiadochokinese und
Ataxie im Beinbereich, sodass eine TIA im hinteren Stromgebiet bei Restenose der

A. vertebralis im V4-Segment vermutet und in der Bildgebung bestatigt wurde. Nach
komplikationsloser Stentimplantation gestaltete sich der weitere Verlauf unauffallig. In einer

nach drei Monaten durchgefiihrten Kontrollangiographie stellten sich keine Restenosen dar.
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Bei Patient Nr. 33 erfolgte vier Monate post interventionem eine stationdre Aufnahme zur
geplanten Kontrollangiographie. Seit dem letzten stationaren Aufenthalt traten keine neuen
fokalneurologischen Defizite auf. Der Patient zeigte sich beschwerdefrei. Die angio-
graphische Nachkontrolle brachte eine hochstgradige Restenosierung der A. cerebri media
zum Vorschein, die eine Zweitintervention mit einem unbeschichteten Ballon erforderte. In
der sich anschlieBenden Nachkontrolle zeigte sich die A. cerebri media unauffallig.
Wahrend den Vorbereitungen zur DSA beklagte Patient Nr. 36 zusatzlich zu der bei der
Eingangsuntersuchung festgestellten Dysarthrie eine akute Dysphagie und zeigte ferner eine
komplette Mydriasis, sodass eine notfallmafige Intubation vorgenommen wurde.
Interventionell erfolgte die Ballondilatation der subtotal stenosierten A. vertebralis. Die
Kontrollbildgebung zeigte einen grolRen malignen Kleinhirninfarkt links und kleinere Infarkte
in der rechten Kleinhirnhemisphéare und im Posteriorstromgebiet rechts, wodurch sich der
mRS von 1 auf 4 verschlechterte. Bei noch zu erwartender Schwellung wurde eine
Osmotherapie mit Mannitol eingeleitet. In den weiteren Kontrollen sah man eine
Kompression des vierten Ventrikels, jedoch ohne Liquoraufstau. Klinisch war der Patient
stabil und eine Befundprogredienz wurde ausgeschlossen.

Patient Nr. 37 wies postinterventionell nach einer Ballonangioplastie der A. basilaris und
einer Stentangioplastie der A. vertebralis im V4-Segment multiple arterio-arterielle
embolische Infarkte im vertebrobasiliaren Kreislauf auf. Die Symptomatik stellte sich im
Verlauf fluktuierend dar. Klinisch persistierte eine Abducens- und Facialisparese, sowie eine
Hemiparese, die mit einer Veranderung des mRS von 1 auf 4 einherging. AuBerdem kam es
zu rezidivierenden ballistischen Bewegungen des Beins.

Bei Patient Nr. 38 trat postinterventionell eine kurzfristige globale Aphasie und Blick-
deviation nach links auf, die im Verlauf rlicklaufig war. CT-morphologisch ergab sich kein
Hinweis auf frische Ischdamien oder eine Blutung. Aufgrund der bereits prainterventionell
bestehenden neurologischen Symptomatik blieb der mRS unverandert.

Nach erfolgreicher Ballondilatation einer Mediastenose zeigte sich bei Patient Nr. 46 in der
nach drei Monaten durchgefiihrten transkraniellen Duplexsonographie erneut ein Anstieg
der Flussgeschwindigkeit einer Restenose entsprechend. In einer ergdnzenden MRT-
Untersuchung liel3en sich die vorbekannten Infarkte darstellen, allerdings keine frischen
Areale und kein Perfusionsdefizit. Bei fortgesetzter doppelter Thrombozytenfunktions-

hemmung und Statingabe konnte sowohl klinisch als auch sonographisch ein stabiler Verlauf
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beobachtet werden. In einer Kontrolle nach finf Monaten zeigte sich sogar eine Besserung
des Befundes bei weiterhin beschwerdefreiem Patienten.

Zur weiteren diagnostischen Abklarung eines Infarktes im Mediastromgebiet wurde bei
Patient Nr. 49 eine CT-Angiographie durchgefiihrt. Nach Kontrastmittel-Gabe kam es zu
einem starken Hustenanfall, Tachykardie und Blutdruckabfall. Bei Verdacht auf eine
allergische Reaktion wurden Antihistaminika sowie Dexamethason intravenos verabreicht
und der Blutdruck mittels Infusionstherapie angehoben. Weiterhin verschlechterte sich die
zuvor fluktuierende Symptomatik des Patienten postinterventionell, sodass sich nach der
Intervention eine inkomplette sensomotorische Aphasie, eine Hemiplegie rechts und eine
Hemianopsie nach rechts fanden. Dies flihrte zu einer Verschlechterung des mRS von
urspriinglich 3 auf 4.

Nach Dilatation einer hochgradigen A. cerebri media-Stenose mit einem unbeschichteten
Ballon, wurde bei Patient Nr. 51 bereits postinterventionell eine ca. 50-prozentige
Reststenose nachgewiesen. Nach drei Monaten stellte sich der Patient erneut mit einer TIA
vor. In der Bildgebung demarkierte sich keine frische Ischamie, jedoch zeigte sich eine ca.
70-prozentige Restenose der A. cerebri media. Die Sekundarprophylaxe mit ASS und
Clopidogrel wurde beibehalten. Aus differentialdiagnostischer Sicht kam eine hypertensive
Krise in Frage. Der Patient blieb im weiteren Verlauf hinsichtlich zerebrovaskuldrer Ereignisse
unauffallig.

Patient Nr. 52, der aufgrund eines Grenzzoneninfarktes im A. cerebri media- und A. cerebri
posterior-Stromgebiet endovaskuldr mit einem beschichteten Ballon versorgt wurde, erlitt
im Rahmen der Intervention eine Dissektion mit einer daraus im Verlauf resultierenden
intrakraniellen Blutung mit raumfordernder Wirkung und einer damit einhergehenden
Mittellinienverlagerung zur Gegenseite. Neurochirurgisch wurde eine osteoklastische
Trepanation durchgefiihrt, die intrakranielle Blutung ausgerdaumt und die A. cerebri media
mit einem GefaRclip versorgt. In der postoperativen cCT-Kontrolle war eine weitgehende
Ausrdumung der Blutung und ferner ein Riickgang der Mittellinienverlagerung zu sehen,
zudem war ein sich flau demarkierender kompletter Mediainfarkt linksseitig zu erkennen.
Die aufgetretene Komplikation resultierte in einer schweren Funktionseinschrankung, die in
einer Verschlechterung des mRS von 1 auf 5 resultierte. Kardiopulmonal war der Patient
stabil, sodass er nach knapp einmonatigem stationarem Aufenthalt zur neurologischen

Frihrehabilitation verlegt werden konnte. Im weiteren Behandlungsverlauf erfolgte eine
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Deckung der osteoklastischen Trepanation mittels Schadeldachplastikimplantation. Die
Verlaufskontrollen zeigten den Parenchymdefekt links fronto-parietal und temporal bei
Zustand nach Blutung. Frische Blutungen oder frische Ischdmien waren nicht nachweisbar.
Die im Laufe der Intervention vorgefallene Dissektion wurde urspriinglich mit einem
selbstexpandierbaren Stent versorgt.

Ein Patient (Nr. 53) mit einer Stenose der A. vertebralis rechts, der wahrend der
Erstintervention mit einem selbstexpandierbaren Stent behandelt wurde, zeigte trotz
postinterventionell gutem Ergebnis nach 113 Tagen erneut Symptome im Sinne einer TIA. Im
Vergleich zur Voruntersuchung zeigte sich bereits in der nach drei Monaten durchgefiihrten
Verlaufsbeobachtung eine angiographisch darstellbare In-Stent-Stenose.

