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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Die Ergebnisse fir einen sehr erfahrenen interventionellen Neuroradiologen zeigten
in der vorliegenden Studie bei der Stentangioplastie der Karotisbifurkation eine
signifikant niedrigere Inzidenz unerwinschter Ereignisse (TIA oder Schlaganfall) bei
Verwendung eines Stents im Closed-Cell-Design im Vergleich zum Open-Cell-
Design. Das klinische Outcome der Patienten wies keinen signifikanten Unterschied
bei Durchfihrung der Stentangioplastie der Karotisbifurkation mit Protektionssystem
verglichen mit CAS ohne Protektionssystem auf.

Die Rate postinterventioneller Schlaganfalle sowie das Auftreten = 10 neuer
ipsilateraler zerebraler DWI-Lasionen war bei der Stentangioplastie der
Karotisbifurkation in dem Patientenkollektiv, das von einer heterogenen Gruppe von
Interventionalisten des Institutes behandelt wurde signifikant hoher, als in dem
Patientenkollektiv, das durch einen sehr erfahrenen Neuroradiologen des Institutes
behandelt wurde.

Beim Vergleich der Patientenkollektive ,friher (Jahr 2000-2004) und ,heute® (Jahr
2009-2010) ergab sich fur die Stentangioplastie der Karotisbifurkation kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich des klinischen Outcomes oder des Auftretens
neuer ipsilateraler zerebraler DWI-Lasionen.

1.2 Englisch

In our study the results for a very experienced interventional neuroradiologist showed
a significant lower rate of adverse events (TIA or stroke) when performing carotid
artery stenting with a closed-cell stent than with an open-cell stent.

There was no significant difference in the clinical outcome comparing carotid artery
stenting with and without the use of a protection device.

The stroke rates and the occurrence of = 10 new ipsilateral cerebral DWI lesions
after carotid artery stenting were significantly higher in the patient population which
was treated by a heterogenous group of neuroradiologists of the institute than in the
group which was treated by one very experienced neuroradiologist of the same
institute.

The comparison of the patient population “earlier” (year 2000-2004) and "today” (year
2009-2010) revealed no significant differences with regard to the clinical outcome or
the occurrence of new ipsilateral cerebral DWI lesions.



2. Einleitung

2.1 Schlaganfall

2.1.1 Definition des Schlaganfalls

Der Schlaganfall manifestiert sich typischerweise als akutes fokal-neurologisches
Defizit, wobei unterschieden wird zwischen dem ischamischen Hirninfarkt als Folge
einer umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns (ca. 80-85%) und dem
hamorrhagischen Schlaganfall aufgrund einer intrakraniellen Blutung (ca. 20%).
Intrazerebrale Blutungen machen dabei 10-15% und Subarachnoidalblutungen ca.
5% aller Schlaganfélle aus [1, 2]. Seltener kdnnen auch Sinusvenenthrombosen,
Tumore, Entziindungen und epileptische Anfalle einen Schlaganfall verursachen [3].

2.1.2 Epidemiologie des Schlaganfalls

Der Schlaganfall gehort zu den haufigsten neurologischen Notfallen. In Deutschland
ist der Schlaganfall die dritthaufigste Todesursache nach Herzerkrankungen und
malignen Erkrankungen der Lunge und Bronchien bzw. COPD [4]. Weltweit steht der
Schlaganfall an 2. Stelle der Todesstatistiken und ist eine der fihrenden Ursachen
der globalen Krankheitslast (global burden of disease, gemessen in disability-
adjusted life years [DALYs]) [5].

Die Inzidenz der Schlaganfalle in Deutschland wird auf 200-250/100.000 Einwohner
und Jahr geschatzt und ist trotz steigender Lebenserwartung in den letzten Jahren
kaum gestiegen [6]. Risikofaktoren flr zerebrale Ischamien wie vor allem Hypertonie,
Rauchen, Hyperlipidamie, Diabetes und Adipositas sind allerdings in grof3en Teilen
der Bevolkerung vorhanden und man muss von einer deutlichen Zunahme der
Schlaganfalle auch bei jingeren Menschen ausgehen [6, 7]. Soziodkonomisch
betrachtet stellen Schlaganfalle die teuerste Krankheitsgruppe dar, wobei mit
kontinuierlich steigenden Kosten fir das Gesundheitswesen zu rechnen ist [8].



2.1.3 Atiopathogenese ischamischer Infarkte

Zerebrale Ischamien kénnen als Folge arteriosklerotisch bedingter Stenosierung der
hirnversorgenden Arterien auftreten. Diese Stenosen kdnnen sowohl Quelle arterio-
arterieller Embolien sein, als auch hamodynamisch bedingte Infarkte ausldsen.
Weitere Ursachen ischamischer Infarkte kdnnen lokale arterielle Thrombosen in
arteriosklerotisch veranderten Hirnbasisgefallen, kardiale Embolien und zerebrale
Mikroangiopathie sein.

Zu mikroangiopathischen Veranderungen der kleinen intrazerebralen Gefalle kommt
es haufig aufgrund von chronisch arterieller Hypertonie, auf deren Boden eine
Lipohyalinose genannte Verdickung der GefalRwand entsteht. Hieraus resultiert eine
Lumeneinengung.

Selten werden ischamische Insulte durch arterielle Dissektion, hamatologische
Ursachen oder Vaskulitiden verursacht [6].

2.1.4 Einteilung der zerebralen Ischamien

2.1.4.1 Einteilung nach der Infarktmorphologie

Die Atiologie des Schlaganfalls beeinflusst Therapie, Prognose und Outcome des
Patienten [9]. Wesentlich ist die Unterscheidung, ob es sich um Infarkte handelt, die
auf den Verschluss penetrierender kleiner Arterien (Mikroangiopathie) oder auf den
Verschluss groRer pialer oder extrakranieller Arterien (Makroangiopathie)
zurUckzuflhren sind.

Eine bildgebende Unterscheidung der Infarktsubtypen ist anhand der Infarkttypologie
nach Ringelstein moglich [10]:

1) Makroangiopathische Hirninfarkte:

a) Embolisch bedingte Hirninfarkte
¢ Territorialinfarkte
¢ Linsenkerninfarkte

b) Hdmodynamisch bedingte Hirninfarkte
* Grenzzoneninfarkte
* Endstrominfarkte
2) Mikroangiopathische Hirninfarkte
a) Lakunare Infarkte

b) Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie

Hierbei gibt es natirlich auch Ubergangsformen der einzelnen Infarktmuster.



2.1.4.2 Einteilung nach Schweregrad und zeitlichem Verlauf

Klinisch unterscheidet man die flichtigen Ischamien von zerebralen Ischamien mit
bleibenden Ausfallserscheinungen (Infarkt mit bleibenden Symptomen).

Zu den flichtigen Ischamien zahlt die transitorisch-ischamische-Attacke (TIA). Der
Begriff der TIA wurde von der WHO urspringlich als ein plétzliches
fokalneurologisches Defizit aufgrund vermuteter vaskularer Ursache mit
Spontanremission der Symptomatik innerhalb von 24 h definiert. Es zeigte sich
jedoch, dass circa ein Drittel dieser Patienten frische Lasionen in der
diffusionsgewichteten MRT aufwiesen und dass das Schlaganfallrezidivrisiko dann
innerhalb der ersten 30 Tage identisch war mit dem von Patienten nach einem
kompletten Infarkt [6, 11].

Die American Stroke Association empfiehlt daher, eine TIA als vorlibergehende
Episode neurologischer Symptomatik hervorgerufen durch eine fokale zerebrale,
spinale oder retinale Ischamie ohne Nachweis eines Infarktes zu definieren. Eine
zeitliche Begrenzung der Symptomdauer wird hier explizit nicht mehr verwendet. Bei
Patienten mit DWI-Lasionen und fllichtiger Symptomatik spricht man dagegen vom
Infarkt mit vollstandiger Ruckbildung der Symptome [11].

Beim Infarkt mit bleibenden Symptomen kann man Infarkte mit leichtem oder
malfigem Defizit von Infarkten mit erheblichem Defizit unterscheiden. Die Infarkte
mit leichtem bzw. maRigem Defizit werden im Englischen oft als ,minor stroke”
bezeichnet, wobei es keine einheitliche Definition flr diesen Begriff gibt [6].



2.1.5 Risikofaktoren des ischamischen Infarktes

Man kann zwischen modifizierbaren und nicht modifizierbaren Risikofaktoren fiir
ischamische Insulte differenzieren.

Nicht modifizierbare Risikofaktoren:

1) Alter (Verdopplung des RR pro Dekade nach dem 55.Lj [6] )
2) Geschlecht (24-30% hdheres Schlaganfallrisiko bei Mannern [6] )
3) Genetische Disposition (RR: 1,9-fach bei Verwandten 1. Grades [6] )

Modifizierbare Risikofaktoren:

1) Arterielle Hypertonie

2) Vorhofflimmern

3) Bestimmte kardiale Krankheiten (z.B. OFO)

4) Diabetes mellitus

5) Hyperlipidamie

6) Nikotinabusus

7) Alkoholabusus

8) Bewegungsmangel

9) Karotisstenose
-asymptomatische
-symptomatische

Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste gut belegte, modifizierbare Risikofaktor flr
den Schlaganfall. Die Pravalenz des erhodhten Blutdruckes in der Bevolkerung
betragt circa 30 %, bei Menschen Uber 60 Jahre ist sie sogar hdher als 60% [12]. Bei
Hypertonikern ist das alters- und geschlechtsbereinigte relative Risiko fir alle
Schlaganfalle 6,4-fach und fir atherothrombotisch bedingte Schlaganfalle sogar 8-
fach erhoht [13]. In einer Metaanalyse von 23 randomisierten kontrollierten Studien
zeigte sich, dass eine medikamentose antihypertensive Therapie das
Schlaganfallrisiko um 32% senkt, trotzdem wird bei einem grofden Teil der
Bevolkerung die Hypertonie nicht diagnostiziert oder unzureichend behandelt [14,
15]. Vorhofflimmern fuhrt zu einem 4- bis 5-fach erhdhten relativen Risiko fir einen
ischamischen Schlaganfall [16]. Patienten mit Diabetes mellitus haben ein 2 bis 3-
fach erhdhtes relatives Risiko einen ischamischen Infarkt zu erleiden [6]. Das relative
Risiko fir den ischamischen Schlaganfall ist bei Zigarettenrauchen 1,9-fach erhoht
[17]. Multiple Studien zeigten, dass ein erhdhtes Gesamtcholesterin das Risiko einen
ischamischen Schlaganfall zu erleiden erhdht [18-20].

Bei Karotisstenosen muss man zwischen den symptomatischen und den
asymptomatischen Stenosen differenzieren.

Das Risiko einen ipsilateralen Schlaganfall zu erleiden betragt fir asymptomatische
Stenosen unter 50% kleiner als 1%/Jahr, fur Stenosen zwischen 50-80% 0,8-
2,4%/Jahr und fur Stenosen Uber 80% 1-5%/Jahr [21-28]. Fir symptomatische
Stenosen von mindestens 50% Stenosegrad nach NASCET st das
Schlaganfall(rezidiv)risiko noch deutlich hoher und eine friihe Revaskularisation ist
zur Sekundarpravention entscheidend [29].



2.2 Diagnostik des Schlaganfalls: Diffusionsgewichtete MRT

Mit der diffusionsgewichteten MRT lasst sich ein ischamisches Areal bereits wenige
Minuten nach Beginn des Schlaganfalls nachweisen [30]. Die Diffusionsgewichtung
(,diffusion-weighted imaging“, DWI) basiert auf der Brownschen Molekularbewegung.
Normalerweise bewegen sich die Wassermolekule zufallig innerhalb eines Gewebes,
diese thermische Zufallsbewegung wird als  Brownsche Molekularbewegung
bezeichnet. Bei einer zerebralen Ischamie kommt es nun zu einem zytotoxischen
Odem und somit zur Einengung des extrazelluldren Raums. Hierdurch findet eine
Beeintrachtigung der freien extrazellularen Diffusion statt, was sich in der DWI als
hyperintenses Signal darstellt. Mit der Apparent- diffusion- coefficient- (ADC-) Map
kann man zusatzlich die Diffusionsstorung quantitativ erfassen und erhalt somit
funktionale Bilder, auf denen sich frische diffusionsgestdrte Areale hypointens
darstellen.

2.3 Stenosen der Karotisbifurkation

2.3.1 Epidemiologie der Karotisstenose

Circa 80% aller Schlaganfalle sind ischamisch bedingt, von diesen werden
wiederum circa 20% durch Stenosen oder Verschlisse der extrakraniellen
hirnversorgenden GefalRe hervorgerufen [31]. Sehr haufig ist dabei die
arteriosklerotisch veranderte bifurkationsnahe A. carotis interna der Ausgangspunkt
fur arterio-arterielle Embolien, seltener koénnen Karotisstenosen auch zu
hamodynamisch bedingten Infarkten fihren. Geht man von einer Gesamtzahl von
circa 200.000 ischamischen Schlaganfallen pro Jahr in Deutschland aus, liegt die
Inzidenz Karotis-assoziierter Schlaganfalle bei bis zu 30.000/Jahr [32].

Angaben zur exakten Pravalenz asymptomatischer Karotisstenosen sind schwierig
zu treffen, da es keine gro3angelegten Screeningstudien gibt.

Die Pravalenz asymptomatischer Karotisstenosen wurde in einem 2009 publizierten
systematischen Review inklusive einer Metaanalyse untersucht. Es wurde eine
Literarturrecherche in PubMed und EmBase bis einschlieBlich 2007 durchgefihrt,
dabei erflllten 40 Studien die Einschlusskriterien. Es ist allerdings zu
berticksichtigen, dass eine erhebliche Variation zwischen den Studien bezlglich der
Methoden der Stenosegraduierung und der demographischen Daten vorlag. Die
gepoolte Pravalenz der moderaten Karotisstenose ( =2 50% und < 70%) betrug 4.2%
(95% Kl, 3.1% bis 5.7%). Bei Personen unter 70 Jahren lag die Pravalenz bei 4.8%
(95% KIl, 3.1% bis 7.3%) bei Mannern und 2.2% (95% KI, 0.9% bis 4.9%) bei Frauen.
Fir Personen = 70 Jahre stieg die Pravalenz auf 12.5% (95% KIl, 7.4% bis 20.3%)
bei Mannern und auf 6.9% (95% KI, 4.0% bis 11.5%) bei Frauen an. Fur die
hochgradige Karotisstenose (= 70%) konnten nur 4 Studien eingeschlossen werden,
wobei die Pravalenz hier von 0 bis 4,9% reichte und die gepoolte Pravalenz 1,7%
(95% KIl, 0.7% bis 3.9%) betrug [33].



2.3.2 Definition der symptomatischen und asymptomatischen
Karotisstenose

Eine Karotisstenose wird dann als asymptomatisch zu bezeichnet, wenn in den
vergangenen 6 Monaten keine stenose-assoziierten Symptome aufgetreten sind [34].
Eine Stenose sollte dann als symptomatisch eingestuft werden, wenn sie innerhalb
der letzten 6 Monate zu einem Schlaganfall, einer TIA oder einer retinalen Ischamie
gefuhrt hat [35]. Wird in der Bildgebung eine frische ipsilaterale, klinisch stumme
Ischamie nachgewiesen, kann die Stenose als symptomatisch gewertet werden,
wenn keine andere mdgliche Ursache fur die Lasion in Betracht gezogen wird, da
solche stummen Infarkte wohl ein unabhangiger Risikofaktor fir weitere
zerebrovaskulare Ereignisse sind [36]. Bisher gibt es hierzu jedoch keine
randomisierten kontrollierten Studien, sodass die Therapieevidenzen fir klinisch
symptomatische Patienten nicht fur Patienten mit stummen Infarkten Gbernommen
werden konnen.

Zu der Differenzierung zwischen asymptomatischen und symptomatischen
Karotisstenosen sowie bezliglich der Definition von karotis-assoziierten Symptomen
liegt keine studienbasierte Evidenz vor, sodass hier nur GCP (,good clinical practice®/
klinischer Konsens)- Empfehlungen ausgesprochen werden.

Typische karotis-assoziierte Symptome sind einseitige Paresen, einseitige
Hypasthesien oder Dysasthesien, Amaurosis fugax, Dysarthrie und Aphasie. Falls
ein embryonaler Abgang der A. cerebri posterior aus der ACI vorliegt, kann eine
Karotisstenose auch zu homonymen bilateralen Gesichtsfeldeinschrankungen
fuhren. Symptome wie Kopfschmerzen und Schwindel hingegen sind nicht typisch flr
eine Karotisstenose [6].
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2.3.3 Diagnostik der Karotisstenose

Die alleinige Auskultation der A.carotis ist zur Stenosedetektion nicht geeignet, da
ihre Sensitivitat nur maRig ist, dies liegt vor allem darin begriindet, dass sowohl bei
geringgradigen, aber auch bei hdchstgradigen Stenosen oft kein Stromungsgerausch
auskultierbar ist [37, 38].

Besteht der Verdacht auf eine Karotisstenose, sollte zunachst eine Abklarung mittels
Dopplersonographie oder farbkodierter Duplexsonographie durch einen erfahrenen
Untersucher erfolgen. Die Untersuchung mittels Ultraschall ist nicht invasiv,
kostenglinstig, weit verbreitet und hat eine hohe Sensitivitdt. In einem
systematischen Review, der 41 Studien einschliel3t, wird die Sensitivitat der
Dopplersonografie zur Diagnostik hochgradiger Karotisstenosen (70-99% nach
NASCET) mit 89% (95% KI, 85-92%) und die Spezifitat mit 84% (95% KIl, 77-89%)
angegeben [39].

Wird die Diagnostik mittels Ultraschall durch andere zusatzliche GefalRprozesse
erschwert oder kann der Stenosegrad nicht sicher quantifiziert werden, so kann man
eine CT-Angiografie oder eine MR-Angiografie durchfuhren.