Bei diesem Patienten (Nr. 53) wurde eine Woche vor der Erstintervention auf der Gegenseite
im Bereich der linken A. vertebralis V4 eine Dilatation mit einem unbeschichteten Ballon
durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf war in der nach drei Monaten erbrachten Angiographie
ebenfalls eine deutlich progrediente Stenose zu erkennen, die als Ursache fiir die neu
aufgetretenen Symptome und die Wiedervorstellung des Patienten angesehen wurde. Es
zeigte sich sowohl eine progrediente In-Stent-Restenose in der rechten Vetebralarterie, als
auch eine hochgradige, 90-prozentige Restenosierung der linken Seite. Aufgrund der akuten
Klinik entschied man sich fiir eine Reintervention. In einem einzeitigen Vorgehen erfolgte
eine Aufdehnung der In-Stent-Restenose und der gegeniiberliegenden Restenose im V4-
Segment der A. vertebralis jeweils mit einem beschichteten Ballon. Eine im Laufe der
Intervention vorgefallene Dissektion im linken V4-Segment wurde ohne Komplikationen mit
einem selbstexpandierbaren Stent gestentet. Drei Monate nach der Zweitintervention wurde
dieser Patient kontrolliert. In der Angiographie zeigte sich eine regelrechte Darstellung
beider Aa. vertebrales ohne relevante Rest- bzw. Restenose.

Ebenfalls entwickelte sich bei Patient Nr. 55 eine hochstgradige Restenose im M2-Segement
der A. cerebri media, infolgedessen es 3,5 Monate nach der endovaskuldren Primar-
behandlung zu einem erneuten Infarkt (minor stroke) im abhangigen Mediastromgebiet
hamodynamischer Genese kam. Die Indikation zur Zweitintervention mit einem
beschichteten Ballon wurde angiographisch gestellt. Der erneut dilatierte GefdRabschnitt
stellte sich in der Verlaufsdiagnostik mit regelrechtem Fluss ohne Hinweis auf Rest- oder

Restenose dar.
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In der Erstintervention wurde bei Patient Nr. 61, neben zwei Stenosen in den Vertebral-
arterien, auch eine Stenose im Endabschnitt der A. carotis interna aufgedehnt. Am 18. Tag
post interventionem stellte sich der Patient wegen Verschlechterung seines Zustandes vor.
Klinisch prasentierte sich eine Residualsymptomatik, die sich im Vergleich zum Vorbefund
deutlich gebessert hatte. In der Bildgebung konnten keine frischen Pathologien festgestellt
werden. CT-angiographisch zeigten sich keine Restenosen, der Stent war offen. In der
zusatzlich angewandten Dopplersonographie lieBen sich ebenfalls keine Stenosen
nachweisen. Im weiteren Nachbeobachtungszeitraum blieb der Patient asymptomatisch.

Bei Patient Nr. 62 gestaltete sich, wie in Abschnitt 4.3.1 Erstinterventionen bereits
beschrieben, der Zugang zur Stenose aufgrund ausgepragter makroangiopathischer
Veranderungen derart schwierig, dass es zur akzidentellen Verletzung der A. vertebralis im
V1-2-Abschnitt im Sinne einer Dissektion des Gefdlles kam. Aus diesem Grund wurde die im
Hinblick auf die Intervention begonnene duale Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS
und Clopidogrel um Clopidogrel reduziert und eine PTT-gesteuerte Vollheparinisierung
angefangen, da im Rahmen der Dissektion ein thrombotischer Verschluss drohte. Der Patient
zeigte sich im weiteren Verlauf klinisch stabil. In einer Kontrollangiographie am flinften Tag
nach der Intervention kam die Basilarisstenose unverandert zur Darstellung. Die Dissektions-
wand der Vertebralarterie hatte sich noch nicht angelegt, sodass eine Reevaluation mit
erneuter Intervention in vier bis sechs Wochen erfolgen sollte. Hierbei stellte sich in der DSA
die A. vertebralis sowie die proximale A. basilaris verschlossen dar. Aufgrund einer guten
Kollateralisierung durch das vordere Stromgebiet war der Patient asymptomatisch. Die
Sekundarprophylaxe erfolgte in Form einer doppelten Thrombozytenfunktionshemmung
mittels ASS und Clopidogrel.

Aus der Gruppe der mit Stentangioplastie behandelten Patienten traten bei 6 Personen

(Nr. 2, Nr.37, Nr. 47, Nr. 53, Nr. 57 und Nr. 61) Komplikationen auf bzw. erfolgte eine
Wiedervorstellung. Dabei stammten 3 Patienten (Nr. 47, Nr. 57 und Nr. 61) aus der mit
ballonexpandierbaren Stentsystemen und 3 Patienten (Nr. 2, Nr. 37 und Nr. 53) aus der mit
selbstexpandierbaren Stentsystemen intervenierten Gruppe.

Periinterventionell kam es bei Patient Nr. 2 zu einer passageren Schwache des linken Armes,
die jedoch keine Verdanderung des mRS nach sich zog. Die im Anschluss durchgefiihrte cMRT
ergab keinen Hinweis auf einen Infarkt. Komplikationen traten wahrend der postinter-

ventionellen Uberwachung auf der Stroke-Unit nicht auf.
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Patient Nr. 47, der zusatzlich zu einer Ballondilatation der A. cerebri media eine Stent-
implantation der A. basilaris erhielt, wurde 9 Tage nach erbrachter Intervention mit Verdacht
auf Ponsinfarkt wieder vorstellig. Die notfallmaRig durchgefiihrte Bildgebung zeigte den
alten, demarkierten Ponsinfarkt rechts, ferner eine nicht sicher zu beurteilende
Diffusionsstorung auf der Gegenseite. Eine am selben Tag durchgefiihrte Angiographie liel3
eine regelrechte Perfusion der A. basilaris inklusive des eingebrachten Pharos Vitesse-Stents
erkennen. Es konnte weder ein Thrombus noch eine Stenose nachgewiesen werden. In einer
drei Monate spater erfolgten Kontrollangiographie konnte ebenfalls keine Restenose
nachgewiesen werden.

Patient Nr. 57 erlitt wahrend der Einleitungsphase der Narkose eine ventrikulare
Tachykardie, die unter Gabe von B-Blockern in einen Sinusrhythmus rekonvertiert wurde.

Auf die Patienten Nr. 37, Nr. 53 und Nr. 61 wurde bereits ausfiihrlich eingegangen.

4.6 Patientenoutcome in Abhdngigkeit vom Therapieregime

Das erneute Auftreten einer TIA bzw. eines Schlaganfalles im Follow-up war hochgradig
signifikant abhangig von der Therapie (p = 0,001). Sowohl die Stentangioplastie (p = 0,002)
als auch die Ballonangioplastie (p = 0,000) waren der medikamtdsen Therapie signifikant
Uberlegen, untereinander war kein signifikanter Unterschied feststellbar (p = 0,321).
Innerhalb von 30 Tagen post interventionem erlitten 5 Patienten (11,9 % (5/42)) ein Rezidiv,
davon 3 eine TIA (60,0 % (3/5)) und 2 einen minor stroke (40,0 % (2/5)). Dabei stammten 4
Patienten (66,7 % (4/6)) aus der medikamentds behandelten Gruppe und 1 Patient (2,8 %
(1/36)) aus der endovaskular behandelten Patientenpopulation. Somit ergibt sich fur die
einzelnen Subgruppen bezogen auf die behandelten Stenosen eine 30-Tage-TIA-Schlaganfall-
und Todesrate in der medikamentdsen Gruppe von 57 % (4/7), bei den Ballonangioplastien
von 3,6 % (2/56) und bei den Stentangioplastien von 0 % (0/13).