Die Sensitivitat der CT-Angiografie zur Detektion hochgradiger Karotisstenosen wird
mit 77% (95%KI, 68-84%) und die Spezifitat mit 95% (95% Kl, 91-97%) angegeben
[39].

Die MR-Angiografie eignet sich bei niereninsuffizienten Patienten und Patienten mit
stark verkalkten Stenosen. Die kontrastmittelverstarkte MRA weist die héchste
Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnostik von Karotisstenosen im Vergleich zur
nativen MRA, CTA und der Dopplersonographie auf. Fir hochgradige Stenosen liegt
die Sensitivitat der CE-MRA bei 94% (95% KI, 88-97%) und die Spezifitat bei 93%
(95% Kil, 89-96%) [39].

Nur wenn man mit den nicht- invasiven Methoden keine eindeutige Diagnose stellen
kann und sich gleichzeitig eine therapeutische Konsequenz flir den Patienten ergibt,
so ist eine selektive intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (DSA) indiziert,
wobei das Risiko fokalneurologischer Komplikationen fur die diagnostische DSA
unter 1% liegen sollte [32].
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2.3.4 Einteilung der Karotisstenose nach Stenosegrad

Zur Quantifizierung einer Karotisstenose kann die prozentuale Diameterstenose
berechnet werden. In der NASCET-Studie wird anhand von Angiographien in zwei
Projektionsebenen das distale Stenosemal} bestimmt. Hierzu wird in der Stenose der
geringste noch durchflossene Durchmesser bestimmt und mit dem Durchmesser der
A.carotis interna distal der Stenose verglichen (siehe Abbildung 1) [40].

In der ECST-Studie wird der geringste noch durchflossene Durchmesser hingegen
mit dem geschatzten urspringlichen Durchmesser der ACI in Hohe der Stenose
verglichen und so das lokale Stenosemal} ermittelt (siehe Abbildung 1) [35].

Stenosegrad

niedrig | mittel | hoch

NASCET | <50% | 50- 70-
<70% | 99%

ECST <75% | 75- 85-
<85% | 99%

Distaler Stenosegrad (NASCET): A—B  x 100 %
A

Lokaler Stenosegrad (ECST): C-B x 100%
C

Abbildung 1: Stenosegrad nach NASCET und ECST

Eine 50-prozentige Stenose nach NASCET entspricht je nach Umrechnungsformel
einer 70-72-prozentigen Stenose nach ECST, eine 70-prozentige Karotisstenose
nach NASCET einer 82-83-prozentigen Stenose nach ECST [41, 42].
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2.3.5 Therapie der Karotisstenose

2.3.5.1 Behandlungsindikationen und Behandlungsmodalitaten

Die Entscheidung, ob eine Karotisstenose konservativ, operativ oder interventionell
behandelt werden sollte hangt von vielen verschiedenen Faktoren ab. Vor der
Indikationsstellung zur invasiven Behandlung einer Karotisstenose ist eine moglichst
genaue Graduierung der Stenose anzustreben. Die Behandlungsindikation wird dann
interdisziplinar gestellt und sollte auch immer einen erfahrenen Neurologen
involvieren.

Wichtig flr die Indikationsstellung zur Behandlung einer Karotisstenose ist die
klinische Symptomatik des Patienten, also ob es sich um eine asymptomatische oder
eine symptomatische Stenose handelt.

Die aktuelle S3-Leitlinie fir extrakranielle Karotisstenosen empfiehlt die
Karotisendarteriektomie bei einer asymptomatischen Karotisstenose fir einen
Stenosegrad von 60-99% nach NASCET zu erwagen, da bei diesen Patienten eine
statistisch signifikante Reduktion des Schlaganfallrisikos erreicht wird [32] [43]. In
einem Cochrane Review aus dem Jahre 2005, der 5223 Patienten einschloss,
konnte fur den Endpunkt ipsilateraler Schlaganfall durch die CEA im Vergleich zu
alleiniger medikamentoser Behandlung eine Reduktion des relativen Risikos von
circa 30% bei Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose ermittelt werden [43].
In zwei grofden randomisierten kontrollierten Studien ergab sich fur Patienten mit
>60%iger asymptomatischer Karotisstenose eine signifikante Reduktion des
absoluten Risikos (circa 5-6%) fur ipsilaterale Schlaganfalle innerhalb von 5 bzw. 10
Jahren [44] [45]. Der Patient sollte demnach eine Lebenserwartung von mindestens
5 Jahren haben. Es profitieren vor allem Manner und Patienten unter 75 Jahre mit
asymptomatischer Karotisstenose von der Operation [45] [43].

Nach aktueller Studienlage kommt bei asymptomatischen Patienten als Alternative
zur CEA die Stentangioplastie der Arteria carotis in Frage, wenn das interventionelle
Zentrum eine niedrige Komplikationsrate von unter 3% aufweist, vor allem dann,
wenn eine Karotisendarteriektomie aufgrund anatomischer Bedingungen oder eines
hohen Operationsrisikos schwierig durchflihrbar ware [46] [47] [48].

Bei symptomatischen Karotisstenosen, d.h. TIA oder nicht behindernder Schlaganfall
innerhalb der letzten 6 Monate, wird in der aktuellen S3-Leitlinie eine starke
Empfehlung flr die Karotisendarteriektomie bei einem Stenosegrad von 70-99%
nach NASCET ausgesprochen, basierend auf den Daten aus den randomisierten
kontrollierten Studien NASCET, ECST und VA Trial Nr. 309, die in mehreren
Reviews zusammengefasst wurden [42, 49] [32].

Die Auswertung der Daten von diesen insgesamt 6092 Patienten ergab fur die CEA
symptomatischer Karotisstenosen mit einem Stenosegrad von 70-90% nach
NASCET eine absolute Risikoreduktion von 16% fir den Endpunkt ipsilateraler
Schlaganfall“ nach 5 Jahren, entsprechend einer ,numbers needed to treat (NNT)“
von 6[42, 49] [32].

Bei symptomatischen Stenosen zwischen 50-69% nach NASCET soll die CEA
ebenfalls in Erwagung gezogen werden, allerdings profitieren bei diesem
Stenosegrad vor allem Manner, die erst kurzlich symptomatisch waren, wohingegen
Frauen und Patienten mit einem groReren Abstand zwischen Symptombeginn und
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Operation weniger zu profitieren scheinen [42, 49]. Bei einem Stenosegrad unter
50% nach NASCET wird eine CEA nicht empfohlen [42, 49].

Im Falle eines behindernden Schlaganfalles kann eine revaskularisierende Therapie
erfolgen, wenn dadurch ein Benefit fur den Patienten hinsichtlich sekundarer
Prophylaxe anzunehmen ist [32].

Die S3-Leitlinie gibt als Standardbehandlung der symptomatischen Karotisstenose
weiterhin die Karotisendarteriektomie an [32]. Die Begrindung hierfur liegt in
verschiedenen randomisierten kontrollierten Studien, deren Ergebnisse in mehreren
Metaanalysen zusammengefasst wurden, bei denen die CEA hinsichtlich des
Endpunktes nicht behindernder Schlaganfall innerhalb des Zeitraumes von 30
Tagen post interventionem im Vergleich zur Stentangioplastie bessere Ergebnisse
zeigte, wobei CAS allerdings eine geringere Myokardinfarktrate und weniger
Hirnnervenlasionen zeigte [50-55]. Aufgrund noch ausstehender Langzeitergebnisse
und methodischer Mangel der randomisierten kontrollierten Studien kann der
Stellenwert der Stentangioplastie derzeit allerdings wohl noch nicht final bewertet
werden. Die Stentangioplastie der Arteria carotis sollte als alternative
Behandlungsmethode erwogen werden, wenn ein hohes OP-Risiko des Patienten
vorliegt. Die Stentangioplastie der symptomatischen Karotisstenose kann in
interventionellen Zentren mit einer Schlaganfallrate/ Letalitdt von unter 6 % als
Alternative auch bei Patienten mit normalem operativen Risiko angeboten werden,
wenn der angiographisch ermittelte Stenosegrad nach NASCET mindestens 50 %
betragt bzw. mindestens 70% bei nicht-invasiver Diagnostik [32, 56]. Diese
Einschatzung in der S3-Leitlinie und in der nordamerikanischen Leitlinie beruht vor
allem auf den Ergebnissen der CREST-Studie [48]. Es wurden symptomatische und
asymptomatische Patienten bezuglich der Behandlungsmethode CAS und CEA
randomisiert und es erfolgte eine verblindete Bewertung des Endpunktes (jeglicher
Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod in der periprozeduralen Periode oder
ipsilateraler Schlaganfall innerhalb von 4 Jahren nach dem Eingriff). Flr insgesamt
2502 Patienten ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen CAS
und CEA bezuglich dieses primaren Endpunktes (7.2% versus 6.8%; hazard ratio
1.11; 95% Kl 0.81 - 1.51; p= 0.51) [48]. Fir jungere Patienten unter 70 Jahren war
das Outcome nach CAS sogar etwas besser als nach CEA. Fur Patienten tGber 70
Jahre zeigte allerdings die CEA bessere Ergebnisse bezliglich des Outcomes [48].
Die Stentangioplastie der Arteria carotis wird vor allem bei Stenosen nach Radiatio,
bei Restenosen nach CEA, bei chirurgisch schwer zuganglichen Stenosen, bei
Tandemstenosen und bei kontralateraler Rekurrensparese in Betracht gezogen, aber
auch der Patientenwunsch soll in die Wahl der Behandlungsmethode involviert
werden [32].
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2.3.5.2 Medikamentose und chirurgische Therapie

Bei Patienten mit einer symptomatischen Karotisstenose und einem Stenosegrad
unter 50% nach NASCET wird eindeutig von einer invasiven Behandlung abgeraten
und eine konservative Therapie empfohlen [42]. Die deutsche Gesellschaft fur
Neurologie empfiehlt zur Sekundarprophylaxe nach TIA und ischamischen
Schlaganfall lebenslang 100 mg ASS taglich einzunehmen, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen [1]. Alternativ kdnnen auch Clopidogrel (75 mg) oder
eine Kombination aus ASS (25 mg) und retardiertem Dipyridamol (200 mg) gegeben
werden [1]. Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall sollen au3erdem ein
Statin erhalten und der LDL-Zielwert sollte unter 100 mg/dl liegen [1].

Bei Patienten mit einer asymptomatischen Karotisstenose und einem Stenosegrad
unter 60% nach NASCET geht man davon aus, dass eine konservative Therapie
vorteilhafter fir den Patienten ist, als eine invasive Behandlung, wobei eine
konsequente Kontrolle der kardiovaskularen Risikofaktoren die Basis bildet und wenn
notig auch eine medikamentdse Einstellung von Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie und Hyperlipidamie beinhaltet. Es liegen hierzu jedoch keine
randomisierten kontrollierten Studien flr asymptomatische Patienten mit <60%
Karotisstenose vor.

Es stehen zwei operative Verfahren zur Behandlung von Karotisstenosen zur

Verfliigung, die klassische Karotisthrombendarteriektomie und die
Karotiseversionsendarteriektomie. Es wird empfohlen ASS vor, wahrend und nach
der Karotisendarteriektomie zu verabreichen [57]. Bei der

Karotisthrombendarteriektomie erfolgt eine Langsinzision von der ACC in die ACI
hinein, dann werden die intimalen Plaques entfernt und das Gefal® wird entweder
mittels Direktnaht oder unter Verwendung eines Patches verschlossen [58]. Die
Karotisversionsendarteriecktomie erfordert ein tangentiales Absetzen der Arteria
carotis interna im Bereich der Karotisgabel, dann wird die ACI umgestulpt (evertiert)
und somit das Plaque-Material entfernt. AbschlieRend wird die ACI wieder replantiert
und vernaht [58]. Die Verfahren sind beziglich der Ergebnisse vergleichbar [58].

Die ACAS-Studie und die ACST-Studie konnten fir die asymptomatische
Karotisstenose bei einem Stenosegrad von grofer 60% einen Nutzen der Karotis-
Endarterektomie hinsichtlich der zerebralen Infarktpravention nachweisen, wobei
eine perioperative Komplikationsrate < 3% vorausgesetzt wird [45, 59, 60].

In prospektiv-randomisierten Multicenter-Studien wurde die hohe Effektivitat der
Karotisendarterektomie hinsichtlich der Sekundarprophylaxe des ischamischen
Schlaganfalls fur symptomatische Karotisstenosen mit einem Stenosegrad von 70-
99% nach NASCET gezeigt [35, 40, 61]. Ein geringerer Benefit der Operation
gegenuber alleiniger medikamentéser Behandlung wurde auch fir symptomatische
Patienten mit einem Stenosegrad von 50-69% nach NASCET nachgewiesen [35, 40,
61]. Die Zusammenfassung der Daten aus NASCET, ECST und VA Trial Nr. 309
ergab fur Patienten mit einem Stenosegrad von 70-99% nach NASCET eine absolute
Risikoreduktion fur den Endpunkt ipsilateraler Schlaganfall von 16 % nach 5 Jahren
und eine ,numbers needed to treat* von 6; bei einem Stenosegrad von 50-69% nach
NASCET war die absolute Risikoreduktion nach 5 Jahren 4,6% beziehungsweise die
,humbers needed to treat” 22 [32, 35, 40, 61]. Voraussetzung ist hierbei eine
perioperative Komplikationsrate < 6%.
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2.3.5.3 Interventionelle Therapie

2.3.5.3.1 Geschichtliche Entwicklung der Stentangioplastie

Die Anfange der perkutanen transluminalen Angioplastie gehen auf den
amerikanischen Radiologen Charles Dotter zurlick, der wahrend einer Angiographie
der Aorta akzidentell einen iliakalen Verschluss passierte, was zu einer
Verbesserung der Symptomatik des Patienten fuhrte [62]. 1964 publizierten Dotter
und Judkins mehrere Falle von Stenosen der A. femoralis, bei denen eine Dilatation
der Stenose erreicht wurde, indem Uber einen Flihrungsdraht groRere dilatierende
Katheter durch die Engstelle hindurch eingefihrt wurden [63]. Andreas Grlntzig
entwickelte diese Methode von Dotter weiter und bastelte auf dem Kichentisch
gemeinsam mit seiner Frau Michaela und dem Ehepaar Schlumpf einen neuen
rigiden, wurstformigen aufblasbaren Katheter aus Polyvinylchlorid [62]. Dieser wurde
ab 1974 zunachst einlumig, spater doppellumig erfolgreich bei Patienten mit
Stenosen der lliakalarterien und der A. femoralis superficialis eingesetzt [64]. 1977
fuhrte Grintzig dann die erste koronare PTA erfolgreich durch [65]. Nachdem
Mathias die PTA der A. carotis zunachst bei Hunden erprobt hatte, erfolgte dann
1980 durch Mathias und Bockenheimer die erste perkutane transluminale
Angioplastie der arteriosklerotisch veranderten ACI beim Menschen [66-68].

Die Anfange der Entwicklung von mechanischen Gefalistlitzen, sogenannten Stents,
gehen auf Charles Dotter zurick, der 1969 eine ,unbeschichtete tubulare
Spiralfederkonstruktion® (,coil spring endarterial tube graft®) vorstellte, die er perkutan
in die AFS und die Arteria poplitea von Hunden einsetzte [69]. Als einzige von
verschiedenen tubularen Gefalistitzen war die 1 cm lange, unbeschichtete, tubulare,
offene ,Spiralfeder-Gefalistitze“ aus rostfreiem Stahl bei zwei von drei Hunden in
der angiographischen Kontrolle nach Uuber 2 Jahren post interventionem
durchgangig. Die offene ,Coil-Konstruktion“ erlaubte ein promptes Anhaften von
Fibroblasten, was zur Entwicklung einer stabilen autogenen Oberflache flhrte. Die
Implantation von Plastikrohrchen stellte sich hingegen als nicht geeignet heraus, da
diese alle innerhalb von 24 h zum Gefaldverschluss aufgrund von Thrombosen
fuhrten [69]. Die interventionellen Radiologen Charles Dotter, Andrew Cragg, Julio
Palmaz und Cesare Gianturco und der Schweizer Chirurg Dierk Maass fuhrten
Anfang bis Mitte der 80er Jahre verschiedene ballonexpandierbare und
selbstexpandierende Stents aus medizinischem Edelstahl oder aus Nitinol (Nickel-
Titan-Legierung) ein. 1983 publizierten sowohl Dotter et al., als auch Cragg et al.
ihre tierexperimentellen Studien Uber Nitinol-Stents, wobei komplexe Mechanismen
zur korrekten Implantation dieser Stents beachtet werden mussten [70, 71]. 1985
wurden dann der Wallstent, der Gianturco Z -Stent und der Palmaz-Stent vorgestellt
[72-74]. Der ballonexpandierbare Palmaz-Stent ist eine rohrenférmige Konstruktion
aus medizinischem Edelstahl mit parallelen, versetzt angeordneten schlitzférmigen
Offnungen der Stent-Wand [75]. Der Ingenieur Hans Wallsten entwickelte den
Wallstent, ein selbstexpandierender Stent, der aus monofilamentaren Drahten aus
einer Chrom-Kobalt-Nickel-Molybdan Legierung hergestellt wird, welche in einer
tubularen Maschen-Konfiguration geflochten werden [73]. Die Firma Schneider AG
Europe produzierte den Wallstent mit einem einfach anwendbaren
Freisetzungsmechanismus und der Wallstent etablierte sich zunachst in Europa,
spater dann auch in den USA sowohl zur intravaskularen, als auch zur
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extravaskularen Anwendung [76, 77]. Mathias et al. implantierten 1989 den ersten
Karotisstent bei einem Patienten zur Behandlung eines Dissektatsegels nach
Ballondilatation [78]. Théron et al. stellten 1987 als erste ein zerebrales
Protektionssystem zur Vermeidung distaler Embolisationen von Plagquematerial
wahrend der PTA der Karotisbifurkation vor [79].