Die Gesamt-Rezidivrate iber die Follow-up-Zeit lag bei 21,9 % (14/64). Hierbei traten 10
transitorische ischamische Attacken und 4 minor strokes auf. In der medikamentdsen
Therapiegruppe wurden alle Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit wieder
symptomatisch. Bei Betrachtung der mit Stent- oder Ballonangioplastie versorgten Stenosen
lag der Anteil bei 13,8 % (8/58). Auf den Anteil der Stenosen bezogen, bedeutet dies eine
Rezidivrate von 11,6 % (8/69). In Verlauf der mit Stentangioplastie behandelten Gruppe kam

es zu keinem Rezidiv. Dabei zeigte sich, dass das erneute Auftreten eines Schlaganfalls oder
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einer TIA hochgradig signifikant abhangig (p = 0,001) von der der Differenz der Stenose-
grade, des prainterventionellen Stenosegrades, wie auch von der Stenoselange.

Die Restenosierungsrate im Beobachtungszeitraum lag bei der endovaskularen Behandlung
bei 17,4 % (12/69). Dabei traten 10 Restenosen in der mit Ballonangioplastie behandelten
Gruppe auf, davon 8 (Nr. 5, Nr. 23, Nr. 31, Nr. 33, Nr. 46, Nr. 51, Nr. 53 und Nr. 55) mit einem
unbeschichtetem Ballon und 2 (Nr. 4 und Nr. 20) mit beschichtetem Ballon. 2 (Nr. 20 und
Nr. 53) Restenosen waren bei Patienten mit selbstexpandierbarem Stent nachweisbar. Von
den 12 Restenosen waren 7 Stenosen (Nr. 4, Nr. 5, Nr. 31, Nr. 51, Nr. 53 und Nr. 55)
symptomatisch und 5 (Nr. 20, Nr. 23, Nr. 33 und Nr. 46) asymptomatisch.

Neurologische Komplikationen, die zu einer Verschlechterung des mRS fihrten, traten bei 5
Patienten (Nr. 7, Nr. 36, Nr. 37, Nr. 49 und Nr. 52) auf. In einem Fall verschlechterte sich der
MRS um einen Punkt (Nr. 49), in zwei Fallen um drei Punkte (Nr. 36 und 37), und jeweils in in
einem Fall um vier Punkte (Nr. 52) bzw. sechs Punkte (Nr. 7). Dabei verdnderte sich der
prainterventionelle Rankin-Score von durchschnittlich 1,25 auf 1,42 (s. Tab. 9). Nicht
neurologische Komplikationen und unerwiinschte Behandlungs-zwischenfalle sind in Tabelle

10 aufgefihrt.

Tabelle 9: Pra- und postinterventioneller modifizierter Rankin-Score.

Modifizierte Prainterventionell Postinterventionell

Rankin-Skala | Anzahl der Relative Haufigkeit | Anzahl der Patienten Relative Haufigkeit

(mRS) Patienten (n = 64) (in %) (n=64) (in %)
0 14 21,9 18 28,1
1 32 50,0 25 39,1
2 11 17,2 10 15,6
3 3 4,7 2 3,1
4 3 4,7 6 9,4
5 1 1,6 2 3,1
6 0 0,0 1 1,6
X 1,25 1,42
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Tabelle 10: Ubersicht tiber die aufgetretenen nicht neurologischen Komplikationen und

unerwiinschten Behandlungszwischenfalle (,,adverse events®).

Nicht neurologische Komplikationen bzw.
unerwiinschte Behandlungszwischenfalle

Anzahl der Patienten

Leistenhdmatom

2 (Nr. 1, Nr. 60)

Intracerebrale Blutung (ICB) 1 (Nr.52)
Gastrointestinale Blutung 1 (Nr. 15)
Anasthesie 2 (Nr.3, Nr.57)
Allergische Reaktion auf Kontrastmittel 1 (Nr. 49)

Dissektionen

11 (Nr. 6, Nr. 7, Nr. 18, Nr. 20, Nr. 22, Nr. 37, Nr. 39, Nr. 49,
Nr.52, Nr. 53, Nr. 61)

Reperfusionstrauma

1(Nr.9)

4.7 Mortalitat

Ein 79-jahriger Patient (Nr. 7) wurde an einer Stenose der A. vertebralis im V4-Segement mit

einem unbeschichteten Ballon behandelt. Eine wahrend der Intervention aufgetretene

Dissektion wurde erfolgreich mit einem selbstexpandierbaren Stent versorgt. Beim

Entfernen des Kathetermaterials kam es nach Beendigung des Eingriffs zur plotzlichen

Asystolie. Mechanische und medikamentose Reanimationsmafnahmen flihrten zum

Wiedereinsetzen des Sinusrhythmus. Der Patient entwickelte am folgenden Tag ein

delirantes Bild mit Halluzinationen, das unter medikamentdser Therapie innerhalb weniger

Stunden sisitierte. Er verstarb am 4. Tag post interventionem. Todesursachlich ist in

Anbetracht der Patientenvorgeschichte vermutlich eine Kreislaufdysregulation kardialer

Ursache. Eine Obduktion wurde von den Angehdrigen abgelehnt. Die Sterblichkeit betrug

somit insgesamt 1,6 % (1/64) bzw. 1,7 % (1/58) in Bezug auf die endovaskuldr behandelte

Patientenpopulation.
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5. Diskussion

5.1 Epidemiologie und Prognose intrakranieller Stenosen

Intrakranielle arterielle Stenosen sind weltweit gesehen die haufigste Schlaganfallursache
[53], [134]. Mit zunehmendem Patientenalter nimmt die Pravalenz intrakranieller
Atherosklerose zu. BAKER und Kollegen haben wahrend 5035 Obduktionen intrakranielle
Gefalle an 22 vorher definierten GefaRabschnitten untersucht und eine ausgepragte
Atherosklerose in 43 % der Falle bei 60 - 69-jahrigen, in 65 % bei 70 - 79-jahrigen und in 80 %
der Falle in der Altersgruppe = 80 Jahren festgestellt [16]. Dabei spiegelt sich die erhohte
Frequenz atherosklerotischer Veranderungen mit zunehmendem Alter im gehauften
Auftreten ischamischer Schlaganfille wider [100]. So lag das Durchschnittsalter der
untersuchten Patientenpopulation bei 66,1 Jahren und 75 % aller Schlaganfalle ereigneten
sich in der Altersgruppe > 60 Jahre. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass das mannliche
Geschlecht haufiger von Infarkten betroffen ist als das weibliche.

Das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden liegt zwischen 7 - 24 %, variiert aber stark in
Abhangigkeit, ob es sich bei dem Patienten um eine asymptomatische oder symptomatische
intrakranielle Stenose handelt [30]. So weisen asymptomatische intrakranielle Stenosen ein
jahrliches Schlaganfallrisiko von < 2 % auf [30]. Bei symptomatischen Patienten liegt das
Risiko fiir eine erneute TIA oder einen Schlaganfall im selben GefalRgebiet trotz
medikamentoéser Sekundarprophylaxe bei ca. 20 % [27], [109]. In einer von THIJS und
Mitarbeitern publizierten Studie konnte bei Patienten mit symptomatischen, tiber
50-prozentigen intrakraniellen Stenosen sogar ein (iber 50-prozentiges Schlaganfallrisiko pro
Jahr nachgewiesen werden [130]. Die durchschnittliche Zeit bis zum Wiederauftreten einer
TIA oder eines Schlaganfalls in der Gruppe mit neu verordneter medikamentdser Therapie
lag mit 32 Tagen in einem vergleichbaren Zeitrahmen zu den in dieser Arbeit ermittelten
Daten. Als starkster Pradiktor fiir wiederkehrende Ereignisse im GefaRterritorium einer
symptomatischen Stenose konnte ein Stenosegrad > 70 % festgestellt werden [74]. Die in
dieser Studie untersuchten Patienten gehorten somit zu einem Hochrisikokollektiv mit hoher
Wahrscheinlichkeit fur rezidivierende Ereignisse.