2.3.5.3.2 Technik der Stentangioplastie

Nach lokaler Anasthesie, die eine unbeeintrachtigte Kommunikation mit dem
Patienten ermoglicht, wird als arterieller Zugang in der Regel die A. femoralis
communis gewahlt. Vor der Intervention wird eine Ubersichtsangiographie des
Aortenbogens, sowie eine selektive Darstellung beider Karotiden mittels eines
Diagnostikkatheters  durchgefluhrt.  SchlieRlich wird eine lange Schleuse
(Schleusengrofle 6-10 French) Uber einen 0.035“-Fuhrungsdraht in der distalen
Arteria carotis communis unterhalb der Stenose platziert. Ein passender Stent wird
nun entsprechend der Lange der Stenose, sowie entsprechend dem pra- und
poststenotischen Gefalldurchmesser ausgewahlt. Mit einem Mikrodraht wird nun die
Stenose vorsichtig passiert und Uber ihn der Stentkatheter durch die Stenose
vorgeschoben. Der selbstexpandierende Stent wird durch Zurlckziehen des
Hullkatheters freigesetzt und falls erforderlich, wird im gestenteten Gefallsegment
mittels eines  Ballonkatheters nachdilatiert.  AbschlieBend erfolgt eine
Kontrollangiographie des gestenteten Gebietes und eine intrakranielle Angiographie,
um einen mdglichen Gefallverschluss nicht zu Ubersehen.

Die verschiedenen Stentarten und zerebralen Protektionssysteme werden
ausfuhrlich im Kapitel Material und Methoden behandelt.
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2.3.5.3.3 Komplikationen der Stentangioplastie

Mogliche systemische  perinterventionelle Komplikationen sind neurologische
Komplikationen (TIA und Schlaganfall), Myokardinfarkt, Kreislaufinstabilitaten
(Hypotonie und Bradykardie durch Reizung des Karotissinus, aber auch Hypertonie)
sowie Tod (durch einen Schlaganfall, kardial oder respiratorisch bedingt). Bei einer
symptomatischen Karotisstenose ist das periinterventionelle Schlaganfall- und
Todesrisiko hoéher als bei einer asymptomatischen Stenose [48, 50]. Durch die
Kontrastmittelapplikation kann es bei pradisponierten Patienten zu Nieren- und
Schilddrisenfunktionsstérungen kommen. Weitere mogliche Komplikationen sind
GefalRspasmen, Thrombembolien, Dissektionen des endovaskularen Zugangsweges
oder der Arteria carotis sowie Blutungen aufgrund von GefalRverletzungen.

Eine seltene Komplikation ist das Reperfusionssyndrom, bei dem ein zerebrales
Odem und/oder intrazerebrale Blutungen mit konsekutiven epileptischen Anfallen
sowie neurologischen Defiziten auftreten [80, 81].

Weitere mogliche Komplikationen sind technische Probleme wie Fehlplatzierung oder
Dislokation des Stents, was die Notwendigkeit der Implantation eines weiteren Stents
zur Folge haben kann. Bei Verwendung eines Protektionssystems konnen vor allem
Probleme bei der Bergung des Systems auftreten.

2.4 Eigene Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit werden die Anzahl der DWI-Lasionen, die Summe der
Flache der DWI-Lasionen und das klinische Outcome bei Patienten untersucht,
welche in den Jahren 2000-2004 bzw. in den Jahren 2009-2010 im Institut far
diagnostische und interventionelle Neuroradiologie des Universitatsklinikum des
Saarlandes eine Stentangioplastie der Karotisbifurkation erhielten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, ob sich in den Jahren 2009-2010
gegenuber den Jahren 2000-2004 eine Verbesserung bezuglich der DWI-Lasionen
und des klinischen Outcome nach Stentangioplastie der Karotisbifurkation feststellen
lasst, etwa aufgrund der steigenden Erfahrung der Interventionalisten und/oder
verbesserter Stent- bzw. Kathetereigenschaften.

Daruber hinaus soll die Frage beantwortet werden, ob sich in dem untersuchten
Patientenkollektiv signifikante Unterschiede bei Verwendung eines unterschiedlichen
Stentdesigns und/oder bei Verwendung eines Protektionssystems hinsichtlich der
postinterventionell neu aufgetretenen DWI-Lasionen beziehungsweise des klinischen
Outcomes ergeben.

Eine weitere Zielsetzung dieser Arbeit ist den etwaigen Einfluss der Erfahrung der
interventionellen Neuroradiologen auf das klinische Outcome der Patienten sowie auf
das Auftreten neuer postinterventioneller DWI-Lasionen zu untersuchen.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In den Jahren 2000-2004 wurden im Institut fur diagnostische und interventionelle
Neuroradiologie des Universitatsklinikum des Saarlandes 189 Stentangioplastien der
Karotisbifurkation durchgefihrt, in den Jahren 2009-2010 waren es 259. Bei 295
Patienten wurde keine postinterventionelle DWI durchgefiihrt und/oder es war zum
Zeitpunkt der Datensammlung kein Zugang zum Datenarchiv moglich bzw. die
relevanten Daten, wie z.B. Risikofaktoren und klinisches Outcome, waren nicht
vollstandig in den Arztbriefen erfasst worden. Somit wurden insgesamt 153 Patienten
in diese Studie eingeschlossen.

Aufgrund der Heterogenitat des Patienkollektivs in den Jahren 2000-2004 im
Vergleich zu den Jahren 2009-2010 wurde eine ,matched-pair‘-Analyse
durchgefuihrt, bei der nach den Kriterien Alter, Geschlecht und
symptomatischer/asymptomatischer Karotisstenose, 44 Paare gebildet werden
konnten.

In einem zweiten Analyseteil wurden die Patienten eingeschlossen, die in den Jahren
2000-2004 und 2009-2010 von dem Interventionalisten, der die meisten
Karotisstents durchfiihrte, behandelt wurden, woraus sich hier eine Anzahl von 113
Patienten ergab.

Die Studie richtete sich nach den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki.

3.2 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Die klinischen Charakteristika der Patientenkollektive (Tabellen im Anhang) wurden
retrospektiv anhand des Archivs der Neurologischen Klinik des Universitatsklinikum
des Saarlandes und anhand des Programms SAP 620 Final Release, SAP-AG 1993-
2006 ermittelt.

3.2.1 Charakterisierung des Patienkollektivs der ,matched-pair‘-
Analyse ,.friiher*- ,heute“

Im Folgenden werden zur Vereinfachung das Patientenkollektiv der Jahre 2000-2004
unter dem Begriff ,frliher zusammengefasst und das Patientenkollektiv der Jahre
2009-2010 unter dem Begriff ,heute”.

Unter den 44 Patienten-Paaren befanden sich 10 weibliche Paare und 34 mannliche
Paare. Der Mittelwert des Alters betrug in den Jahren 2000-2004 68,9 Jahre (55-82
Jahre) und in den Jahren 2009-2010 68,8 Jahre (49-82 Jahre).

24 Paare waren symptomatisch (54,5%) und 20 asymptomatisch (45,5%) (Abbildung
2). Die gematchen Patientenkollektive ,friher” und ,heute“ wiesen im Wilcoxon- Test
fur verbundene Stichproben (nichtparametrischer Test, da keine Normalverteilung
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der zu untersuchenden Variablen vorlag, p<0,01) hinsichtlich der Klinik vor
Intervention (asymptomatisch, TIA, Infarkt mit vollstandiger Rickbildung, minor
stroke, major stroke) keinen statistisch signifikanten Unterschied auf, p=0,434. Der
prainterventionelle NIHSS unterschied sich in beiden Gruppen ebenfalls nicht
statistisch signifikant, p= 0,709.

In den Jahren 2000-2004 war die Seite der Stenose bei 26 (59,1%) Patienten links
und bei 18 (40,9%) rechts, in den Jahren 2009-2010 bei 19 Patienten (43,2%) links
und bei 25 (56,8%) rechts lokalisiert.

Der durchschnittliche Stenosegrad betrug ,friher 87,2 % nach NASCET (60-97%),
.heute® 84,3 % nach NASCET (70-99%). ,Fruher* befand sich in dem
Patientenkollektiv ein Patient, bei dem in diesem Zeitraum eine Reintervention
durchgefuhrt wurde, ,heute“ waren es 4 Patienten.
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Abbildung 2: Klinik vor Intervention ,,frither“(2000-2004) und ,,heute“(2009-2010)
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Das kardiovaskulare Risikoprofil des Patientenkollektivs stellte sich wie folgt dar:

»Frither“: 1) Hypertonie: 86%
2) Raucher:  55%
3) Hyperlipidamie: 73%
4) Diabetes: 32%
5) Vorhofflimmern: 9%
6) Mikroangiopathie: 61%
7) Stenoseform: glatt 29 (66%), ulzeriert 15 (34%)

»Heute*“: 1) Hypertonie: 89%
2) Raucher: 39%
3) Hyperlipidamie: 73%
4) Diabetes: 25%
5) Vorhofflimmern: 11%
6) Mikroangiopathie: 73%
7) Stenoseform: glatt 22 (50%), ulzeriert 22 (50%)

Um das Schlaganfallrisiko der Patientenkollektive ,friher” und ,heute“ zu erfassen
und vergleichbar zu machen, wurde fir jeden Patienten der CHA(2)DS(2)-VASc-
Score errechnet. Lip et al zeigten, dass dieser Score, der primar zur Abschatzung
des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern entwickelt wurde, ebenso
fur Patienten ohne Vorhofflimmern, mit einem ahnlichen pradiktivem Wert,
angewandt werden kann [82].

Der Mittelwert des CHA(2)DS(2)-VASc-Score in dem Patientenkollektiv ,friher”
betrug 4,34 (SD 1,569), in dem Patientenkollektiv ,heute” betrug er 4,84 (SD 1,462).

In dem Patientenkollektiv ,friher” wurden 31 Stents im Open-Cell-Design und 13 im
Closed-Cell-Design eingesetzt, im Patientenkollektiv ,heute® wurden 36 Stents im
Open-Cell-Design verwendet und 8 im Closed-Cell-Design (wovon 1 Stent, Cristallo
ideale Fa. invatec ein Hybrid—Design aufwies, da der mittlere plagueabdeckende
Bereich jedoch ein Closed-Cell-Design aufweist, wurde er hier zum Closed-Cell-
Design gezahlt). Die Patientenkollektive ,friher” und ,heute” wiesen somit keinen
statistisch signifikanten Unterschied bezliglich des verwendeten Stentdesigns auf,
p=0,371. ,Friher* wurde bei 15 Patienten wahrend der Intervention ein
Protektionssystem verwendet, ,heute” bei 4 Patienten, daraus ergab sich ein
statistisch  signifikanter ~ Unterschied bezlglich der Verwendung eines
Protektionssystems in den beiden Kollektiven, p=0,008.
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3.2.2 Charakterisierung des durch den erfahrensten
Interventionalisten behandelten Patientenkollektivs

3.2.2.1 Gesamtes Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten
Interventionalisten behandelt wurde

Von den 113 Patienten waren 24 (21,2%) Frauen und 89 (78,8%) Manner. Das
durchschnittliche Alter betrug 67,01 Jahre (46-89 Jahre).

57 (50,4%) Patienten waren asymptomatisch. 56 (49,6%) der Patienten waren
symptomatisch bezlglich der Karotisstenose (Abbildung 3). 10 Frauen waren
asymptomatisch bezuglich der Karotisstenose (41,7% der Frauen) und 14 Frauen
symptomatisch (58,3% der Frauen). 47 Manner waren asymptomatisch hinsichtlich
der Karotisstenose (52,8% der Manner), 42 Manner waren symptomatisch beztglich
der Karotisstenose (47,2% der Manner).

Bei 58 (51,3%) Patienten war die Stenose auf der linken Seite lokalisiert, bei 55
(48,7%) rechts. Der durchschnittliche Stenosegrad war 86,27 % nach NASCET (50-
99%). In dem Patientenkollektiv befanden sich 5 Patienten (4,4%), bei denen eine
Reintervention durchgeflhrt wurde.
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Abbildung 3: Klinik vor Intervention
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Das kardiovaskulare Risikoprofil des Patientenkollektivs stellte sich wie folgt dar:

1) Hypertonie: 88,5%
2) Raucher: 54%
3) Hyperlipidamie:  71,7%
4) Diabetes: 31%

5) Vorhoffimmern:  6,2%
6) Mikroangiopathie: 62,8%
7) Stenoseform: glatt 67 (59,3%), ulzeriert 46 (40,7%)

Der Mittelwert des CHA(2)DS(2)- VASc-Score betrug 4,19 (SD 1,656).

Bei 85 (75%) Patienten wurde ein Stent im Open-Cell-Design verwendet, bei 28
(25%) ein Stent im Closed-Cell-Design.

84 (74%) Patienten erhielten eine Stentangioplastie der Arteria carotis ohne
Protektionssystem, bei 29 (26%) wurde ein Protektionssystem verwendet.

3.2.2.2 Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten
Interventionalisten behandelt wurde: Matched-Pair-Analysen

Um das Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten Interventionalisten behandelt
wurde, Uuber die Madoglichkeiten einer binar logistischen Regression hinaus
untersuchen zu kénnen, wurde zusatzlich eine Matched-Pair-Analyse bezuglich des
Stentdesigns und der Verwendung eines Protektionssystems durchgefuhrt.

3.2.2.2.1 Open-Cell-Design versus Closed-Cell-Design

Um den Einfluss des Stentdesigns auf die Anzahl der ipsilateralen DWI-Lasionen, die
Summe der Flache der ipsilateralen DWI-Lasionen und auf das klinische Outcome zu
untersuchen, wurden die Patienten ausgewahlt, die durch den erfahrensten
Interventionalisten des Institutes fur diagnostische und interventionelle Neuradiologie
des Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt wurden, um somit den Einfluss
der unterschiedlichen individuellen Fahigkeiten des Untersuchers zu eliminieren.

Somit wurden hier 113 Patienten in die Studie eingeschlossen, von diesen erhielten
85 einen Karotisstent mit Open-Cell-Design und 28 einen Stent mit Closed-Cell-
Design. Um den Einfluss den Protektionssystems zu eliminieren und vergleichbare
Patientenkollektive hinsichtlich prainterventioneller Symptomatik und
kardiovaskularer Risikofaktoren zu erhalten wurden Patienten der Closed-Cell-
Design-Gruppe mit Patienten der Open-Cell-Design-Gruppe hinsichtlich der Kriterien
Verwendung eines Protektionssystems (ja/nein), symptomatische/ asymptomatische
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Karotisstenose, Vorhofflimmern (ja/nein) und CHA(2)DS(2)-VASc-Score gematched.
Nach diesen Kriterien ergaben sich 26 Match-Paare.

Bei 21 Paaren (80,8%) wurde ein Protektionssystem verwendet, bei 5 Paaren
(19,2%) wurde keins verwendet. 13 Paare (50%) waren asymptomatisch bezuglich
der zu behandelnden Karotisstenose, 13 Paare (50%) waren symptomatisch
(Abbildung 4a und 4b).

Der Mittelwert des CHA(2)DS(2)-VASc-Score betrug in der Open-Cell-Design-
Gruppe 4,04 (SD 1,777) und in der Closed-Cell-Design-Gruppe ebenfalls 4,04 (SD
1,455). 24 Paare (92,3%) hatten kein Vorhofflimmern, 2 Paare (7,7%) wiesen ein
Vorhofflimmern auf.
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Klinik prdinterventionell Open-Cell-Design

Abbildung 4a: Klinik prainterventionell Open-Cell-Design-Gruppe
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Abbildung 4b: Klinik prainterventionell Closed-Cell-Design-Gruppe
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In beiden Gruppen waren 6 (23,1%) Patienten weiblich und 20 (76,9%) mannlich.

Der Mittelwert des Alters betrug in dem Patientenkollektiv, das einen Stent im Open-
Cell-Design erhielt, 66,3 Jahre (46-83 Jahre). In der Closed-Cell-Design-Gruppe war
das mittlere Alter 65,9 Jahre (51-82 Jahre).

Die gematchen Patientenkollektive ,Open-Cell-Design“ und ,Closed-Cell-Design®
wiesen im Wilcoxon- Test fiur verbundene Stichproben (nichtparametrischer Test, da
keine Normalverteilung der zu untersuchenden Variablen vorlag, p<0,01) hinsichtlich
der KIlinik vor Intervention (asymptomatisch, TIA, Infarkt mit vollstandiger
Ruckbildung, minor stroke, major stroke) keinen statistisch signifikanten Unterschied
auf, p=0,739. Der prainterventionelle NIHSS unterschied sich in beiden Gruppen
ebenfalls nicht statistisch signifikant, p= 0,399.

In der Open-Cell-Gruppe war die Seite der Stenose bei 12 (46,2%) Patienten links
und bei 14 (53,8%) rechts, in der Closed-Cell-Gruppe bei 16 (61,5%) Patienten links
und bei 10 (38,5%) rechts lokalisiert.

Der durchschnittliche Stenosegrad betrug in der Open-Cell-Gruppe 84,3% nach
NASCET (50-97%), in der Closed-Cell-Gruppe 84,7% nach NASCET (60-97%).

In beiden Gruppen befand sich jeweils ein Patient (3,8%), bei dem eine
Reintervention durchgeflhrt wurde.