Wiéhrend die aggressive medikamentdse Therapie das Risiko embolischer Schlaganfille
reduziert, bleibt in Fallen mit hochgradigen intrakraniellen Stenosen ein persistierendes
Ischamierisiko bestehen [54]. So besteht bei symptomatischen Patienten mit einer

nachgewiesenen unzureichenden Kollateralversorgung, d. h. einer hamodynamischen
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Insuffizienz oder erschopfter zerebraler Perfusionsreserve (zerebrovaskulare Reserve-
kapazitat (CVRC)), im Vergleich zu Patienten mit intakter Kollateralversorgung ein mit dem
Ausmald der hamodynamischen Beeintrachtigung steigendes Insultrisiko [30]. Das jahrliche
Schlaganfallrisiko liegt bei einer hamodynamischen Beeintrachtigung Grad | zwischen 4 -
16 %, bei einer hamodynamischen Beeintrachtigung Grad Il (,,misery perfusion”) bei bis zu
57 % [39]. In einer von LIEBESKIND et al. publizierten Analyse auf Grundlage von Daten der
WASID-Studie liel sich demonstrieren, dass einem suffizient ausgebildeten Kollateral-
netzwerk eine entscheidende Rolle in der Vermeidung von Schlaganfillen bei Patienten mit
hochgradigen GefdaReinengungen (= 70 %) zukommt [54], [88]. Liegt keine bzw. eine
unzureichende Kollateralisierung vor, so ist das Schlaganfallrisiko im abhangigen Strom-
gebiet um das 6-fache erhoht [54], [88]. Nicht nur in der Pravention, sondern auch nach
erneutem Insult konnen KollateralgefaRe die InfarktgroRe und klinische Schwere gilinstig
beeinflussen [88]. Neben dem Auftreten ischamischer Symptome, dem Stenosegrad, sowie
der Kollateralisierung, stellt die Progressionstendenz einer Stenose weiterhin einen

wichtigen Pradiktor fiir ein unglinstiges Patientenoutcome dar [148].

5.2 Medikamentdse Therapie

Die alleinige aggressive medikamentdse Therapie hat in zwei vor kurzem veréffentlichten
Studien, der COS-Studie und der SAMMPRIS-Studie, ein deutlich besseres Patientenoutcome
gezeigt, als urspriinglich erwartet [54]. Auf Grundlage der aus der WASID-Studie gewonnen
Daten wurde das Risiko fir einen wiederkehrenden Insult mit 24,7 % veranschlagt [28], [54].
Im medikamentos behandelten Arm der COS-Studie lag die 2-Jahres-Schlaganfall- und
Todesrate bei 22,7 % und in der SAMMPRIS-Studie bei 12,2 % im ersten Jahr [29], [54], [104].
Das medikamentose Therapieregime der SAMMPRIS-Studie bestand aus Thrombozyten-
aggregationshemmern (taglich 325 mg Aspirin und 75 mg Clopidogrel fiir 90 Tage) und einer
strikten Modifikation vaskularer Risikofaktoren (systolischer Blutdruck < 140 mmHg, bei
Diabetikern < 130 mmHg; LDL < 70 mg/dl (= 1,81 mmol/l)). Sekundare Risikofaktoren, wie

z. B. Diabetes mellitus, Rauchen, Ubergewicht und Bewegungsmangel wurden im Rahmen
eines Lifestyle-Modifikationsprogrammes behandelt.

Wie aus dem Therapieregime der SAMMPRIS-Studie ersichtlich ist, liegt ein Schwerpunkt in
der Behandlung symptomatischer intrakranieller Stenosen auf der Optimierung klassischer

vaskularer Risikofaktoren, die mit einem erhéhten Auftreten von intrakraniellen athero-
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sklerotischen GefdReinengungen assoziiert sind [44], [68]. Dabei sind z. B. erhéhte Blutdruck-
werte und erhohte Cholesterinwerte nicht nur mit einem gesteigerten Schlaganfallrisiko
vergesellschaftet, sondern auch mit der gehauften Problematik anderer vaskularer
Krankheiten [26]. Bei den erhobenen Daten konnten diese GefaRrisikofaktoren bei einem
hohen Anteil der Patienten nachgewiesen werden. So fanden sich u. a. in 84,4 % der Falle
eine Hypercholesterinamie und bei 93,8 % eine arterielle Hypertonie. Einer Behandlung
genannter Risikofaktoren sollte daher im Therapiemanagement entsprechende Bedeutung
zugemessen werden [26], [134]. Exemplarisch sei in diesem Kontext auf die Ergebnisse der
PROGRES- (,,Perindopril protection against recurrent stroke study“) [106] und der SPARCL-
Studie (,,Stroke prevention by aggressive reduction in cholesterol levels”) [12] verwiesen.
Hoher Stellenwert kommt hierbei der strikten Einstellung vaskularer Risikofaktoren zu. So
konnte Uber einen durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 1,8 Jahren
nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen
und einem mittleren systolischen Blutdruckwert > 140 mmHg signifikant haufiger ein
Endpunkt-Ereignis auftrat als bei Patienten mit Blutdruckwerten < 140 mmHg (30,7 %
gegeniiber 18,3 %; p = 0,0005) [26]. Ahnliches konnte {iber den gleichen Zeitraum bei den
LDL-Werten beobachtet werden: 25,0 % der Patienten mit LDL-Werten > 115 mg/dl erlitten
ein erneutes Ereignis, bei LDL-Werten < 115 mg/dl waren es lediglich 18,5 % (p = 0,029) [26].
Legt man die in der SAMMPRIS-Studie empfohlenen LDL-Werte von < 70 mg/dl zugrunde,
erlitten lediglich 7 % einen primaren Endpunkt gegeniiber 23 % der Patienten mit LDL-
Werten > 70 mg/dl (p = 0,09) [134]. In der SAMMPRIS-Studie erreichten bei der Patienten-
rekrutierung 34 % systolische Blutdruckwerte < 140 mmHg und 24 % LDL-Werte < 70 mg/dl.
Nach einem Jahr waren es 70 % bzw. 62 % [34]. In der WASID-Studie waren es bei
Patientenaufnahme 49 % bzw. 6 % und nach einem Jahr 50 % bzw. 12 % der Patienten (Ziel-
LDL-Wert in der WASID-Studie war < 2,59 mmol/l und wurde nach einem Jahr von 42 % der
Patienten erreicht) [34]. Betrachtet man vor diesem Hintergrund die viel geringere Schlag-
anfallrate in der SAMMPRIS-Studie verglichen mit den Daten der Patienten aus der WASID-
Studie, die dhnliche Einschlusskriterien aufwiesen, so lasst sich dies womoglich auf
Unterschiede im medikamentdsen Therapieregime zurlickfiihren. Im Gegensatz zum bereits
erwahnten Therapieregime in der SAMMPRIS-Studie, erhielten Patienten in der WASID-
Studie eine gangige Modifikation vaskularer Risikofaktoren und entweder Aspirin oder