Das kardiovaskulare Risikoprofil des Patientenkollektivs stellte sich wie folgt dar:

Open-Cell-Design: 1) Hypertonie: 85%
2) Raucher: 69%
3) Hyperlipidamie: 77%
4) Diabetes: 27%
5) Mikroangiopathie: 58%
6) Stenoseform: 81% glatt , 19% ulzeriert

Closed-Cell-Design: 1) Hypertonie: 89%
2) Raucher: 50%
3) Hyperlipidamie: 65%
4) Diabetes: 35%
5) Mikroangiopathie: 58%
6) Stenoseform: 58% glatt, 42% ulzeriert
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3.2.2.2.2 Stentangioplastie der Karotisbifurkation ohne
Protektionssystem versus mit Protektionssystem

Um den Einfluss der Verwendung eines Protektionssystems auf die Anzahl der
ipsilateralen DWI-Lasionen, die Summe der Flache der ipsilateralen DWI-Lasionen
und auf das klinische Outcome zu untersuchen, wurden die Patienten ausgewahlt,
die durch den erfahrensten Interventionalisten des Institutes fir diagnostische und
interventionelle Neuradiologie des Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt
wurden, um somit den Einfluss der unterschiedlichen individuellen Fahigkeiten des
Untersuchers zu eliminieren.

Somit wurden hier 113 Patienten in die Studie eingeschlossen. Um den Einfluss den
Stentdesigns zu eliminieren und vergleichbare Patientenkollektive hinsichtlich
prainterventioneller Symptomatik und kardiovaskularer Risikofaktoren zu erhalten
wurden Patienten, bei denen ein Protektionssystem verwendet wurde, mit Patienten,
bei denen keine Protektion angewandt wurde, hinsichtlich der Kriterien Stentdesign
(Open-Cell-Design/Closed-Cell-Design), symptomatische/ asymptomatische
Karotisstenose, Vorhofflimmern (ja/nein) und CHA(2)DS(2)-VASc-Score gematched.
Nach diesen Kriterien konnten 24 Match-Paare gebildet werden.

Bei 21 Paaren (87,5%) wurde ein Stent im Open-Cell-Design verwendet, bei 3
Paaren (12,5%) wurde ein Stent im Closed-Cell-Design verwendet.

10 Paare (41,7%) waren asymptomatisch bezuglich der zu behandelnden
Karotisstenose, 14 Paare (58,3%) waren symptomatisch (Abbildung 5a und 5b).

Der Mittelwert des CHA(2)DS(2)-VASc-Score betrug in der Protektions-Gruppe 4,21
(SD 1,587) und in der Nicht-Protektions-Gruppe 4,25 (SD 1,700).

Keines der gematchen Paare hatte Vorhofflimmern.
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Abbildung 5a: Klinik prainterventionell im Patientenkollektiv ohne Neuroprotektion
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Abbildung 5b: Klinik prainterventionell im Patientenkollektiv mit Neuroprotektion

In beiden Gruppen waren 7 (29,2%) Patienten weiblich und 17 (70,8%) mannlich.
Der Mittelwert des Alters betrug in dem Patientenkollektiv, in dem ein
Protektionssystem verwendet wurde, 64,6 Jahre (46-82 Jahre). In der Gruppe, in der
kein Protektionssystem benutzt wurde, war das mittlere Alter 68,1 Jahre (51-89
Jahre).

Die gematchen Patientenkollektive ohne versus mit Protektionssystem wiesen im
Wilcoxon- Test fur verbundene Stichproben (nichtparametrischer Test, da keine
Normalverteilung der zu untersuchenden Variablen vorlag, p<0,01) hinsichtlich der
Klinik vor Intervention (asymptomatisch, TIA, Infarkt mit vollstandiger Ruckbildung,
minor stroke, major stroke) keinen statistisch signifikanten Unterschied auf, p= 0,18.
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Der prainterventionelle NIHSS unterschied sich in beiden Gruppen ebenfalls nicht
statistisch signifikant, p= 0,38 .
In der Protektions-Gruppe war die Seite der Stenose bei 12 (50%) Patienten links
und bei 12 (50%) rechts, in der Nicht-Protektions-Gruppe bei 15 (62,5%) Patienten
links und bei 9 (37,5%) rechts lokalisiert.
Der durchschnittliche Stenosegrad betrug in der Protektions-Gruppe 86,8% nach
NASCET (60-98%), in der Nicht-Protektions-Gruppe 85,9% nach NASCET (70-99%).
In dem Patientenkollektiv mit Protektionssystem wurde bei keinem Patienten eine
Reintervention durchgefihrt, im Patientenkollektiv ohne Protektionssystem waren es

2 (8,3%) Reinterventionen.

Das kardiovaskulare Risikoprofil des Patientenkollektivs stellte sich wie folgt dar:

Mit Protektion:

Ohne Protektion:

1) Hypertonie: 83%

2) Raucher: 54%

3) Hyperlipidamie: 88%

4) Diabetes: 25%

5) Mikroangiopathie: 54%

6) Stenoseform: 54% glatt , 46% ulzeriert

1) Hypertonie: 83%

2) Raucher: 46%

3) Hyperlipidamie: 79%

4) Diabetes: 42%

5) Mikroangiopathie: 67%

6) Stenoseform: 62,5% glatt, 37,5% ulzeriert
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3.3 Grundlagen der MRT-Diffusionsbildgebung

3.3.1 Diffusionsgewichtete MRT

3.3.1.1 Entstehung des Diffusionssignals

Die MRT-Diffusionsbildgebung basiert auf der Brownschen Molekularbewegung von
Wassermolekilen, welche eine thermische Zufallsbewegung beschreibt. Die
Moleklle bewegen sich hierbei nicht geradlinig, sondern treten mit anderen
Molekulen in Wechselwirkung. Die Diffusion flhrt also dazu, dass sich die Molekdle,
die sich zum Zeitpunkt 0 am selben Ort befinden, nach einer gewissen Zeit im Raum
verteilen.

Zur Beschreibung der Diffusionsbewegung betrachtet man als statistische GroRen
die Erwartungswerte <> von Potenzen der Diffusionsdistanz x einzelner Teilchen und
berechnet daraus den Erwartungswert des Mittelwerts , also <x*>. Fiir diesen gilt bei
freier Diffusion folgende Gleichung:

<x?> = 2Dyt (1)

<x> ist dabei der Erwartungswert des Mittelwerts der Diffusionsdistanzen, Dy ist die
sogenannte freie Diffusionskonstante und ¢ die Zeit [83].

Zur Beschreibung der Diffusion wird <x®> verwendet, da sich hier positive und
negative x-Werte (x = Diffusionsdistanz eines einzelnen Teilchens) nicht aufheben,
was bei Verwendung von <x> der Fall ware [83].

Bei freier Diffusion gilt flr die typische Diffusionsstrecke s folgende Gleichung, die
man durch Ziehen der Wurzel aus Gleichung (1) erhalt [83] :

s = V<x®> =\2Dt (2)

Die Diffusion der Wassermolekile in Gewebe ist allerdings nicht frei, sondern wird
anhangig vom jeweiligen Gewebe unterschiedlich stark beeintrachtigt, sodass die
durchschnittliche Nettoverschiebung der Moleklle geringer ist, als bei freier Diffusion
[83]:

2 2
<X">Gewebe < <X Zfrei (3)

Bei eingeschrankter Diffusion im Gewebe gilt nun folgende Gleichung fur den
sogenannten ,scheinbaren® Diffusionskoeffizienten D(t) aus Abwandlung von
Gleichung (1) analog zur freien Diffusionskonstanten D, [83] :

D(t) - <x?>Gewebe (4)

2t
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D(t) ist dabei zeitabhangig, denn nach einer gewissen Zeit haben Zellwdnde einen
deutlichen Einfluss auf die thermische Zufallsbewegung der Wassermolekile [83].
Der Diffusionskoeffizient ist ein Mal} fur die Beweglichkeit der Wassermolekile
innerhalb verschiedener Gewebearten und nimmt durch vermehrte Zellrestriktionen
ab bzw. durch verminderte Zellrestriktionen zu [83]. Diesen Zusammenhang nutzt
man fur die diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung.

Zu beachten ist allerdings, dass die Gradientenamplitude in der Realitat begrenzt ist
und somit lange Diffusionsgradienten appliziert werden mussen, woraus resultiert,
dass der gemessene Diffusionskoeffizient Dgpp(t) nur ein Naherungswert fur den
.echten” Diffusionskoeffizienten D(t) ist [83].

Die Diffusion der Molekule wird nun mit einem bipolaren Diffusionsgradienten
ermittelt, hierzu werden zwei Gradientenpulse kurz hintereinander geschaltet,
welche sich nur im Vorzeichen unterscheiden. Betrachtet man nun die
prazedierenden Kerne bzw. die Spins eines Voxels, so werden alle Spins dieses
Voxels durch den ersten Gradientenpuls zunachst vollstandig dephasiert. Einige
Spins verbleiben nun in diesem Voxel, andere Spins diffundieren wiederum aus
diesem Voxel heraus und Spins aus angrenzenden Voxeln diffundieren hinein. Nun
wird ein entgegengesetzter Gradient geschaltet, welcher aber nur die Spins
vollstandig rephasiert, die in dem betrachteten Voxel wahrend des Prozesses
ortsstandig waren. Zugewanderte Spins des Voxels werden dagegen nicht
vollstandig rephasiert, da sie eine differente urspriingliche Spinphase besitzen [84].
Dies fUhrt zu einem Signalverlust, da die Spins des Voxels nun nicht mehr alle in
einer Phase sind. Dieser Verlust des Messsignals ist umso grolder, je starker die
Diffusion der Wassermolekile im Gewebe ist und je langer und starker die
Diffusionsgradienten sind [83].
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3.3.1.2 b-Wert

Der b-Wert ist der Wert der Diffusionswichtung, er wird bestimmt durch die
Gradientenamplitude, sowie die Applikationsdauer des Diffusionsgradienten und den
zeitlichen Abstand der beiden Einzelpulse des bipolaren Gradientenpulses. Der b-
Wert wird durch folgende Gleichung beschrieben:

b = y*G?5%(A-3/3) (5)

y steht hierbei fur das gyromagnetische Verhaltnis (42,57 MHz/T fur Protonen), G
bezeichnet die Gradientenamplitude der beiden Diffusionsgradientenpulse, & die
Applikationsdauer der Gradientenpulse und A den zeitlichen Abstand zwischen den
beiden Gradientenpulsen [85]. Die Einheit des b-Wertes ist s/mm?.

Bei freier Diffusion nimmt das Messsignal S wie
S = Spexp(-bDy) (6)

ab, wobei S das Signal mit Diffusionsgradienten und Sy das Signal ohne
Diffusionsgradienten sind. Dy ist der freie Diffusionskoeffizient, der durch einen Fit
ermittelt wird [83].

Das Messsignal nimmt also in Abhangigkeit vom Diffusionskoeffizienten der ja ein
Mal fur die Beweglichkeit der Wassermolekile in bestimmten Gewebearten ist und
in Abhangigkeit vom b-Wert monoexponentiell ab.

Bei isotroper (also raumlich gleichartiger) Diffusion, wie man sie in den Ventrikeln
und der grauen Substanz des Gehirns findet, werden Ublicherweise 2 b-Werte
verwendet. Der erste b-Wert ist gleich 0 s/mm? , was bedeutet, das keine
Gradientenpulse geschaltet sind und das Bild nicht diffusionsgewichtet wird. Meist
wird zur Darstellung des Diffusionskontrastes eine T, - gewichtete Sequenz gewahilt,
sodass bei b= 0 s/mm?ein T, "Referenzbild resultiert.

Bei Diffusionseinschrankungen und kleinen b-Werten (b< 1000 s/mm? gilt fiir das
Signal mit Diffusionsgradienten S folgende Gleichung:

S = Spexp (-bDapp(t)) (7)

Hierbei ist So das Signal ohne Diffusionsgradienten und Dapp der Apparent Diffusion
Coefficient (ADC) [83].

Der zweite b-Wert wird mit circa 1000 s/mm? gewahlt, da hier bD,p, = 1,1 sein sollte
und Dapp in menschlichem Gewebe circa 1 pm?“/ms bzw. 1x10° mm?/s entspricht [83].
Somit erhalt man -1 als Exponent der Exponentialfunktion (7), was eine Reduktion
des Signals S auf circa 37 %, verglichen mit dem Signal ohne Diffusionsgradienten
(So), bewirkt. Ein optimaler b-Wert sollte einen hohen Diffusionskontrast zwischen
normalem Gewebe und pathologischen diffusionsgestdrten Arealen erzeugen, was
sich im klinisch relevanten Bereich (b-Werte bis 1000 s/mm?) durch eine Erhdhung
des b-Wertes und somit einer starkeren Diffusionswichtung erzielen lasst. Ein
generell geeigneter b-Wert liegt in dem Bereich 900 < b < 1200 s/mm? [86]. Eine
weitere Steigerung des b-Wertes fuhrt hingegen zu einem zu niedrigem Signal-zu-
Rausch-Verhaltnis aufgrund erhdéhter Suszeptibilitat und langeren TEs [87]. Liegt das
Verhaltnis des ADChoner b-wert! ADC niedriger b-wert Unter 6,8, ist eine Messung mit 2 b-
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Werten zur mdglichst genauen Abschatzung des ADC am besten geeignet, dies wird
auch meistens in der klinischen Praxis angewandt [86]. Bei einem Verhaltnis
ADChoher b-wert! ADC niedriger b-wert Uber 6,8 sind allerdings 3 b-Werte und bei tber 21,8
sogar 4 verschiedene b-Werte optimal [86]. Zur Abschatzung des ADC werden die
Messungen mit dem hoheren b-Wert 3-4 mal haufiger gemittelt, als die mit dem
niedrigeren b-Wert [86].

3.3.1.3 ADC-Map

Der gemessene Apparent Diffusion Coefficient/ ADC ist nur Naherungswert flr den
reinen Diffusionkoeffizienten D(f), da die Diffusion in vivo durch Kkapillare
Pseudodiffusion und grobe Bewegung Uberlagert wird und auf3erdem in einem realen
MR-Tomographen keine unendlich groRen Gradientenamplituden appliziert werden
kénnen, welche zur Bestimmung von D(f) nétig waren [83, 87]. Die Ausgangsbasis
fur die Erstellung von ADC-Maps sind diffusionsgewichtete Bilder mit mindestens 2,
besser aber mit 3 b-Werten ({iblicherweise b=0, b=500 und b=1000 s/mm?) [87].
Uber lineare Regression wird dann fir jeden Pixel der ADC-Wert errechnet und die
ADC-Werte werden wiederum als Grauwerte dargestellt [87, 88]. Ein dunkler Pixel
stellt einen Voxel mit geringer Diffusion, also mit niedrigem ADC dar und umgekehrt.
Die Pixel sind entsprechend den Koordinaten des zugehorigen Voxels angeordnet,
weshalb das Bild als Karte/Map bezeichnet wird. Es handelt sich allerdings nicht um
ein anatomisches Bild und enthalt auch keine T, —Anteile. So ist es moglich, etwaige
»12- Shine-Through“-Effekte auf diffusionsgewichteten Bildern mithilfe der ADC-Map
zu identifizieren und somit Fehlinterpretationen auszuschlielen [87-89]. Echte
frische diffusionsgestorte Areale stellen sich in der ADC-Map hypointens dar [88,
89].

3.3.1.4 DW-Trace-Bild und ADC-Trace

Die Diffusion von Wassermolekilen ist in vivo nicht immer frei und ungehindert
madglich, vor allem in der weiRen Substanz des Nervensystems ist die Diffusion stark
anisotrop, also raumlich nicht gleichartig. Hier ist die Diffusion der Wassermolekile
entlang der Faserrichtung freier mdglich, als quer dazu. Um ein sogenanntes
diffusionsgewichtetes Trace-Bild zu erhalten wird der Diffusionsgradient in den drei
orthogonalen Raumrichtungen geschaltet und die resultierenden Messungen werden
gemittelt [86, 88]. Die Trace-Bildgebung liefert also bis zu einem gewissen Grad von
der Anisotropie unabhangige Diffusionsbilder, die auch erst eine gute
Vergleichsbasis fur nachfolgende Untersuchungen ermdglicht. Analog zu dem DW-
Trace-Bild wird das ADC-Trace-Bild durch Mittelung der drei ADC-Maps der
orthogonalen Richtungen erstellt. Das ADC-Trace-Bild stellt also unabhangig von der
Richtung der Diffusion die Diffusionsstarke quantitativ dar [86].
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3.3.1.5 MRT-Diffusionsbildgebung beim ischamischen Schlaganfall

Im Rahmen einer zerebralen Ischamie schwellen die Zellen an, da die
membranstandige Natrium/Kalium-Pumpe versagt, woraus ein Wassereinstrom in
die Zellen resultiert, was als zytotoxisches Odem bezeichnet wird. Dieses
zytotoxische Odem behindert nun die freie Diffusion der Wassermolekiile im
extrazellularen Raum, da dieser durch den Hydrops der zerebralen Zellen eingeengt
wird. Die resultierende Diffusionsstérung stellt sich in der DWI hyperintens da, da
Dapp in der Gleichung (7) in diesen ischamischen Arealen kleiner ist, als im normalen
zerebralen Gewebe und das messbare Signal S somit zunimmt (siehe Abbildung 2).
Mit der diffusionsgewichteten MRT Ilasst ein ischamisches Areal bereits wenige
Minuten nach Symptombeginn nachweisen [30]. Frische diffusionsgestorte Areale
stellen sich in der ADC-Trace hypointens dar, da ein dunkler Pixel ein Voxel mit
niedrigem Dgp/ ADC reprasentiert (siehe Abbildung 6). Diffusionsgestorte Areale
demarkieren sich in der ADC-Trace innerhalb der ersten Stunden nach Beginn des
Schlaganfalls und nehmen dann bis zum 3. Tag nach Beginn des ischamischen
Ereignisses zu. Danach nehmen die ADC-Stérungen wieder ab und erreichen circa
am 9. Tag eine Pseudonormalisierung [90]. Mithilfe der ADC-Trace ist es also
mdglich das Infarktalter genauer einzugrenzen und eine Fehlinterpretation von
diffusionsgestdrten Arealen als akute Infarktareale aufgrund von T,-Shine-Through-
Effekten in der DWI auszuschliel3en [88, 89, 91]. Solche T,-Shine-Through-Effekte
kobnnen beispielsweise bei alteren lakunaren Infarkten im Rahmen einer
Mikroangiopathie auftreten [92].