Warfarin.
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Jedoch wurde die 30-Tage-Schlaganfall- und Todesrate, die im medikamentdsen Arm von
SAMMPRIS (5,8 %) halb so hoch war wie in der WASID-Studie (10,8 %), wahrscheinlich nur
begrenzt durch die intensivierte Modifikation von vaskuldren Risikofaktoren beeinflusst [34].
Von daher liegt die Vermutung nahe, dass die duale Thrombozytenaggregationshemmung
einen positiven Einfluss auf das friihe Patientenoutcome hat [26], [34]. Mit Ausnahme von
Aspirin ist Cilostazol die einzige thrombozytenaggregationshemmende Substanz, die in einer
multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Studie in der Sekundarpravention
bei Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen getestet wurde (,, Trial of
cilostazol in symptomatic intracranial arterial stenosis®, TOSS) [85], [134]. In beiden
Studienarmen, Aspirin plus Cilostazol bzw. Aspirin plus Placebo, traten innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums von sechs Monaten keine Schlaganfalle auf, jedoch war die
Progressionstendenz intrakranieller Stenosen in der mit Cilostazol behandelten Patienten-
gruppe weniger verbreitet (6,7 % gegeniber 28,8 %; p = 0,008). Diese Erkenntnis gab Anlass
zur Initiierung einer Folgestudie , Trial of cilostazol in symptomatic intracranial arterial
stenosis-2“ (TOSS-2) [86]. Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Progressionstendenz
intrakranieller Stenosen unter Therapie mit Aspirin plus Cilostazol (Cilostazol-Gruppe)
gegeniber Aspirin plus Clopidogrel (Clopidogrel-Gruppe) untersucht. Die Auswertung ergab
jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der Kombinationstherapie aus jeweils zwei
Thrombozytenaggregationshemmern (p = 0,092). Die Studie gibt keine detaillierte Auskunft
Uber die Sicherheit und Wirksamkeit beider Kombinationstherapien hinsichtlich der
Pravention vaskularer Ereignisse und lasst somit auch keinen Vergleich zwischen den beiden
Therapieregimen zu. In einer Ubersichtsarbeit, die Cilostazol direkt mit Aspirin in der
Sekundarprdvention vaskuldrer Ereignisse nach einem Schlaganfall verglich, erwies sich
unter den 3477 eingeschlossenen asiatischen Patienten Cilostazol als tGberlegen [72]. So war
Cilostazol mit einem signifikant geringeren Risiko flir den kombinierten Endpunkt eines
vaskuldren Ereignisses (6,77 % gegeniiber 9,39 %) und einem geringeren Risiko eines
hdamorrhagischen Schlaganfalls (0,53 % gegenliber 2,01 %) assoziiert, jedoch traten unter
Cilostazol haufiger unerwiinschte Nebenwirkungen auf (8,22 % gegentiber 4,95 %). In der
Sekundarpravention eines Schlaganfalls zeigte sich unter Cilostazol ebenfalls ein positiver
Effekt gegenliber Aspirin (5,54 % gegenliber 8,32 %). In Bezug auf die Pravention eines
ischamischen Insultes war ein nicht signifikanter Trend zugunsten von Cilostazol zu erkennen

(4,89 % gegeniiber 6,08%).
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass insbesondere durch die Ergebnisse der SAMMPRIS-
Studie sowohl der Stellenwert einer ausreichenden antithrombotischen Therapie als auch
die Relevanz einer strikten Einstellung vaskularer Risikofaktoren durch den behandelnden
Arzt, aber auch die Compliance des Patienten nochmals unterstrichen wurden. Inwieweit
sich eine dhnlich konsequente Patientenbeaufsichtigung, wie sie in der SAMMPRIS-Studie
erfolgt war, aulRerhalb eines Studienprotokolls im klinischen Alltag umsetzen lasst, ist
ungewiss [94]. Kritisch anzumerken bleibt weiterhin, dass die alleinige medikamentdse
Therapie keinen bzw. keinen ausreichenden Einfluss auf die in Abschnitt 5.1 ,Epidemiologie
und Prognose intrakranieller Stenosen” angesprochenen Faktoren (z. B. Hypoperfusion im
nachgeschalteten GefalSterritorium, unzureichendes Netzwerk von KollateralgefaRen) nimmt
und bei den Patienten ein hohes persistierendes Schlaganfallrisiko, wie es sich auch in den

Ergebnissen dieser Arbeit widerspiegelt, bestehen bleibt.

5.3 Operative Therapie

Aus neurochirurgischer Sicht stellt die extra-/intrakranielle Bypass-Chirurgie das am besten
untersuchte Verfahren bei Patienten zur Behandlung hochgradiger intrakranieller Stenosen
dar. Die EC/IC Bypass Study Group veroffentlichte 1985 hierzu die Ergebnisse ihrer
prospektiv und randomisiert durchgefiihrten Multicenter-Studie, in der die Bypass-Chirurgie
zwischen der A. temporalis superficialis und der A. cerebri media mit der alleinigen
medikamentosen Therapie bei 1377 Patienten mit Verengung bzw. Verschluss der A. carotis
interna oder der A. cerebri media verglichen wurde [3]. In der Studie konnte kein Nutzen der
Bypass-Operation gegenliber der medikamentdsen Therapie nachgewiesen werden, sodass
in der Folge die zerebrale Bypass-Chrirugie als Therapieoption verlassen und nur noch in
gesonderten Ausnahmenfallen vorgenommen wurde [3]. Auch neuere Studien, wie die unter
der Leitung von W. J. POWERS 2011 publizierte multizentrische, kontrollierte und
randomisierte COS-Studie zeigte erniichternde Ergebnisse und wurde vorzeitig abgebrochen
[104]. So lag in der transkraniellen Bypass-Gruppe die ipsilaterale Schlaganfallrate innerhalb
von 30 Tagen bei 14,4 %, in der medikamentdsen Kontrollgruppe bei 2,0 %. Die 2-Jahres
Schlaganfall- und Todesrate differierte in der chirurgisch behandelten Patientenpopulation
nicht signifikant gegenliber der medikamentdsen Kontrollgruppe (21 % vs. 22,7 %, p = 0,78).
Urséachlich fur die auRergewohnlich hohe perioperative Schlaganfallrate wird eine durch den

zerebralen Bypass herbeigefiihrte Stase des Blutflusses angesehen. Infolge des gednderten
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Druckgradienten kann sich auf Hohe der Stenose eine Thrombose ausbilden, wodurch
einerseits Perforatorarterien verschlossen werden konnen und es anderseits zu distalen
Embolisationen kommen kann, die mit neu auftretenden neurologischen Defiziten assoziiert
sind (s. Abb. 14) [43], [54]. Es konnte somit kein zusatzlicher Nutzen der Bypass-Chirurgie

gegeniber der rein medikamentdsen Sekundarprophylaxe gezeigt werden [104].

Abbildung 14:
Strémungsveranderungen des
Blutflusses hervorgerufen durch
einen extra-/intrakraniellen Bypass.
a Qualitative Darstellung des
Stréomungsprofils intrakranieller
Stenosen mit charakteristischer
Abnahme der Flussgeschwindigkeit
proximal der GefaRverengung und
Beschleunigung des Flusses
innerhalb des stenosierten
Abschnittes. Poststenotisch kann es
zu einer kritischen Abnahme der
FlieBgeschwindigkeit kommen (blaue
und schwarze Pfeile). b Durch den
Bypass entsteht distal der Stenose
ein mit dem antegraden Blutfluss
konkurrierender Blutfluss. Folgen
sind verstarkte Blutverwirbelungen,
eine Stase des Blutflusses,
Thrombosierungen von Perforator-
arterien oder eine Thrombosierung
des BlutgefaRes selbst.

high velocity = hohe FlieRgeschwindig-
keit, low velocity = niedrige FlieR-
geschwindigkeit

(aus [54])