DWiI-Lasionen sind allerdings nicht immer mit irreversibel zu Grunde gegangenem
Gewebe gleichzusetzen. Vor allem in der frihen Phase der Ischamie sind bei
Patienten mit initial nur gering reduziertem ADC Diffusionsstérungen zumindest
partiell reversibel, wenn eine frlhe Reperfusion des zerebralen Gewebes stattfindet
[93]. Eine ADC-Normalisierung kann vor allem in den Basalganglien und der weil3en
Substanz des Gehirns nach thrombolytischer Therapie bei Patienten mit eher distal
lokalisierten Gefallokklusionen beobachtet werden [93]. Bei zerebralem Gewebe,
das in der friihen Phase der Ischamie einen starken Abfall des ADC zeigt, ist eine
Normalisierung der diffusionsgestorten Areale jedoch unwahrscheinlich [93].
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Abbildung 6: Die frischen ischdmischen Areale im rechten Mediastromgebiet stellen
sich in der DWI-Trace hyperintens (oben) und in der ADC-Trace hypointens (unten)
dar.

3.3.2 DWI-Puls-Sequenz und single-shot Echo Planar Imaging

1965 flhrten Stejskal und Tanner die DWI-Puls-Sequenz ein, die auch heute noch
die grundlegende Sequenz in der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung ist [94]. Da
in einem realen Tomographen keine unendlich groRen Gradientenamplituden
appliziert werden koénnen, werden lange Diffusionsgradienten appliziert, woraus
lange Echozeiten resultieren [83]. In der DWI-Puls-Sequenz von Stejskal und Tanner
wird deshalb eine Spin-Echo-Sequenz verwendet. Nach dem ein 90°-
Hochfrequenzimpuls appliziert wurde, wird der erste Diffusionsgradient geschaltet,
der eine Dephasierung der Spins bewirkt, welche abhangig vom Ort der Protonen ist,
da der Gradient ortsabhangig eine Erhéhung bzw. Erniedrigung der Lamorfrequenz
induziert hat [83, 85, 94]. AnschlieRend wird ein 180°-Impuls appliziert, der die Phase
aller Spins um 180° kippt. Nun wird der zweite Diffusionsgradient geschaltet, der im
Rahmen dieser Spin-Echo-Sequenz sowohl die gleiche Amplitude und Dauer, als
auch die gleiche Polaritat, wie der erste Diffusionsgradient besitzt [85, 86, 94]. Wie
bereits in Kapitel 3.3.1.1 beschrieben, werden durch diesen zweiten

34



Diffusionsgradienten nur die wahrend dieses Prozesses ortsstandigen Protonen
wieder vollstandig rephasiert, im Gegensatz zu Protonen die sich zwischenzeitlich
durch Diffusion bewegt haben.

Das Auslesen dieser beschriebenen DWI-Puls-Sequenz erfolgt Ublicherweise mittels
echoplanarer Bildgebung, genauer mit single-shot Echo Planar Imaging (SS EPI).
Diese ist eine sehr schnelle MR-Bildgebungstechnik, die der Datenauslese dient und
die eine geringe Anfalligkeit fir Bewegungsartefakte zeigt [86, 88]. Single-Shot
bedeutet hierbei, dass mit einem einzigen Anregungspuls ein ganzes Bild gemessen
werden kann, wobei die Aquisitionszeit eines Bildes nur circa 50 bis 100 ms betragt
[95]. Zunachst wird also ein Hochfrequenzpuls appliziert, dann erzeugt ein
oszillierender Lesegradient in Frequenzkodierrichtung innerhalb des freien
Induktionszerfalls einen vollstdndigen Echozug von zu- und abnehmenden
Gradientenechos mit wechselnder Polaritdt. Zwischen den einzelnen
Gradientenechos werden kurze Gradientenpulse, sogenannte ,Blips®, in
Phasenkodierrichtung geschaltet, die jeweils ein Springen in die nachste
Rohdatenzeile des k-Raumes bewirken [96]. Es resultiert eine maanderférmige
Trajektorie zur Abtastung des k-Raumes [86]. Der sogenannte EPI-Faktor
bezeichnet die Anzahl der Gradientenechos, die nach einem Anregungspuls
ausgelesen und im Rohdatensatz abgelegt werden. Der EPI-Faktor betragt in der
Regel 64 bis 128 und die Grolke der Messmatrix liegt demnach zwischen 64 x 64
und 128 x 128. Da die Datenauslese nach nur einem Hochfrequenzimpuls erfolgt
und man auf einen refokussierenden 180°-Impuls verzichtet, fallen die Echos schnell
mit T, ab und die Bilder, die mit EPI ausgelesen werden haben somit immer auch
einen T, “Anteil, wobei * die konstanten Inhomogenititen des externen Magnetfeldes
beschreibt, die zu Unterschieden in der Magnetfeldstarke fuhren [97].

3.4 Auswertung der DWI-Lasionen im Patientenkollektiv

Die diffusionsgewichtete Bildgebung erfolgte mit einem Ganzkdrpertomographen
Magnetom Sonata® 1,5 Tesla der Firma Siemens, Erlangen. Zerebrale axiale
diffusionsgewichtete Trace-Bilder des gesamten Gehirns wurden vor und nach
Stentangioplastie der ACC/ACI durchgefihrt. Die diffusionsgewichteten Bilder
wurden 1 bis 2 Tage nach der Intervention angefertigt, bei 7 Patienten 3 bis 4 Tage
post interventionem. Die Akquisition der DWI erfolgte mit einer single-shot EPI-
Sequenz (SS EPI).

Es wurden b-Werte von 0 und 1000 s/mm? verwendet. Die Auswertung der
Patientenbildern aus den Jahren 2000-2004 erfolgte, indem die nach
Stentangioplastie neu aufgetretenen DWI-Lasionen auf den Roéntgenfilmen anhand
des angegeben Maldstabes in 2 orthogonalen Richtungen auf den axialen DW-Trace-
Bildern vermessen wurden. Es wurden hierbei nur DWI-Lasionen berucksichtigt, die
sich ipsilateral zu der gestenteten Seite befanden. Analog wurden die post
interventionem neu aufgetretenen DWI-Lasionen auf den Patientenbildern aus den
Jahren 2009 und 2010 im PACS (Centricity PACS, GE Healthcare) anhand des
angegebenen Malistabes vermessen.
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Bei jedem Patienten wurde =zusatzlich die ADC-Trace betrachtet, um
Fehlinterpretationen  aufgrund eines  mdglichen  T,.Shine-Through-Effektes
auszuschliel3en.

3.5 Technik der Stentangioplastie der Karotisbifurkation

3.5.1 Pramedikation

In der Regel wurde drei Tage vor der Intervention mit einer antithrombotischen
Therapie zur Vermeidung zerebraler thrombembolischer Komplikationen begonnen.
Diese bestand aus ASS 50-325 mg/Tag per os, Clopidogrel 75 mg/Tag per os und
Enoxaparin-Natrium (Clexane®, Sanofi-Aventis, Frankfurt) 100 I.E./kg KG/Tag
subkutan. Falls die Gerinnungshemmung erst am Tag vor dem Eingriff erfolgte, so
wurde Clopidogrel in einer Dosierung von 300 mg per os verabreicht.

3.5.2 Personelle und technische Voraussetzungen

Der Patient wurde auf das biplane Angiographiegerat AXIOM Artis BA ®, Siemens
AG Medical Solutions Erlangen, gelagert und es erfolgte eine kontinuierliche
Uberwachung von Blutdruck, EKG und der Druckspiilung, die fur die Katheterspulung
bendtigt wird. Zur Gefalddarstellung wurde ein nichtionisches Kontrastmittel
(Visipaque® 320 mg/ml, GE-Healthcare Buchler; Ultravist® 370 mg/ml Bayer,
Leverkusen) verwendet. Die Flllung des Dilatationsballons erfolgte mit einem
Gemisch aus 50% Kontrastmittel und 50% NaCl.

Die Intervention wurde ohne Sedierung durchgeflhrt, damit die Kommunikation mit
dem Patienten nicht beeintrachtigt wird, da diese wichtig fur die periinterventionelle
Uberwachung neurologischer Komplikationen ist. In Lokalandsthesie wurde nach
adaquater Hautdesinfektion der arterielle Zugang in Seldinger-Technik in der Regel
Uber die A. femoralis communis gewahit.
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3.5.3 Angiographie

Es wurde eine kurze 5F- oder 6F-Schleuse eingeflihrt, Uber die zunachst ein
Pigtailkatheter zur Darstellung des Aortenbogens und der supraaortalen Aste
eingefuhrt wurde, um etwaige Normvarianten darzustellen. Danach wurde der
Selektivkatheter, meist ein 4F-Vertebraliskatheter, eingefihrt und die A. vertebralis
und die A. carotis communis zunachst auf kontralateralen Seite und dann auf der zu
behandelnden Seite selektiv dargestellt. Mit diesem Vorgehen muss man die zu
behandelnde Seite nur einmal katheterisieren. Es wurden auf3erdem Aufnahmen der
intrazerebralen GefalRversorgung angefertigt, um den intrakraniellen Abstrom vor der
Intervention beurteilen zu konnen. Die Karotisstenose wurde in biplaner Technik in
zwei frei projizierenden Ebenen, die einen Winkel von 60-90° zueinander haben,
dargestellt.

3.5.4 Fuhrungsdraht und Positionierung des Fuhrungskatheters

Uber einen 0.035¢ durchmessenden Flhrungsdraht wurde eine meist 80-90 cm
lange, 6-8 French grof3e Schleuse in der distalen A.carotis communis unterhalb der
Stenose platziert. Wurde ein proximales Protektionssystem verwendet, so war eine
10F- Schleuse notig.

War die Fuhrungsschleuse, z.B. bei einem torquierten Gefalverlauf, fur die
Intervention zu instabil, so wurde ein 5F-Diagnostikkatheter in die A. carotis externa
eingelegt und Uber diesen konnte ein dann ein steifer FiUhrungsdraht (Amlatz Super
Stiff™ Fa. Boston Scientific Medi-Tech™; Amplatz Super Stiff EMERALD™
Guidewires Fa. Cordis®; Radifocus® Guide wire M Stiff type Fa. Terumo®)
eingewechselt werden. Uber diesen steifen Fihrungsdraht wurde dann die
FUhrungsschleuse bis unterhalb der Stenose eingefihrt und konnte so stabil
gehalten werden.
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3.5.5 Bestimmung der StentgroBe und Positionierung des Stents

Die Lange des Stents wurde so gewahlt, dass eine ausreichende Uberdeckung des
gesunden GefalRabschnittes proximal und distal der Stenose erfolgte und somit eine
gute Verankerung des Stents gewahrleistet wurde. Der Stentdurchmesser wurde
durch die Bestimmung der Weite des pra- und poststenotischen Gefallsegmentes
ermittelt.

Mit einen Mikrodraht wurde nun die Stenose passiert und Gber ihn der Stentkatheter
vorgeschoben und in dem stenosierten GefalRabschnitt so platziert, dass der Stent
eine ausreichende Verankerung proximal und distal der Stenose aufwies. Das
Patientenkollektiv wurde so ausgewahlt, dass die Stenose in der Karotisbifurkation
oder bifurkationsnah lokalisiert war, sodass hier der Stent von der ACI in die ACC
hineinreichte und somit die ACE Uberdeckte, was aber im Allgemeinen nicht zu
einem Verschluss der ACE fuhrte und selbst im Falle eines Verschlusses meist keine
relevante Symptomatik verursachte.

Der Stent entfaltete sich dann durch das Zurlickziehen des Hullkatheters (Abbildung
7 und 8). Bei Bedarf wurde nun im gestenteten Gefalzabschnitt mittels eines
Ballonkatheters nachdilatiert.

Am Ende der Intervention wurden der gestentete Gefal3bereich angiographisch
kontrolliert und die intrakranielle Gefaldversorgung in anterior-posterioren und
seitlichen Aufnahmen dargestellt, um einen Vergleich zur Ausgangssituation
herstellen zu konnen.
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Abbildung 7: Digitale Subtraktionsangiographie der Karotisbifurkation,

Linkes Bild: Circa 90%ige Stenose nach NASCET der linken Arteria carotis interna vor
Stentangioplastie.

Rechtes Bild: Zustand nach Stentangioplastie der Arteria carotis communis und der
Arteria carotis interna mit einem VIiVEXX® Carotid Stent (C.R. Bard).

Abbildung 8: Digitale Subtraktionsangiographie der Karotisbifurkation,

Linkes Bild: circa 70%ige Stenose der rechten ACI.

Rechtes Bild: Zustand nach Stentangioplastie der rechten ACC und ACI mit
Implantation eines Carotid Wallstent® Monorail® Endoprothesis (Boston Scientific).

39



3.5.6 Periprozedurale Medikation und Schleusenentfernung

Haufige Komplikationen der Stentangioplastie im Bereich der Karotisbifurkation sind
Hypotonien und Bradykardien, die durch eine Reizung der Barorezeptoren des
Karotissinus  induziert werden. Zur Vermeidung eines Blutdruck- und
Frequenzabfalles wurde deshalb vor der Stentimplantation und vor der Dilatation
mittels Ballonkatheter 0,5-1,5 mg Atropin i.v. (Atropinsulfat, B. Braun AG, Melsungen)
gegeben. Am Vorabend der Intervention wurde auRerdem auf eine ausreichende
Hydrierung des Patienten geachtet und auf die morgendliche Gabe einer
antihypertensiven Therapie wurde verzichtet. Zur Behandlung von ausgepragten
Bradykardien wurden Adrenalin und ein externer Schrittmacher bereitgehalten.

Zur Antikoagulation wurde nach Anlage der Schleuse unfraktioniertes Heparin
verabreicht und die Gerinnung mittels ACT kontrolliert. Um den Zielwert der ACT von
300 s zu erreichen, wurde initial ein Bolus von 80 |.E./kg KG bei ACT <150 s, 60
I.E./kg KG bei ACT von 150-200 s, 40 |.E./kg KG bei ACT von 201-250 s, maximal
8000 I.E., verabreicht. Die Gerinnungshemmung wahrend der Intervention wurde nun
mittels kontinuierlicher Heparininfusion (Heparin-Natrium, B. Braun AG, Melsungen)
Uber eine Druckspulung oder einen Perfusor weitergefthrt (ca. 10 I.E./kg KG/h).
Nach Abschluss der Intervention wurde die Schleuse bis zur Normalisierung der
Blutgerinnung (ACT< 175 s) in der Arteria femoralis communis belassen. Nach
Entfernen der Schleuse wurde entweder ein Verschlusssystem (Angio-Seal™, St.
Jude Medical) verwendet oder nach manueller Kompression ein Druckverband fur
ca. 6 Stunden angelegt und dann die Punktionsstelle kontrolliert. Bei Verwendung
eines Verschlusssystems konnte der Patient nach 4-6 Stunden mobilisiert werden,
nach Anlage eines Druckverbandes hingegen erfolgte die Mobilisierung frihestens
12 Stunden nach Entfernung der Schleuse.

3.5.7 Postinterventionelle Betreuung

Nach der Intervention wurden die Patienten auf eine Stroke Unit verlegt und es
wurde ein neurologischer Status erhoben. Die Verweildauer auf der Stroke Unit war
abhangig davon, ob postinterventionell (neurologische) Komplikationen auftraten. Vor
der stationaren Entlassung wurden die Patienten noch einmal ausflhrlich
neurologisch untersucht und es erfolgte eine Kontrolle des Interventionsergebnisses
mittels Duplexsonographie. Eine ambulante duplexsonographische Kontrolle wurde
fur 6, 12 und 24 Monate post interventionem vereinbart. Es wurde dem Patienten
empfohlen die doppelte Thrombozytenaggregationshemmung (Acetylsalicylsdure
100 mg/Tag per os und Clopidogrel 75 mg/ Tag per os) fir mindestens 4 bis 6
Wochen weiterzuflhren und anschlief3end eine lebenslange
Thrombozytenaggregationshemmung, z.B. 100 mg Acetylsalicylsaure pro Tag,
einzunehmen.
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3.6 Stentarten

Generell werden ballonexpandierbare von  selbstexpandierenden  Stents
unterschieden. Der Hauptnachteil der ballonexpandierbaren Stents bei Anwendung
im Bereich der Arteria carotis ist die Komprimierbarkeit des Stents durch aul3erliche
Krafteinwirkung [98, 99]. Sie haben aulerdem nur eine geringe Anpassungsfahigkeit
an die anatomischen Gegebenheiten der Karotisbifurkation und oftmals eine
unzureichende Stentlange [100]. Ballonexpandierbare Stents werden heute in der
Stentangioplastie im Bereich der Karotisbifurkation nicht mehr verwendet.

Die selbstexpandierenden Stents hingegen koénnen selbst im Falle einer
Krafteinwirkung von aul3en wieder ihre urspriingliche Form annehmen und eignen
sich auch fur die Uberbriickung langstreckiger Stenosen mit nur einem Stent [100,
101].

Aufgrund der Materialbeschaffenheit unterscheidet man hier zwischen Stents aus
Chrom-Kobalt-Nickel-Molybdan Legierungen und aus Nickel-Titan Legierungen
(Nitinol). Aufgrund des Stentdesigns wird aullerdem zwischen dem Open-Cell-
Design und dem Closed-Cell-Design und aufgrund der Herstellungstechnik zwischen
geflochtenen und lasergeschnittenen Stents unterschieden.

Das Closed- und das Open-Cell-Design unterscheidet sich in der Anzahl und der
Anordnung der Brlickenverbindungen (Englisch ,bridge connectors® oder ,bridge®).
Beim Closed-Cell-Design sind benachbarte Ringelemente an jeder mdglichen
Kontaktstelle  miteinander  verbunden. Wenn hingegen einige  dieser
Brickenverbindungen entfernt werden, erhalt man das Open-Cell-Design (Abbildung
9a). Zusatzlich gibt es noch Stents im Hybrid-Design, die Open-und Closed-Cell-
Bereiche besitzen.

Einer der ersten flr die Stentangioplastie im Bereich der Karotisbifurkation
zugelassenen Stents ist der Carotid WALLSTENT® (Boston Scientific). Zu seiner
Herstellung werden monofilamentare Drahte aus einer Chrom-Kobalt-Nickel-
Molybdan Legierung in einer tubularen Maschen-Konfiguration geflochten.

Die Nitinol-Stents entstehen aus einer Nitinol-Réhre, die mit einem Laser so
geschnitten wird, dass ein netzartiger Rahmen entsteht, der sich aus sequentiell
angeordneten benachbarten Ringen zusammensetzt, die je nach Stent auf
unterschiedliche Art und Weise miteinander verbunden sind.

Eine Ubersicht Gber eine Auswahl an verfligbaren selbstexpandierenden Stents gibt
Abbildung 9b. Abbildung 10 zeigt einige der verwendeten Stents.
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Abbildung 9a:
Linkes Bild: Closed-Cell-Design
Rechtes Bild: Open-Cell-Design

Selbstexpandierende
Karotisstents

Chrom-Kobalt- -
) .. Nitinol
Nickel-Molybdan
I I
Closed-Cell Hybrid Open-Cell
' A 4 A 4
Carotid nglst_ept NexSte_.‘nt _ Cristallo Precise (Cordis)
(Boston Scientific) (Boston Scientific) ’ Sinus-Carotid
Xact (Abbott) ideale (OptiMed)
(Invatec) Vivexx (Bard)
Zilver (Cook)
Closed-Cell Acculink (Abbott)
Exponent
(Medtronic)
Protégé (EV3)

Abbildung 9b:
Ubersicht iiber eine Auswahl an zugelassenen selbstexpandierenden Karotisstents
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Abbildung 10:

von links nach rechts:

Carotid Wallstent® Monorail® Endoprothesis (Boston Scientific),
sinus-Carotid®-RX (OptiMed),

Cordis PRECISE® PRO Rx Nitinol Stent System (Cordis Corporation)

Aufgrund der Vielfaltigkeit beziglich des Materials, der Herstellungstechnik und des
Stentdesigns haben die selbstexpandierenden Stents unterschiedliche funktionelle
Eigenschaften.

Wichtige funktionelle Eigenschaften eines Stents sind:

1) Radiale Widerstandskraft (Englisch “radial resistive force®):
Sie beschreibt die Radialkraft, die der Stent entwickelt, um einer Kompression von
aullen entgegen zu wirken.

2) Konformabilitat (Englisch ,conformability®):
Der Begriff beschreibt die Fahigkeit eines Stents sich dem gewundenen Verlauf
eines Gefalies anzupassen.

3) Flexibilitat:
Sie wird gemessen, in dem man Uberprift, wie der Stent auf Torsions- und
Biegungskrafte reagiert.

4) Adaptabilitat (Englisch ,adaptability®):
Sie beschreibt die Fahigkeit des Stents sich der GefaBRwand anzulegen bzw.
anzupassen.

5) ,scaffolding® (Englisch):
Der Begriff beschreibt die Unterstitzung bzw. Abstltzung, die ein Stent bezlglich
der GefalRwand und des Plaques bietet.

6) GefaBRwandabdeckung (Englisch ,wall coverage®):
Sie beschreibt das Verhaltnis zwischen der Quantitat des Stentmaterials und der
Menge des bedeckten Gefallwandbereiches.
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7) free cell area”
beschreibt die durchschnittliche Flache (in mm?) innerhalb des Perimeters von
verbindenden Streben

8) Stentverkirzung (Englisch ,foreshortening®):
Die Differenz der Stentlange vor und nach Freisetzung im Gefal}.

Folgende Stentarten wurden bei dem Patientenkollektiv der Jahre 2000-2004
verwendet:

Closed-Cell-Design:

1) Easy Wallstent® (Schneider (Europe) GmbH, Bilach SUIZA)
2) Carotid Wallstent® Monorail® Endoprothesis (Boston Scientific, Minneapolis,
MN, USA)

Open-Cell-Design:

1) Cordis PRECISE® Nitinol Stent System (Cordis Corporation, Miami Lakes,
FL,USA)

2) sinus-Carotid® -RX (OptiMed, Ettlingen, DE)

3) CONFORMEXX® Carotid Stent (C. R. Bard, Inc.,Murray Hill, NJ)

4) Zilver® Stent Vascular Design (Cook Medical Technologies, Bloomington,
Indiana, USA)

5) RX Acculink® Carotid Stent System (Abbott Cardiovascular Systems Inc., Santa
Clara, California, USA)

In den Jahren 2009 und 2010 wurde folgende Stentarten verwendet:

Closed-Cell-Design:

1) Carotid Wallstent® Monorail® Endoprothesis (Boston Scientific, Minneapolis, MN,
USA)

Open-Cell-Design:

1) Cordis PRECISE® PRO Rx Nitinol Stent System (Cordis Corporation, Miami
Lakes, FL, USA)

2) sinus-Carotid®-RX (OptiMed, Ettlingen, DE)

3) Zilver 518® Vascular Self-Expanding Stent (Cook Medical Technologies,
Bloomington, Indiana, USA)

4) VIVEXX® Carotid Stent (C. R. Bard, Inc.,Murray Hill, NJ, USA)

Hybrid-Design:
1) Cristallo Ideale® (INVATEC S.P.A., Roncadelle (Brescia) ITALIA)
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3.7 Protektionssysteme

Zerebrale Protektionssysteme werden im Rahmen der Stentangioplastie der
Karotisbifurkation bzw. der ACI mit dem Ziel der Reduktion distaler Embolien durch
abgehendes Plaquematerial eingesetzt. Prinzipiell gibt es zwei unterschiedliche
Methoden der zerebralen Protektion, die proximale und die distale Protektion, je
nachdem, ob das Protektionssystem proximal oder distal der Karotisstenose platziert
wird.

3.7.1 Proximale Protektionssyteme

Bei einem Teil des Patientenkollektivs wurden folgende proximale
Protektionssysteme verwendet:

1) Parodi-System (friher: Parodi Anti-Emboli System, Artery A Medical Science,

heute: GORE® Flow Reversal System, W. L. Gore & Associates, Inc. Medical
Products Division, Flagstaff, Arizona, USA)
2) Mo-Ma®-System (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA)

1) Das Parodi-System bzw. das GORE® Flow Reversal System erzielt eine
zerebrale Protektion, indem eine Flussumkehr in der ACI durch passagere proximale
Okklusion der ACC und der ACE, bei gleichzeitig vorhandenem arteriovendsen
Shunt, induziert wird (Abbildung 11 a). Das Pardodi-System setzt sich aus dem
Antiemboliekatheter, dem Externaballon und dem Blutumkehrset zusammen
(Abbildung 11 b). Der Antiemboliekatheter hat proximal einen 10 F-
Schaftdurchmesser (bzw. 9 F beim GORE® Flow Reversal System), sodass zu
seiner Platzierung eine 10 F- (bzw. 9 F-) Schleuse bendtigt wurde. Er besitzt ein
Doppellumen und an seiner Spitze einen Ballon zur Okklusion der Arteria carotis
communis. Das kleinere Lumen dient dem Aufblasen des Ballons. Das groflere
Hauptlumen dient als Arbeitskanal, hiertiber wird auch der Externaballon eingefihrt,
und es ermdglicht die retrograde Passage flr den Blutfluss und die embolischen
Partikel. Neben dem arteriellen Zugang bendétigte man fur die Erzielung der
Flussumkehr einen vendsen Zugang, hierzu wurde in der Regel die kontralaterale
Vena femoralis communis punktiert und eine 6F-Schleuse eingefihrt. Der
Antiemboliekatheter wurde in die ACC eingeflhrt und anschlielend wurde der
Externaballon in der Arteria carotis externa platziert. Dann wurde das Blutumkehrset,
das den externen Filter enthalt, angeschlossen um so einen arterio-vendsen Shunt
zu schaffen. Durch Inflation der Ballons wurden die ACC und die ACE okkludiert und
durch den arteriovenésen Druckgradienten entstand ein retrograder Blutfluss in der
Arteria carotis interna, was angiographisch kontrolliert wurde. Dann wurde die
Stentangioplastie unter retrogradem Blutfluss durchgefuhrt.
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Abbildung 11 (aus [102]):

a) Flussumkehr in der ACI durch Okklusion der ACC und der ACE, bei gleichzeitigem
arteriovendsen Shunt

b) Parodi-Sytem: Antiemboliekatheter (blau), Externaballonkatheter (griin),
Blutumkehrset mit Filter

2) Das Mo-Ma®-System ist ebenfalls ein proximales Protektionssystem und flhrt zu
einer Blockade des Blutflusses auf Hohe der Karotisbifurkation, indem die ACC und
die ACE mittels Ballonokklusion verschlossen werden. Es besitzt einen dreilumigen
Schaft, wobei ein Lumen als Arbeitskanal dient und die beiden anderen Lumina zur
Inflation bzw. Deflation der Ballons genutzt werden. Im distalen Bereich des Schaftes
sind zwei Ballons angebracht, wobei sich einer nahe der Spitze befindet und der
Okklusion der ACE dient. Der andere Ballon, welcher der Okklusion der Arteria
carotis communis dient, ist circa 6 cm proximal des ACE-Ballons angebracht und
befindet sich gerade proximal der Ausgangsoéffnung des Arbeitskanales.

Es wurde zunachst eine 9F-Schleuse in die Arteria femoralis communis eingefihrt,
dann wurde die ACE mit einem steifen 0.035“ Flihrungsdraht sondiert und dartber
das Mo-Ma®-System vorgeschoben, bis der distale Ballonmarker in der ACE und der
proximale Ballonmarker in der ACC zu liegen kam. Mittels des proximalen
Markierungsbandes wurde die korrekte Orientierung der Ausgangsoffnung des
Arbeitskanales in Richtung Arteria carotis interna angiographisch Uberprift und
anschliefend der Mandrin bei gedffnetem hamostatischen Ventil entfernt. Nun wurde
zunachst der Externaballon und im Anschluss der Ballon in der ACC inflatiert. Es
wurden 5 ml Kochsalz/Kontrastmittel-Gemisch unter angiographischer Kontrolle
injiziert, um zu Uberprifen, ob das Kontrastmittel im Bereich der Karotisbifurkation
stagnierte. Dann wurde die Stentangioplastie durchgefihrt und am Ende der
Intervention wurde durch den Arbeitskanal mindestens 3-mal jeweils 20 ml Blut aus
der ACI aspiriert, wobei die beiden Ballons immer noch vollstandig inflatiert waren.
Es wurde solange jeweils 20 ml Blut aspiriert, bis das Blut, das anschlieend durch
ein Filterkdrbchen gespult wurde, keine Ruckstande mehr aufwies.
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3.7.2 Distale Protektionssysteme

Folgende distale Protektionssysteme wurden bei einem Teil des Patientenkollektivs
angewandt:

1) GORE® Embolic Filter (W. L. Gore & Associates, Inc. Medical Products
Division, Flagstaff, Arizona, USA)

2) FilterWire EZ™ Embolic Protection System (Boston Scientific Corporation,
Mountain View, CA ,USA)

Der GORE® Embolic Filter und das FilterWire EZ™ Embolic Protection System
(Abbildung 12) besitzen zur zerebralen Protektion einen Filterbeutel, der an einem
FUhrungsdraht befestigt ist und der distal der Karotisstenose platziert wird, um in
geodffnetem Zustand mogliche embolische Partikel wahrend der Intervention
aufzunehmen. Beide Systeme bestehen aus einem Emboliefilter, einem
EinfGhrkatheter und einem Rulckholkatheter. Beim  FilterWire EZ™ Embolic
Protection System ist der Filterbeutel an einer Schlaufe aus Nitinol befestigt, die
PorengrofRe des Filters wird vom Hersteller mit 110 um angegeben. Beim GORE®
Embolic Filter ist der Filterbeutel aus expandiertem PTFE an einem Nitinolrahmen
befestigt und besitzt laut Herstellerangaben eine PorengréRe von 100 um. Bei beiden
Systemen sind die Filterbeutel an einem 0.014“ starken Flhrungsdraht angebracht,
welcher durch das distale Ende des Filterbeutels verlauft und in einer biegsamen
rontgendichten Spitze endet. Zunachst wurde das Filtersystem in den Einfuhrkatheter
geladen. Zur Einfuhrung des Protektionssystems war eine Flhrungsschleuse mit
einem Mindest-Innendurchmesser von 0.066“ erforderlich. Die Einheit aus
Filtersystem und Peel-Away-Einflihrschleuse wurde dann durch ein Hamostaseventil
in die Fuhrungsschleuse eingebracht und anschlieRend wurde die Peel-Away-
EinfUhrschleuse entfernt. Unter Rdntgenkontrolle wurden dann der EinflUhrkatheter
und der Fuhrungsdraht zusammen durch die Fuhrungsschleuse Uber die Stenose
hinaus vorgeschoben. Dabei wurde eine zweihandige Technik angewandt, bei der
der EinfUhrkatheter mit der einen Hand vorgeschoben wurde und der Fihrungsdraht
mit der anderen Hand gedreht wurde, so sollte eine vorzeitige Entfaltung des Filters
vermieden werden. Die korrekte Position des Filtersystems wurde erreicht, wenn sich
der rontgendichte Bund jenseits der Lasion befand bzw. wenn sich die Spitze der
rontgendichten Schlaufe im Bereich der erforderlichen minimalen Landezone
befand. Der Filter wurde freigesetzt, indem der Einfuhrkatheter zurlickgezogen wurde
und dabei gleichzeitig die Position des Drahtes beibehalten wurde. Durch
Kontrastmittelapplikation wurde anschlieBend die korrekte Positionierung des
Filterbeutels und das Vorhandensein des Blutflusses kontrolliert. Der EinfUhrkatheter
wurde entfernt und der Draht des Filtersystems wurde als FUhrungsdraht fir die
folgende Stentangioplastie verwendet. Nach Abschluss der Intervention wurde das
Filtersystem mittels des Ruickholkatheters eingefangen und das gesamte System
wurde dann vorsichtig durch die Fuhrungsschleuse zurickgezogen und aus dem
Patienten entfernt.
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Abbildung 12:
FilterWire EZ™ Embolic Protection System (Boston Scientific Corporation)

3.8 Klinisches Outcome der Patienten

Alle Patienten wurden durch einen erfahrenen Neurologen vor und unmittelbar nach
der Intervention sowie am Entlassungstag neurologisch untersucht. Neurologische
Defizite wurden anhand des Schlaganfallscores National Insitutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) erfasst [103].

Zusatzlich wurden folgende peri- und postinterventionellen neurologischen
Komplikationen differenziert : TIA, Schlaganfall mit vollstandiger Rickbildung der
Symptome, ,minor stroke, ,major® stroke und durch Schlaganfall bedingter Tod
wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Eine transitorisch ischamische Attacke (TIA)
wurde gemal den Empfehlungen der American Stroke Association als
vorubergehende Episode neurologischer Symptomatik hervorgerufen durch eine
fokale zerebrale, spinale oder retinale Ischamie ohne Nachweis eines Infarktes
definiert [11].

Ein ,minor” stroke wurde in Abgrenzung zu einem ,major“ stroke nach der Arbeit von
Fischer et al. so definiert, dass der Score jedes Items der NIHSS < 1 war und der
Patient eine normale Bewusstseinslage aufwies oder der NIHSS insgesamt < 3 war
[104].
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3.9 Erfahrungsscore des interventionellen Neuroradiologen

Anhand der angiographischen Bucher, in denen alle Karotisstents inklusive der
durchfihrenden Interventionalisten aufgeflhrt sind, wurde jedem interventionellen
Neuroradiologen ein Erfahrungsscore anhand der bereits implantierten Karotisstents
zugeordnet. Jedem Patienten des Kollektivs wurde also ein Erfahrungsscore des
durchfihrenden Interventionalisten, anhand der jeweils zuvor eigenstandig durch
diesen Neuroradiologen implantierten Karotisstents, zugeordnet.

3.10 Statistik

Um zu Uberprifen, ob die zu untersuchenden Variablen Anzahl der DWI-Lasionen,
Summe der Flache der DWI-Lasionen, der postinterventionelle NIHSS und die
postinterventionelle Inzidenz unerwunschter Ereignisse eine Normalverteilung
aufwiesen, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgeflihrt [105]. Dieser zeigte,
dass die genannten Variablen keine Normalverteilung aufwiesen und somit wurden
im Weiteren nicht-parametrische Tests durchgeflhrt.

In den Matched-Pair-Analysen wurde zum Vergleich der Gruppen ,friher‘/“heute®,
Stentdesign Open-Cell versus Closed-Cell sowie Stentangioplastie mit versus ohne
Protektionssystem hinsichtlich der genannten Variablen der nichtparametrische
Wilcoxon- Test zum Vergleich zweier abhangiger Stichproben verwendet (die
Patienten der zu vergleichenden Gruppen werden deshalb als abhangig betrachtet,
weil sie Uber die im Kapitel 3.1 beschriebenen Parameter jeweils einen Match-
Partner zugeordnet bekamen) [106].

Das gesamte Patientenkollektiv der Matched-Pair-Analyse ,friher/“heute wurde
daruber hinaus mittels binar logistischer Regression (Methode der Vorwartsselektion)
dahingehend analysiert, ob das Stentdesign, die Verwendung eines
Protektionssystems, der Erfahrungsscore des interventionellen Neuroradiologen und
individuelle Fahigkeiten des behandelnden Arztes einen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von neuen DWI-Lasionen und unerwinschten
postinterventionellen Ereignissen (TIA, Schlaganfall) haben [107].