Neben den bereits angesprochenen direkten Revaskularisationsverfahren ist die seit Jahren
aus der Behandlung der Moyamoya-Erkrankung bekannte indirekte Revaskularisation
Gegenstand neuerer Untersuchungen [54], [68]. Bei der sog. Enzephalo-Duro-Arterio-
Synangiose (EDAS) nach MATSUSHIMA [95] wird ein SpendergefaR, z. B. die A. temporalis
superficialis tiber eine osteoplastische Kraniotomie in unmittelbare Nahe distal des

stenotischen GefdaRabschnittes verlagert. Mit der Zeit bildet sich ein Netzwerk von
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KollateralgefalRen zwischen dem Spender- und dem Empfangergefald aus, ohne dass eine
chirurgische Anastomose notwendig ist. Der Vorteil der indirekten Revaskularisation besteht
gegeniiber der direkten zum einen im geringeren technischen Aufwand und zum anderen
wird der temporare Gefallverschluss, wie er bei der direkten Bypass-Chirurgie notwendig ist,
vermieden [43]. Nachteilig an der indirekten Revaskularisation ist die Tatsache, dass es erst
sukzessiv zu einer verbesserten Versorgung des hamodynamisch kompromittierten
Gehirnareals kommt, sodass Patienten postoperativ weiterhin der Gefahr ischamischer
Komplikationen ausgesetzt sind [43]. Zu diesem Verfahren wurden bisher zwei Fallserien mit
12 bzw. 13 Patienten veroffentlicht [43], [80]. Dabei zeigte sich bei der 2009 von KOMOTAR
et al. publizierten Fallserie ein unglinstiges Patientoutcome [80]. In 2012 wurde die indirekte
Revaskularisation bei konservativen Therapieversagern in einer Fallserie mit 13 Patienten
mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen untersucht [43]. Von den 13 Patienten, die im
Mittel 54 Monate nachbeobachtet wurden, traten in zwei Fallen rezidivierende ischamische
Ereignisse auf [43]. Weiterhin zeigte sich in den angiographischen Kontrollen bei allen, mit
Ausnahme eines Patienten, eine GroRenzunahme des Spendergefialles und es fand sich bei
allen nachweislich eine Kollateralenbildung ausgehend vom Spender- und/oder
Empfangergefal’ [43]. Trotz dieser neueren vielversprechenden Ergebnisse sollte diese
Methode, aufgrund der sparlichen und inkonsistenten Datenlage in der Behandlung
symptomatischer, nicht-moyamoya-bedingter intrakranieller Stenosen, keine Anwendung
auBBerhalb klinischer Studien finden. Es bleibt somit zu konstatieren, dass bis heute keine

neurochirurgische Behandlungsalternative besteht.

5.4 Endovaskulare Therapie

Seit der Erstbeschreibung der Angioplastie intrakranieller Stenosen durch SUNDT und
Kollegen im Jahre 1980 hat eine kontinuierliche technische Weiterentwicklung
endovaskularer TherapiemalRinahmen stattgefunden [126]. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2006 haben S. CRUZ-FLORES und A. L. DIAMOND die
Sicherheit und Wirksamkeit der medikamentdsen Behandlung mit Ballonagioplastie mit der
medikamentdsen Therapie untersucht [32]. In die Arbeit wurden sowohl Patienten mit
asymptomatischer als auch symptomatischer intrakranieller Stenose von >50 %
eingeschlossen. Insgesamt wurden 79 Veroffentlichungen mit 1999 Patienten ausgewertet,

darunter befanden sich jedoch keine randomisierten kontrollierten Studien. Die
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perioperative Schlaganfallrate lag bei 7,95 % (Spannweite 0 - 50 %), die perioperative
Todesrate bei 3,4 % (Spannweite 0 - 33 %) und andere perioperative Komplikationen, wie
z. B. Leistenhdamatome und arterielle Dissektionen, ereigneten sich in 9,9 % (Spannweite O -
75 %) der Falle. In den Fallserien mit einem Follow-up von mindestens einem Jahr lag die
Schlaganfall- und Todesrate bei 5,6 % (Spannweite 0 - 50 %). Vergleichbar zu den in der
Literatur angegebenen Daten zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine 30-Tage-TIA- und
Schlaganfallrate von 2,8 % sowie eine perioperative Todesrate von 1,7 %. Die Gesamt-
Rezidivrate Uber den Nachbeobachtungszeitraum lag bei der endovaskularen Therapie bei
13,8 %. Der Anteil der technisch erfolgreich durchgefiihrten Interventionen lag bei 96,5 %.
Dabei waren Stentangioplastien in 100 % der Falle und Ballonangioplastien in 95,8 % der
Falle erfolgreich.

Aufgrund der Limitationen der Ballonangioplastie, auf die in den Abschnitten 2.2.3.1 und
2.2.3.2 bereits ausfiihrlich eingegangen wurde, ist sie im Laufe der Zeit weitgehend von der
Stentangioplastie verdrangt worden. Als entscheidende Fortschritte in der Behandlung von
Patienten mittels Stents konnen hierbei die SSYLVIA-Studie [125], in der symptomatische
intrakranielle atherosklerotische Stenosen mit einem optimierten ballonexpandierbaren
Stentsystem versorgt wurden und die Einfliihrung des selbstexpandierenden Wingspan-
Stentsystems der Firma Boston Scientific angesehen werden. Das Wingspan-Stentsystem
wurde von der Food and Drug Administration (FDA) auf der Basis einer ,Humanitarian Device
Exemption (HDE)“ im August 2005 fiir die Behandlung von Patienten mit > 50-prozentigen
intrakraniellen Stenosen, die unter ausgereizter antithrombotischer Therapie eine
rezidivierende Symptomatik entwickelten, zugelassen [23], [156].

Die bereits erwdahnte SAMMPRIS-Studie [29] ist die erste prospektive randomisierte,
multizentrische Studie, die die endovaskuladre Stenttherapie mittels dem Wingspan-
Stentsystems und dem Gateway-Ballonkatheter bei Patienten mit symptomatischen
atherosklerotischen intrakraniellen Stenosen (70 - 99 %) mit der intensivierten
medikamentdsen Therapie verglichen hat. Nach Einschluss von 451 (59 %) von anfanglich
764 geplanten Studienpatienten wurde die Studienrekrutierung vorzeitig beendet. Von den
451 Patienten waren zu diesem Zeitpunkt 227 in den Studienarm mit alleiniger
medikamentoéser Therapie randomisiert und 224 in den Studienarm mit endovaskularer
Behandlung plus medikamentdser Therapie. Die Schlaganfall- oder Todesrate lag innerhalb

von 30 Tagen bei der endovaskular behandelten Gruppe bei 14,7 % gegeniber 5,8 % in der
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medikament6s behandelten Gruppe (p = 0,002) und innerhalb von 12 Monaten bei 20,0 %
gegeniiber 12,2 % (p = 0,009). Die Studienergebnisse zeigten eine hohere 30-Tage-
Schlaganfallrate im endovaskuldren Arm als erwartet und eine niedrigere erwartete 30-Tage-
Schlaganfallrate im medikament&sen Studienarm. Nach den ersten 30 Tagen ohne Auftreten
eines Endpunktes ereigneten sich in beiden Studienarmen jeweils 13 Schlaganfalle im
abhangigen Gefallterritorium. Die intensivierte medikamentdse Therapie zeigte sich auch im
Langzeitverlauf der endovaskuldaren Behandlung tiberlegen [34]. Als Folge der Studien-
ergebnisse wird die Stentangioplastie und ihre Bedeutung in der Behandlung intrakranieller
Stenosen kontrovers diskutiert [40]. Am 09.10.2014 hat das Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ein Gutachten mit dem Thema ,,Stents zur
Behandlung intrakranieller arterieller Stenosen” publiziert [69]. Die Nutzenbewertung
erfolgte auf ,Antrag des Spitzenverbandes der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
an den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA) zur Uberpriifung dieser Behandlungsmethode
auf der Grundlage des §137c SGB V“ [155]. Die Analyse des IQWiG basierte auf insgesamt
vier randomisierten kontrollierten Studien. Aufgrund der geringen Fallzahl und der im
Vergleich kurzen Nachbeobachtungszeit, stltzte sich die Nutzenbewertung des IQWiG
hauptsachlich auf die Daten der SAMMPRIS-Studie [69]. Das IQWiG zog als Fazit aus der
Untersuchung, dass es ,flir den Endpunkt Schlaganfall ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden in der PTAS-Gruppe” gabe [69]. ,Dieser Schaden war insbesondere auf die deutliche
Erhohung der periprozeduralen Schlaganfalle zurlickzufiihren. Fir alle anderen betrachteten
patienten-relevanten Endpunkte lieR sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
der PTAS mit medikamentdser Behandlung im Vergleich zur medikamentdsen Behandlung
feststellen.” [69]