Der Mann-Whitney-Test zum nichtparametrischen Vergleich zweier unabhangiger
Stichproben wurde angewendet, um in dem gesamten Patientenkollektiv, das durch
den erfahrensten Interventionalisten behandelt wurde, eine mogliche Abhangigkeit
neu aufgetretener DWI-Lasionen, des postinterventionellen NIHSS und
unerwlnschter postinterventioneller Ereignisse (TIA, Schlaganfall) von dem
verwendeten Stentdesign und der Verwendung eines Protektionssystems zu
erkennen [108].

Samtliche Tests wurden auf dem allgemein Ublichen Signifikanzniveau von 95%
durchgefuhrt. Die statistischen Tests wurden mit den Computerprogrammen
Microsoft® Excel® fir Mac 2011, Version 14.3.1 und IBM® SPSS® Statistics,
Version 21 durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Matched Pair-Analyse ,,friiher-heute®:

4.1.1 Matched-Pair-Analyse ,friiher“ versus , heute*

Im Folgenden wurde der Wilcoxon-Test zum Vergleich zweier abhangiger
Stichproben verwendet.

Bezuglich des NIHSS direkt postinterventionell ,friher” (gruppierter Mdn=0,10) zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zum NIHSS ,heute” (gruppierter Mdn=0,43), z=-
1,69, p=0,090. Der NIHSS bei Entlassung ,friher‘(gruppierter Mdn=0,11) wies
ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zum NIHSS bei Entlassung
»heute“ (gruppierter Mdn=0,29) auf, z= -1,48, p=0,138 (Abbildung 13).

Die Inzidenz eines unerwinschten postinterventionellen Ereignisses allgemein (TIA
oder Schlaganfall) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen ,friher”
(gruppierter Mdn=0,09) und ,heute” (gruppierter Mdn=0,18), z=-1,27, p=0,206. Auch
bezlglich des Auftretens einer postinterventionellen TIA alleine bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen ,friher* (gruppierter Median=0,02) und ,heute”
(gruppierter Median=0,02), z=0,00, p=1,000. Die Inzidenz der postinterventionellen
Schlaganfalle isoliert betrachtet, wies ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
zwischen ,friher (gruppierter Mdn=0,07) und ,heute“(gruppierter Median=0,16) auf,
z=-1,41, p=0,157 (Abbildung 14). Ein Todesfall durch einen postinterventionellen
Schlaganfall trat weder im Patientenkollektiv ,friher” noch ,heute“ auf.
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Abbildung 13:

NIHSS ,friiher“ und ,,heute” direkt postinterventionell (oben)

und bei Entlassung (unten).
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Outcome
"frither"

M asymptomatisch
ETIA

Infarkt mit
vollstandiger
Rickbildung

M major stroke

Outcome "heute"

M asymptomatisch
ETIA

Infarkt mit
vollstandiger
Rickbildung
minor stroke mit
Obleibenden
Ausfallen

B major stroke

Abbildung 14: Outcome ,frither“ (oben) und ,heute“(unten).
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Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich Anzahl der DWI-
Lasionen zwischen dem Patientenkollektiv ,friher* (Mdn=0,00) und ,heute”
(Mdn=0,00), z= -0,37, p= 0,712. Die Summe der Flache der DWI-Lasionen ,friher*
(Mdn=0,00) und ,heute” (Mdn=0,00) wies ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied auf, z= -0,40, p= 0,688 (Abbildung 15).
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Abbildung 15:

Anzahl (oben) und Summe der Flache (unten) der postinterventionell neu
aufgetretenen DWI-Lasionen.
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4.1.2. Binar logistische Regression des gesamten
Patientenkollektivs der Matched-Pair-Analyse

4.1.2.1 Stentdesign und Verwendung eines Protektionssystems

Darlber hinaus wurde flr das gesamte Patientenkollektiv der Matched-Pair-Analyse
(n=88) mittels binar logistischer Regression (Methode der Vorwartsselektion)
untersucht, ob das Stentdesign und die Verwendung eines Protektionssystems einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die abhangigen Variablen neue DWI-Lasionen,
das Auftreten unerwlnschter Ereignisse allgemein (,adverse events‘= TIA,
Schlaganfall), postinterventioneller Schlaganfall (hier mit der weiteren Differenzierung
in jeglicher postinterventioneller Schlaganfall inklusive Infarkt mit vollstandiger
Ruckbildung, alle Schlaganfalle mit bleibenden Ausfallen, ,minor und ,major” stroke)
und TIA haben.

Als Kovariaten wurden neben dem Stentdesign und der Verwendung eines
Protektionssystems auch der prainterventionelle NIHSS, die prainterventionelle
Symptomatik/Asymptomatik bezlglich der Karotisstenose sowie der CHA(2)DS(2)-
VASc -Score einbezogen. Bezlglich des Auftretens neuer DWI-Lasionen
postinterventionell wurde keine der genannten Kovariaten in die Gleichung
aufgenommen, sie zeigten somit alle keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
mit dem  Auftreten neuer postinterventioneller = DWI-Lasionen (NIHSS
prainterventionell p= 0,474, prainterventionlle Symptomatik/Asymptomatik bezlglich
der Karotisstenose p= 1,000, CHA(2)DS(2)- VASc Score p= 0,050, Stentdesign p=
0,106, Verwendung eines Protektionssystems p=0,255).

Hinsichtlich des Auftretens eines unerwinschten Ereignisses wurde ebenfalls keine
der Kovariaten in die Gleichung aufgenommen, sie zeigten also keinen signifikanten
Zusammenhang mit der Inzidenz eines unerwilnschten Ereignisses (NIHSS
prainterventionell p= 0,980, prainterventionlle Symptomatik/Asymptomatik bezuglich
der Karotisstenose p= 0,126, CHA(2)DS(2)- VASc Score p= 0,552 , Stentdesign p=
0,529, Verwendung eines Protektionssystems p=0,230).

Auch bezuglich der abhangigen Variablen Schlaganfall (NIHSS prainterventionell p=
0,743 , prainterventionlle Symptomatik/Asymptomatik beziglich der Karotisstenose
p= 0,086 , CHA(2)DS(2)- VASc Score p= 0,178 , Stentdesign p= 0,761, Verwendung
eines Protektionssystems p= 0,344 ), Schlaganfall mit bleibenden Ausfallen (NIHSS
prainterventionell p=0,716 , prainterventionlle Symptomatik/Asymptomatik beztglich
der Karotisstenose p= 0,239, CHA(2)DS(2)- VASc Score p= 0,220 , Stentdesign p=
0,835, Verwendung eines Protektionssystems p= 0,227), minor stroke (NIHSS
prainterventionell p= 0,912 , prainterventionelle Symptomatik/Asymptomatik
bezlglich der Karotisstenose p= 0,142, CHA(2)DS(2)- VASc Score p=0,495 ,
Stentdesign p= 0,573, Verwendung eines Protektionssystems p= 0,761), major
stroke (NIHSS prainterventionell p= 0,527, prainterventionlle
Symptomatik/Asymptomatik beziglich der Karotisstenose p= 0,400 , CHA(2)DS(2)-
VASc Score p= 0,221 , Stentdesign p= 0,252, Verwendung eines Protektionssystems
p=0,283 ) sowie TIA (NIHSS prainterventionell p=0,523 , prainterventionlle
Symptomatik/Asymptomatik bezlglich der Karotisstenose p=0,896 , CHA(2)DS(2)-
VASc Score p=0,134 , Stentdesign p= 0,423, Verwendung eines Protektionssystems
p=0,453) wurden die Kovariaten jeweils alle nicht in die Gleichung aufgenommen und
waren alle unter Signifikanzniveau.
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Das Stentdesign und die Verwendung eines Protektionssystems wiesen somit flr
das gesamte Patientenkollektiv der Matched-Pair-Analyse keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten neuer postinterventioneller DWI-
Lasionen, dem Auftreten unerwinschter postinterventioneller Ereignisse allgemein
(,adverse events‘= TIA, Schlaganfall) oder dem Auftreten postinterventioneller
Schlaganfalle bzw. TIAs auf (Abbildungen 16 und 17).

Outcome Open-
Cell-Design
BMasymptomatisch
.TIA/Amaurosis

fugax
Infarkt mit
vollstandiger
Rickbildung
WM major stroke

Outcome
Closed-Cell-
Design
BMasymptomatisch

Infarkt mit
vollstandiger
Riickbildung
minor stroke mit
[Obleibenden
Ausfallen

Abbildung 16:
Outcome Open-Cell-Design (oben) und Closed-Cell-Design (unten).
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Abbildung 17:

Outcome ohne Verwendung eines Protektionssystems (oben) und mit (unten).



4.1.2.2 Erfahrungsscore und individuelle Fahigkeiten

In einer weiteren binar logistischen Regression wurden der Einfluss des reinen
Erfahrungsscores des behandelnden Arztes und der Einfluss der individuellen
Fahigkeiten der behandelnden Neuroradiologen untersucht (,Arzt-ID%), wobei diese
hier in zwei Behandlungssgruppen zusammengefasst wurden (Gruppe 1= alle
Patienten, die durch den erfahrensten Neuroradiologen behandelt wurden, Gruppe
2= alle Patienten die durch samtliche andere Neuroradiologen des Institutes
behandelt wurden). Als weitere Kovariaten wurden der prainterventionelle NIHSS, die
prainterventionelle Symptomatik/Asymptomatik beziglich der Karotisstenose sowie
der CHA(2)DS(2)-VASc-Score und Vorhofflimmern einbezogen.

Bezlglich des Auftretens neuer postinterventioneller DWI-Lasionen (ja oder nein)
zeigten die Kovariaten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (NIHSS
prainterventionell p= 0,474, prainterventionelle Symptomatik/Asymptomatik beztglich
der Karotisstenose p= 1,000, CHA(2)DS(2)-VASc-Score= 0,050, Vorhofflimmern p=
0,650, Erfahrungsscore p= 0,864, ,Arzt-ID“ p=0,793).

Bei der Unterscheidung von = 10 neue postinterventionelle DWI-Lasionen und
weniger als 10 neue postinterventionelle DWI-Lasionen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Einfluss der Behandlungsgruppe auf die neu aufgetretenen DWI-
Lasionen. Die Unterteilung der Anzahl der DWI-Lasionen in < 10 und = 10 wurde
willkirlich vorgenommen. Es wurde diese kleine Anzahl als Grenze gewahlt, da
nach CAS haufig wenige, oft klinisch stumme DWI-Lasionen auftreten.

Das Odds ratio flr das Auftreten 210 neuer DWI-Lasionen war in der Gruppe, die
durch samtliche sonstige Interventionalisten des Institutes behandelt wurde, 11,82-
fach hoher, als in der Gruppe, die durch den erfahrensten Interventionalisten des
Institutes behandelt wurde (p=0,037, B 2,47(1,19 SE), Odds ratio 11,82 (95% CI
1,16-120,91), Konstante -6,68).

Keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten = 10 neuer DWI-Lasionen verglichen
mit < 10 neuen DWI-Lasionen hatten der prainterventionelle NIHSS (p=0,934), der
CHA(2)DS(2)-VASc-Score (p=0,893), Vorhofflimmern (p=0,468) oder
Symptomatik/Asymptomatik bezuglich der Karotisstenose (p=0,556).

Hinsichtlich des Auftretens eines unerwinschten Ereignisses allgemein (TIA oder
Schlaganfall) konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit den Kovariaten
festgestellt werden (NIHSS prainterventionell p= 0,980, prainterventionelle
Symptomatik/Asymptomatik bezlglich der Karotisstenose p= 0,126, CHA(2)DS(2)-
VASc Score= 0,552, Vorhofflimmern p= 0,816, Erfahrungsscore p= 0,753, ,Arzt-ID*
p=0,092).

Wurde hingegen nur die Rate postinterventioneller Schlaganfalle betrachtet, so war
diese in der Patientengruppe, die durch den erfahrensten Neuroradiologen des
Institutes behandelt wurde signifikant niedriger als in der Gruppe, die durch
samtliche sonstige Interventionalisten des Institutes behandelt wurde (p= 0,039, B
1,44(0,7 SE), Odds ratio 4,2, (95% CI 1,08- 16,40); Konstante -3,97(1,06 SE)). Das
Odds ratio einen postinterventionellen Schlaganafall zu erleiden war in der
Patientengruppe, die durch samtliche sonstige Interventionalisten behandelt wurde
4,2-fach hoher als in der Gruppe, die durch den erfahrensten Interventionalisten des
Institutes behandelt wurde.

Die Ubrigen Kovariaten waren nicht statistisch signifikant (NIHSS prainterventionell
p= 0,972, prainterventionelle = Symptomatik/Asymptomatik  bezlglich  der
Karotisstenose p= 0,125, CHA(2)DS(2)- VASc Score= 0,312, Vorhofflimmern p=
0,836, Erfahrungsscore p= 0,617).
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Bezuglich der Rate von postinterventionellen Schlaganfallen mit bleibenden
Ausfallen konnte ein noch grofRerer statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
Behandlungsgruppe festgestellt werden (p= 0,014, B= 2,82 (1,15 SE), Odds Ratio=
16,8 (95% CI 1,75-160,22); Konstante B = -7,02 (2,09 SE)), das Odds ratio war in
der Patientengruppe, die durch samtliche sonstige Interventionalisten des Institutes
behandelt wurde 16,8-fach hdher einen postinterventionellen Schlaganfall mit
bleibenden Ausfallen zu erleiden, als in der Gruppe, die durch den erfahrensten
Interventionalisten des Institutes behandelt wurde (Abbildung 18).

outcome
erfahrenster Arzt
Masymptomatisch

TIA/Amaurosis
.fugax

Infarkt mit
Ovollstandiger
Rickbildung

B major stroke
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behandelnden

Arzte
BMasymptomatisch

Infarkt mit
vollstandiger
Rickbildung

[Cminor stroke
M major stroke

Abbildung 18:

Postinterventionelles Outcome der Patientengruppe, die durch den erfahrensten
Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde (oben) und der Patientengruppe, die
durch samtliche sonstige Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde (unten).
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4.2 Ergebnisse des Patientenkollektivs, das durch den erfahrensten
Neuroradiologen behandelt wurde.

4.2.1 Ergebnisse der Matched-Pair-Analyse Stentdesign

Mithilfe des Wilcoxon-Tests konnte fir das Patientenkollektiv, das durch den
erfahrensten Interventionalisten des Institutes behandelt wurde, ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Stentdesigngruppen Open-Cell und Closed-
Cell bezuglich des unmittelbar postinterventionell erhobenen NIHSS gezeigt werden
(p= 0,041) (Abbildung 19). Ebenso zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied beziiglich des Auftretens eines unerwilnschten Ereignisses (TIA oder
Schlaganfall) postinterventionell (p=0,025), wobei sich die Gruppen bezuglich des
Auftretens eines minor strokes statistisch signifikant unterschieden (p=0,046). In der
Closed-Cell-Design-Gruppe wies keiner der Patienten eine neu aufgetretene
Symptomatik postinterventionell auf, hingegen in der Open-Cell-Designgruppe
wiesen 3,85% eine postinterventionelle TIA auf und 1539 % einen
postinterventionellen Schlaganfall, wobei die Mehrzahl einen Schlaganfall mit
vollstandiger Ruckbildung der Symptome zeigte (11,54% der Patienten). Bezuglich
des Auftretens einer TIA isoliert betrachtet war der Unterschied jedoch nicht
statistisch signifikant (p= 0,317). Ein major stroke oder ein durch Schlaganfall
bedingter Tod trat in keiner der beiden Gruppen auf (Abbildung 20).
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Abbildung 19: NIHSS direkt postinterventionell
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Abbildung 20:
Outcome in der Open-Cell-Design-Gruppe (oben) und in der Closed-Cell-Design-
Gruppe (unten).
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Hinsichtlich des postinterventionellen NIHSS bei Entlassung des Patienten konnte
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe Open-Cell-
Design und Closed-Cell-Design festgestellt werden (p=0,317) (Abbildung 21).
Ebenso zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied beziglich der Anzahl (p=
0,292) und der Summe der Flache (p=0,550) der neu aufgetretenen DWI-Lasionen
(Abbildung 22).
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Abbildung 21: NIHSS bei Entlassung
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Abbildung 22:

Anzahl (oben) und Summe der Flache (unten) der postinterventionell neu
aufgetretenen DWI-Lasionen.
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4.2.2 Ergebnisse der Matched-Pair-Analyse Protektionssystem
versus kein Protektionssystem

Unter Verwendung des Wilcoxon-Tests konnte flr das Patientenkollektiv, das durch
den erfahrensten Interventionalisten des Institutes behandelt wurde, kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Match-Partnern, die mit oder ohne
Protektionssystem behandelt wurden, in Bezug auf den postinterventionellen NIHSS
direkt nach Intervention (p=0,062) oder den NIHSS vor Entlassung des Patienten
(p=0,317) festgestellt werden (Abbildung 23). Ebenfalls bestand kein signifikanter
Unterschied bezlglich des Auftretens eines unerwinschten postinterventionellen
Ereignisses allgemein (TIA oder Schlaganfall) (p=0,102) oder des
postinterventionellen klinischen Outcomes (p=0,101) (Abbildung 24). In beiden
Gruppen trat kein major stroke oder ein durch Schlaganfall bedingter Tod auf.

Die Match-Partner wiesen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
Anzahl (p=0,241) oder der Summe der Flache (p=0,212) der neu aufgetretenen DWI-
Lasionen auf (Abbildung 25).