Allerdings weist die SAMMPRIS-Studie aufgrund von Limitationen im Studiendesign und der
Patientenpopulation diverse Kritikpunkte auf. Auf einige ausgewahlte Kritikpunkte soll an
dieser Stelle naher eingegangen werden:

e Die Indikation zur Stentangioplastie bezieht sich auf medikamentdse
Therapieversager, also auf Patienten, die trotz ausgereizter medikamentoser
Therapie symptomatisch sind oder auf Patienten mit Vorliegen einer hamodynamisch
relevanten hochgradigen intrakraniellen Stenose, womit ein Vergleich mit Patienten,

die auf eine medikamentdse Therapie ansprechen, unzuldnglich ist [83].
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Die Anforderungen an die Interventionalisten, die im Rahmen der Qualifikations-
priifung eine geforderte Vorerfahrung von 20 intrakraniellen Angioplastien, darunter
drei mit dem Wingspan-Stentsystem nachweisen mussten, erscheint fraglich [10],
[83]. Auch wenn die mit dem Eingriff in Zusammenhang stehenden Schlaganfallraten
in der SAMMPRIS-Studie Uber die Zeit nicht abnahmen und es auch keine
signifikanten Unterschiede zwischen Zentren mit vielen und wenigen Studien-
patienten gab, ist in diversen Publikationen ein Lernprozess nachweisbar, der sich mit
zunehmender Erfahrung des Interventionalisten mit einem Verfahren in geringeren
Komplikationsraten widerspiegelt [149]. Ahnliches l4sst sich auch zwischen groRen
und kleinen Studienzentren beobachten [149]. Im NIH Wingspan Registry zeigte sich,
dass die 30-Tage-Schlaganfall- und Todesrate in Studienzentren, die eine geringe
Anzahl an Patienten rekrutierte (< 8 Patienten) im Gegensatz zu Studienzentren, die
zwischen 14 - 19 Patienten rekrutierten, ein deutlich hoheres Risiko von 23 %
gegeniiber 9 % aufwiesen [151].

Neben der Erfahrung der Interventionalisten lasst sich als mégliche weitere Erklarung
fir die héheren Komplikationsraten im endovaskularen Arm der SAMMPRIS-Studie
die unterschiedlichen Einschlusskriterien verschiedener Studien heranziehen [157].
Einschlusskriterium flr die SAMMPRIS-Studie war u. a. ein Stenosegrad > 70 % mit
Indexereignis innerhalb der letzten 30 Tage im abhangigen GefaBterritorium. In der
HDE-Studie und Gberwiegend auch in Registerstudien genligte ein Stenosegrad

> 50 % zum Einschluss und das Indexereignis konnte auch langer als 30 Tage
zurlickliegen [23], [29], [50], [151], [157]. Ein frihes endovaskuldres Vorgehen birgt
dabei ein erhdhtes periprozedurales Interventionsrisiko [29], [157].

Die Studie wurde an 50 US-Zentren durchgefiihrt und lief Gber einen Zeitraum von 29
Monaten. Dabei unterzogen sich 224 Patienten einem endovaskuldren Eingriff. Dies
entspricht nicht einmal 2 Patienten/Jahr [83].

Weiterhin wurden nur Patienten in einem klinisch stabilen Zustand in die Studie

aufgenommen [155]

Als Reaktion auf den IQWiG-Bericht veroffentlichten der Berufsverband Deutscher
Neuroradiologen, die Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie, die Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie und die Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft am 10.10.2014 eine gemeinsame

Stellungnahme, in der sie mit dem ,,Pauschalurteil tGber die intrakranielle Stentbehandlung”
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nicht Gbereinstimmten. ,, Wissenschaftlich korrekt ware der Schluss, dass der Nutzen der
Behandlung symptomatischer intrakranieller Stenosen mit dem Wingspan-Stent bei
Patienten in einem klinisch stabilen Zustand nicht belegt ist und es Hinweise auf einen
moglichen Schaden durch eine solche Behandlung gibt.” [155]

Erwahnenswert ist auch die Tatsache, dass 9 Patienten (4,0 %), die urspringlich zur rein
medikament6s randomisierten Therapiegruppe gehdrten, nach rezidivierenden Symptomen
einer endovaskuldren Intervention zugefiihrt wurden, was die Bedeutung der Stentangio-
plastie als echte Therapieoption bei nachweislich unwirksamer medikamentéser Therapie
hervorhebt [29], [157].

Des Weiteren sei an dieser Stelle auf die momentan noch laufende ,Early stent-assisted
angioplasty in symptomatic intracranial stenoses (ESASIS)“-Studie, der ein dhnliches
Studiendesign wie der SAMMPRIS-Studie zugrunde liegt, hingewiesen [153]. Ergebnisse sind
zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht verfiigbar, diirfen aber mit Spannung erwartet
werden, insbesondere im Kontext mit den aus der SAMMPRIS-Studie gewonnenen
Erkenntnissen.

Das Wingspan-Stentsystem mit dem Gateway-Ballonkatheter ist das erste seiner Art. Neben
den Vorteilen (vgl. Abschnitt 2.2.3.2 Stentangioplastie) beherbergt das selbstexpandierbare
Stentdesign auch inhdrente Nachteile, wie z. B. ein Wechselmanoéver wahrend der Prozedur,
welches ein erhéhtes Komplikationsrisiko birgt [94]. In neueren Arbeiten scheint die
Komplikationsrate bei selbstexpandierenden Stentsystemen vergleichbar mit denen von
ballonexpandierenden zu sein [84]. Wie die endovaskulare Behandlung mit einem
ballonexpandierbaren Stent plus medikamentéser Therapie im Vergleich zur alleinigen
medikamentosen Therapie abschneidet, ist Gegenstand der VISSIT-Studie (,,Vitesse
intracranial stent study for ischemic therapy“) [152]. Die VISSIT-Studie ist die erste
internationale, randomisierte klinische Studie, die die Sicherheit und Wirksamkeit eines
ballonexpandierbaren Stentsystems bei Patienten mit hochgradigen symptomatischen
intrakraniellen Stenosen evaluiert. Bis zum vorzeitigen Ende der Patientenrekrutierung im
Januar 2012 wurden 112 Patienten in die Studie aufgenommen. Die Ergebnisse stehen zum
jetzigen Zeitpunkt noch aus. Ebenfalls liegen in diesem Kontext bis dato keine Daten zur
alleinigen Ballonangioplastie als weitere Therapieoption vor.

Die Behandlung intrakranieller Stenosen mithilfe endovaskuladrer Techniken ist und bleibt

sehr komplex [24]. Ein interdisziplinares gemeinsames Vorgehen zwischen Neurologen und
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Neuroradiologen mit individueller Nutzen-Risiko-Bewertung des Eingriffs unter Einbeziehung
aller diagnostischen Befunde ist fiir jeden Patienten unerlasslich. Diese Vorgehensweise, die
essenziell fiir ein gutes Patientenoutcome ist, ist in randomisierten Studien unter
Umstdnden nicht immer gewahrleistet [51]. So gelten angiopathische Veranderungen, nur
schwer zugangliche atherosklerotische Lasionen oder auch nicht verschiebbare chirurgische
Eingriffe, die mit einem Absetzen der antithrombotischen Therapie verbunden sind, nicht
zwangslaufig als Ausschlussfaktoren fir die endovaskuldre Behandlung [51].

Entscheidend fiir die Zukunft wird, neben der Indikationsstellung und technischen Weiter-
entwicklung der Interventionsmateralien, die zuverlassige Senkung der Komplikationsraten

sein [19].

5.5 Fazit und Ausblick

Die Frage nach der optimalen Behandlung intrakranieller Stenosen konnte bis zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht abschlieBend beantwortet werden. Es besteht in besonderem MaRe
Handlungsbedarf bzgl. der Therapie hochgradiger symptomatischer Stenosen, nicht nur in
Anbetracht der ungtlinstigen Prognose, sondern auch im Rahmen des demographischen
Wandels. Die Therapie sollte dabei interdisziplinar in auf zerebrale GefaRerkrankungen
spezialisierten Neurozentren mit einer entsprechenden Infrastruktur erfolgen [18].
Angesichts der gegenwartigen Studienlage und unter Einbeziehung der Ergebnisse dieser
Arbeit erscheint der in Abbildung 15 dargestellte Therapiealgorithmus zum Management von
Patienten mit hochgradigen intrakraniellen Stenosen als therapeutische Vorgehensweise

sinnvoll.
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Zerebraler Infarkt/ TIA

!

Intrakranielle Gefafdiagnostik *

!

NEIN V. a. intrakranielle Stenose 2 70 % JA
im symptomatischen Territorium l
Indexereignis < 30 Tage WeiterfUhrende intrakranielle Diagnostik **
NEINl
JA
— — NEIN -

Aspirin + Modifikation Unzureichende Kollateralversorgung
von Risikofaktoren JAI,

Aspirin + Clopidogrel + Endovaskulare Intervention
l Meodifikation von Risikofaktoren (Ballon-/Stentangioplastie)

Konservativer I I
Therapieversager

Abbildung 15: Therapiealgorithmus zum Management von Patienten mit hochgradigen
intrakraniellen Stenosen. (aus [18], [68])
* Transkranielle Dopplersonographie, CT- oder MR-Angiographie
** . a. DSA (digitale Subtraktionsangiographie)

Es besteht weiterhin die Notwendigkeit zur Durchfiihrung randomisierter kontrollierter
Studien um den klinischen Nutzen therapeutischer Verfahren nachzuweisen und dem
Patienten im Rahmen der evidenzbasierten Medizin die bestmdgliche Therapie zukommen
zu lassen. Dariber hinaus helfen uns diese Studien ein besseres Verstandnis Uber die
zugrunde liegenden Pathomechanismen und Risikofaktoren, z. B. flir das erneute Auftreten
eines Schlaganfalls oder iber entscheidende prognostische Merkmale in der Bildgebung zu
entwickeln [68]. So konnte PURROY und Kollegen nachweisen, dass zusatzlich zu den bereits
genannten Pradiktoren, auch Biomarker, wie z. B. das hochsensitive C-reaktive Protein (hs-
CRP), bei Schlaganfallpatienten ebenfalls einen Pradiktor fir rezividierende Insulte darstellen
[54], [107]. Diese Erkenntnis lasst sich gut mit der entziindlichen Komponente im
Entstehungsprozess der Atherosklerose in Einklang bringen [54]. Inwieweit solche Biomarker
eine verlassliche Vorhersage Uber das erstmalige Auftreten eines Schlaganfalls bei

asymptomatischen intrakraniellen atherosklerotischen Stenosen zulassen, ist zum
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gegenwartigen Zeitpunkt weitestgehend unklar [54], [76], [127]. Asymptomatische
intrakranielle Stenosen sind jedenfalls nicht mit einem signifikanten Anstieg des hs-CRP
vergesellschaftet [127]. Als eine mogliche Erklarung werden Unterschiede in der
Morphologie asymptomatischer und symptomatischer intrakranieller Stenosen angesehen,
wonach asymptomatische Lasionen mit stabilen Plaques ohne einen aktiven Entziindungs-
prozess in der GefaBwand einhergehen [127]. Auch ist das Zusammenspiel zwischen pro-
und antiangiogenetischen Faktoren und ihre Bedeutung fir Patienten mit intrakraniellen
Stenosen nur unzureichend bekannt. NAVARRO-SOBRINO und Kollegen konnten in einer
Studie mit 109 Schlaganfallpatienten zeigen, dass der friihe Nachweis proangiogenetischer
Faktoren im Serum mit einem besseren neurologischen Outcome assoziiert ist, als der
Nachweis antiangiogenetischer Faktoren, v. a. von Endostatin [54], [101]. Den positiven
Effekt proangiogenetischer Faktoren versucht man zum einen liber eine gesteigerte
Kollateralenbildung zu erklaren, die zu einer verbesserten Versorgung der Penumbra fiihrt,
zum anderen erleichtern die neu gebildeten GefdalRe Entzliindungszellen, wie z. B.
Makrophagen und Granulozyten, das nekrotische Gewebe abzurdaumen [54].

Trotz aller Forderungen nach randomisierten kontrollierten Studien muss an dieser Stelle
explizit daraufhin gewiesen werden, dass die direkte Verwendbarkeit von Ergebnissen aus
diesen Studien, auch wenn sie oftmals Anlass zur Uberarbeitung von Leitlinien geben, im
klinischen Alltag fragwiirdig ist, da das in den Studien eingeschlossene Patientenkollektiv
nicht zwangslaufig reprasentativ fur das Patientenklientel im klinischen Routinebetrieb ist
[76]. Es sollte angesichts des heterogenen Entstehungsmechanismus des Schlaganfalls sowie
der Tatsache, dass Patienten mit identischem Schlaganfallmechanismus unterschiedliche
Charakteristika aufweisen, eine auf diesen Charakteristika basierte personalisierte Medizin
ausgearbeitet werden [76]. So rlickt zunehmend die Pharmakogenetik in den Fokus der
Forschung. Es ist denkbar, dass die Indikation und Dosierung fiir ein medikamentdses
Therapieregime in naher Zukunft anhand der Bestimmung genetischer Polymorphismen
erfolgt, infolgedessen Arzneimittelresistenzen friihzeitig entdeckt und unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen vermieden werden kdnnen [76].

Neben der bereits erwdahnten technischen Weiterentwicklung der Interventionsmateralien
werden zweifelsohne auch die rasch voranschreitenden Entwicklungen in der Bildgebung
ihren Beitrag zu einer verbesserten Patientenselektion leisten. Insbesondere die nicht-

invasive Bildgebung weist ein enormes Potenzial auf, das es zukinftig im klinischen Alltag bei
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der weiterfihrenden intrakraniellen GefaRdiagnostik (s. Abb. 14) auszuschopfen gilt [68].
Den behandelnden Arzten wird auf diese Weise eine gezieltere Patientenselektion
ermoglicht, die mit einer praziseren Indikationsstellung einhergeht und somit dazu beitragt,
Patienten mit erhéhtem Schlaganfallrisiko zu erkennen und diese dann einer optimalen
Behandlung zuzufiihren. Neue Bildgebungstechniken, wie z. B. die intravendse
Flachdetektor-CT-Angiographie, konnen die ambulante und nichtinvasive Nachbeobachtung
insbesondere von mit Stents behandelten Patienten erméglichen und evtl. erneute
Stenosierungen friihzeitig erfassen, ohne dass eine invasive Katheterangiographie notwendig
ist [19].

Nicht zuletzt wird neben einer sorgfaltigen Patientenauswahl mit klarer Indikationsstellung
und der technischen Weiterentwicklung der Interventionsmaterialien auch die Erfahrung
und das Konnen des endovaskular tatigen Neuroradiologen eine entscheidende Rolle

spielen.
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