63



2,0

Mittelwert +- 1 SE NIHSS direkt postinterventionell
=
°
]

,07

ohne mit
Protektion

1257

, 157

,05-

Mittelwert +- 1 SE NIHSS bei Entlassung

Abbildung 23:

T
ohne mit
Protektion

NIHSS direkt postinterventionell (oben) und bei Entlassung (unten) jeweils mit und
ohne Verwendung eines Protektionssystems.
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Abbildung 24:
Klinisches Outcome ohne Verwendung eines Protektionssystems (oben) und mit
Verwendung eines Protektionssystems (unten).
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Anzahl (oben) und Summe der Fliache (unten) der postinterventionell
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4.2.3 Ergebnisse der Analyse des gesamten Patientenkollektivs,
das durch den erfahrensten interventionellen Neuroradiologen des
Institutes behandelt wurde

4.2.3.1 Stentdesign:

Im Folgenden wurde der Mann-Whitney-Test angewandt.

Der unmittelbar postinterventionell erhobene NIHSS war in der Open-Cell-Design-
Gruppe (gruppierter Median= 0,18) statistisch signifikant hoher als in der Closed-
Cell-Design-Gruppe (gruppierter Median= 0,00), p=0,029, U=1008,00, z=-2,19.

Der NIHSS bei Entlassung der Patienten unterschied sich jedoch nicht signifikant
zwischen der Open-Cell-Design-Gruppe (Gruppierter Median= 0,07) und der Closed-
Cell-Design-Gruppe (Gruppierter Median= 0,00), p=0,316, U=1148,00, z=-1,003
(Abbildung 26).

Das Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (TIA oder Schlaganfall (inklusive
Infarkt mit vollstandiger Ruckbildung)) war in der Open-Cell-Design-Gruppe
(gruppierter Median=0,15) statistisch signifikant hdher als in der Closed-Cell-Design-
Gruppe (gruppierter Median=0,00), p=0,029, U=1008,00, z=-2,19 (Abbildung 27). Bei
weiterer Differenzierung der unerwilnschten Ereignisse ergab sich fur das Auftreten
einer TIA alleine kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Open-Cell-
Design (gruppierter Median=0,04) und dem Closed-Cell-Design (gruppierter
Median=0,00), p=0,316, U=1148,00, z=-1,003. Bezuglich des Auftretens eines
Schlaganfalls (inklusive Infarkt mit vollstandiger Ruckbildung, minor und major
stroke) zeigte sich ein Trend zu mehr postinterventionellen Infarkten bei Verwendung
eines Stents im Open-Cell-Design (gruppierter Median=0,12) im Vergleich zum
Closed-Cell-Design  (gruppierter Median=0,00),p=0,058, U=1050,00, z=-1,89.
Bezlglich des Auftretens eines ,major® strokes konnte jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem Open-Cell-Design (gruppierter Median=0,01)
und dem Closed-Cell-Design (gruppierter Median=0,00) festgestellt werden, p=0,566,
U=1176,00, z=-0,57. Ein durch Schlaganfall bedingter postinterventioneller Tod trat
in keiner der beiden Gruppen auf.
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Abbildung 26:

NIHSS direkt postinterventionell (oben) und bei Entlassung (unten).
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Outcome Closed-
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M asymptomatisch

Abbildung 27:
Outcome bei Verwendung eines Stents im Open-Cell Design (links) und Closed-Cell-
Design (rechts).
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Die Open-Cell-Gruppe (Median= 0,00) unterschied sich nicht statistisch signifikant
von der Closed-Cell-Gruppe (Median=0,00) bezuglich der Anzahl der
postinterventionell neu aufgetretenen DWI-Lasionen, p=0,209, U=1024,50, z=-1,3.
Ebenso zeigte sich bezlglich der Summe der Flache der neu aufgetretenen DWI-
Lasionen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Open-Cell-Gruppe
(Median =0,00) und der Closed-Cell-Gruppe (Median=0,00), p=0,316, U=1057,50,
z=-1,003 (Abbildung 28).
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Abbildung 28:
Postinterventionell neu aufgetretene DWI-Lasionen: Anzahl (oben) und Summe der

Flache (unten).
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4.2.3.2 Protektionssystem:

Im Folgenden wurde der Mann-Whitney Test angewandt.

Bezuglich des direkt postinterventionell erhobenen NIHSS konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Patientengruppe, bei der kein
Protektionssystem verwendet wurde (gruppierter Median=0,15) und der
Patientengruppe, bei der ein Protektionssystem verwendet wurde (gruppierter
Median= =0,07) festgestellt werden, p=0,336, U=1137,00, z=-0,96.

Der NIHSS bei Entlassung des Patienten unterschied sich ebenfalls nicht statistisch
signifikant zwischen der Gruppe ohne Protektionssystem (gruppierter Median 0,07)
und der Protektionsgruppe (gruppierter Median 0,00), p=0,305, U=1174,50, z=-1,03
(Abbildung 29). Bezlglich des Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (TIA oder
Schlaganfall) wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ohne
Protektionssystem (gruppierter Median=0,13) und der Protektionsgruppe (gruppierter
Median=0,07) festgestellt, p=0,369, U=1142,50, z=-0,89 (Abbildung 30). Auch
bezlglich des Auftretens einer postinterventionellen TIA allein zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Stentangioplastie ohne (gruppierter Median=
0,02) und mit Protektion (gruppierter Median=0,03), p=0,759, U=1205,00 z=- 0,307.
Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied beziuglich der Inzidenz eines
postinterventionellen Schlaganfalls ohne (gruppierter Median=0,11) und mit
Protektionssystem (gruppierter Median= 0,03) festgestellt werden, p=0,231,
U=1114,50, z=-1,2.

Ein durch Schlaganfall bedingter postinterventioneller Tod trat in keiner der beiden
Gruppen auf.
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Abbildung 29:
NIHSS mit und ohne Protektion direkt postinterventionell (oben) und bei Entlassung
(unten).
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Abbildung 30:
Outcome ohne (oben) und mit (unten) Protektion.



Die Anzahl der neu aufgetretenen DWI-Lasionen unterschied sich nicht signifikant

zwischen

der Gruppe ohne Protektion (Median=0,00) und mit

Protektion

(Median=0,00), p=0,529, U=1134,00, z=-0,63. Bezuglich der Summe der Flache der
neu aufgetretenen DWI-Lasionen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe ohne (Median=0,00) und mit Protektion (Median=0,00),

p=0,350, U=1093,00, z=-0,94 (Abbildung 31).
60
e
s
(a]
20 lo)
8
8
o B 8
Protektion
ohne mit
o}
1250
"21000—
3
£
S 750
qg) o]
3 soo{ °
3
(a] o
250
o] | §
Protektion
ohne mit
Abbildung 31:
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5. Diskussion

5.1.1 Klinisches Outcome und DWI-Lasionen nach CAS im
Vergleich der Patientenkollektive ,friiher” (Jahre 2000-2004) versus
,heute® (Jahre 2009 und 2010)

In unserer Arbeit ergab sich beziglich des postinterventionellen klinischen Outcomes
nach CAS, gemessen anhand des NIHSS, des Auftretens unerwlinschter Ereignisse
(TIA- oder Schlaganfall) und der Inzidenz neurologischer Komplikationen in
differenzierter Betrachtung von Subgruppen (TIA, Schlaganfalle mit vollstandiger
Ruckbildung der Symptome, ,minor‘ und ,major* stroke) kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patientenkollektiven friher* und ,heute. Ein durch
Schlaganfall bedingter Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes trat in keiner der
beiden Patientenkollektive auf.

Die Patientenkollektive ,friher® und ,heute” unterschieden sich ebenfalls nicht
signifikant in der Anzahl oder der Flache der ispilateralen, postinterventionell neu
aufgetretenen, DWI-Lasionen. Erwartet hatten wir eine Verbesserung des klinischen
Outcomes sowie eine Reduktion der ipsilateralen DWI-Lasionen, etwa aufgrund
verbesserter Materialeigenschaften und steigender Erfahrung der Interventionalisten.
Eine mdgliche Erklarung fur die ausbleibende Verbesserung kénnte der insgesamt
hohe Erfahrungslevel der Interventionalisten sein (der niedrigste Erfahrungsscore lag
bei 45, in der Mehrzahl jedoch Uber 50 zuvor implantierte Karotisstents), wenn man
davon ausgeht, dass ab einem gewissen Erfahrungslevel ein Plateau in der
Lernkurve erreicht wird.

Ahmadi et al. zeigten in einer prospektiven Single-Center Studie mit einem
Interventionalisten, der 320 Stentangioplastien der Arteria carotis durchflhrte, dass
nach 80 CAS eine signifikante Reduktion der Inzidenz neurologischer
Komplikationen (TIA und Schlaganfall) festzustellen war, wobei sie schon ab 50
durchgefluhrten Stentangioplastien eine deutliche Reduktion der neurologischen
Komplikationen feststellten [109]. Die mittlere Dauer der Intervention wurde mit
steigender Erfahrung ebenfalls signifikant reduziert, wobei sie ab 160 behandelten
Patienten keine relevante weitere Zeitreduktion feststellen konnten.

Das Patientenkollektiv ,friher® wurde ausschlieBlich durch einen sehr erfahrenen
Interventionalisten behandelt, wohingegen das Patientenkollektiv ,heute* durch eine
heterogene Gruppe von verschiedenen Interventionalisten behandelt wurde.

Bei Zusammenfassung der Patienten in zwei Interventionsgruppen, wobei in einer
Gruppe alle Patienten zusammengefasst wurden, die durch den erfahrensten
Neuroradiologen des Institutes behandelt wurden und in der anderen Gruppe alle
Patienten, die durch samtliche andere interventionelle Neuroradiologen des Institutes
behandelt wurden, konnte eine signifikant niedrigere Rate postinterventioneller
Schlaganfalle in der Gruppe, die durch den erfahrensten Neuroradiologen des
Institutes  behandelt wurde, festgestellt werden. Auch die Inzidenz
postinterventioneller Schlaganfalle mit bleibenden neurologischen Ausfallen war in
der Gruppe, die durch den erfahrensten Neuroradiologen des Institutes behandelt
wurde signifikant kleiner als in der Gruppe, die durch samtliche andere
interventionelle Neuroradiologen des Institutes behandelt wurden.
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Der reine Erfahrungsscore an sich hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das
klinische Outcome (NIHSS, Inzidenz unerwtlinschter Ereignisse) oder auf die Anzahl
bzw. die Flache neuer ipsilateraler DWI-Lasionen. Eine mdgliche Erklarung hierfur
konnte sein, dass ab einem gewissen Erfahrungslevel, ab dem ein Plateau der
Lernkurve erreicht wird, vor allem individuelle Fahigkeiten des behandelnden
Interventionalisten einen entscheidenden Einfluss auf das klinische Outcome des
Patienten haben.

Fir die CREST-Studie, in der CAS und CEA keinen signifikanten Unterschied
bezlglich des primaren Endpunktes (jeglicher Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod
wahrend des periprozeduralen Zeitraumes oder ipsilateraler Schlaganfall im Zeitraum
von bis zu 4 Jahren postinterventionell) aufwiesen, wurden hohe Selektionskriterien
fur die teilnehmenden Interventionalisten angewendet [110]. Es wurde nicht nur
aufgrund reiner Erfahrung, gemessen an der Anzahl zuvor selbstandig
durchgefluhrter Karotisstents, selektioniert, sondern es wurde auch die
Komplikationsrate der einzelnen Interventionalisten berucksichtigt. Einige der
Interventionalisten wurden noch nicht einmal flr die Eingangsstudie (,lead-in study®)
aufgrund einer zu hohen periprozeduralen Eventrate (TIA, Schlaganfall oder Tod)
zugelassen. Interventionalisten, die mehr als 30 Stentangioplastien der A. carotis
durchgefuhrten hatten und flr diese eine niedrige Eventrate vorweisen konnten,
qualifizierten sich bei zusatzlicher Erfahrung mit denen in der CREST-Studie
verwendeten Materialien hingegen direkt fir die Randomisierungsphase. Zusatzlich
zur Erfahrung des Interventionalisten, gemessen in absoluten Zahlen von
implantierten Karotisstents, trug hier wohl die individuelle Geschicklichkeit des
einzelnen Anwenders zu dem vergleichbar gutem Ergebnis von CAS und CEA
entscheidend bei, indem nur Interventionalisten mit niedrigen Eventraten zur
Randomisierungsphase der CREST-Studie zugelassen wurden.

Bezlglich des Auftretens neuer postinterventioneller DWI-Lasionen (ja oder nein)
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe, die durch den
erfahrensten Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde und der Gruppe, die
durch samtliche andere interventionelle Neuroradiologen des Institutes behandelt
wurde, festgestellt werden, allerdings konnte aufgrund der binar logistischen
Regression hier nur die sehr grobe Differenzierung in neu aufgetretene DWI-
Lasionen- ja oder nein- vorgenommen werden. Wurde jedoch das Auftreten = 10
neuer postinterventioneller, ipsilateraler DWI-Lasionen betrachtet, so zeigten sich in
der Gruppe, die durch den erfahrensten interventionellen Neuroradiologen des
Institutes behandelt wurde, signifikant weniger als in der Gruppe, die durch samtliche
sonstige Interventionalisten des Institutes behandelt wurden. Diese Grenze von 10
DWI-Lasionen wurde willkirlich gesetzt. Es wurde diese kleine Anzahl als Grenze
gewahlt, da nach CAS haufig wenige, oft klinisch stumme DWI-Lasionen auftreten.
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5.1.2 Einfluss von Stentdesign und Protektionssystem im Vergleich
der Patientenkollektive ,fruher” (Jahre 2000-2004) versus ,heute“
(Jahre 2009 und 2010)

Das Stentdesign (Open-Cell- oder Closed-Cell-Design) sowie die Verwendung eines
Protektionssystems (ja oder nein) wiesen in dem gesamten Patientenkollektiv der
Matched-Pair-Analyse ,friher“-,heute” keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Auftreten neuer postinterventioneller DWI-Lasionen (gemessen in Anzahl und
Flache), dem Auftreten eines unerwlinschten postinterventionellen Ereignisses (TIA
oder Schlaganfall) oder dem Auftreten einer TIA bzw. eines Schlaganfalles (mit der
weiteren Differenzierung in verschiedene Schweregrade) auf.

Die Patientenkollektive ,friher® und ,heute“ unterschieden sich nicht signifikant im
Stentdesign, jedoch unterschieden sie sich signifikant bei der Verwendung eines
Protektionssystems, wobei ,friher* mehr Protektionssysteme verwendet wurden als
,heute.

Eine etwaige Annahme, dass die ausbleibende Verbesserung hinsichtlich des
klinischen Outcomes und des Auftretens neuer postinterventioneller DWI-Lasionen in
der signifikanten Differenz der Verwendung eines Protektionssystems in den
Patientenkollektiven ,friher und ,heute” begriindet liegen kdnnte, kann aufgrund der
Ergebnisse samtlicher Analysen unserer Arbeit nicht unterstutzt werden.

Auch Jansen et al. konnten weder in einer sekundaren Analyse der Daten aus der
SPACE-Studie, noch in einer gepoolten Analyse der Daten aus der SPACE- und der
EVA3S-Studie einen signifikanten Unterschied bezlglich des Auftretens eines
ipsilateralen Schlaganfalls oder durch einen ipsilateralen Schlaganfall bedingten Tod
innerhalb von 30 Tagen bei CAS ohne und mit Neuroprotektion feststellen [111].
Nadim Al-Mubarak et al. verglichen CAS bei 39 Patienten ohne Protektionssystem
mit 37 Patienten, bei denen ein distales Protektionssystem verwendet wurde und
stellten eine signifikante Reduktion von mikroembolischen Signalen, welche mittels
Dopplersonographie detektiert wurden, fest [112]. Bezlglich des Kklinischen
Outcomes berichten sie jedoch Uber jeweils einen nicht behindernden,
periinterventionellen

Schlaganfall in jeder Gruppe, sodass diesbezliglich kein Unterschied zwischen der
Gruppe, die mit und der Gruppe, die ohne Protektionssystem behandelt wurde
innerhalb von 30 Tagen festzustellen war.
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5.2 Analyse des Patientenkollektivs, das durch den erfahrensten
Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde.

5.2.1 Matched-Pair-Analyse Stentdesign (erfahrenster
Interventionalist)

FUr das Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten Neuroradiologen des
Institutes behandelt wurde, konnte in der Matched-Pair-Analyse ein signifikant
héherer unmittelbar postinterventionell erhobener NIHSS bei Verwendung eines
Stents im Open-Cell-Design im Vergleich zur Implantation eines Stents im Closed-
Cell-Design gezeigt werden. Die Inzidenz unerwlnschter Ereignisse (Schlaganfall
oder TIA) sowie die Rate eines postinterventionellen ,minor” stroke (inklusive Infarkt
mit vollstandiger Rickbildung der Symptome) war bei Verwendung eines Stents im
Open-Cell-Design im Vergleich zum Closed-Cell-Design ebenfalls statistisch
signifikant hoéher. Ein durch Schlaganfall bedingter Tod wahrend des
Krankenhausaufenthaltes trat in keiner der beiden Gruppen auf.

In der Analyse der Patientenkollektive ,friher-,heute“ konnte in unserer Arbeit kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten, die einen Stent im
Closed-Cell-Design erhielten und denen, die einen Stent im Open-Cell-Design
implantiert bekamen bezlglich des klinischen Outcomes gezeigt werden, allerdings
war die Gruppe der Interventionalisten hier heterogen. Nach Zusammenfassung der
Patienten in zwei Interventionsgruppen, wobei in einer Gruppe nur der erfahrenste
Interventionalist und in der anderen Gruppen samtliche andere Neuroradiologen des
Institutes behandelten, konnte in dem gesamten Patientenkollektiv der Matched-Pair-
Analyse ,friher versus ,heute” ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der
Rate von postinterventionellen Schlaganfallen gezeigt werden. Eine mdogliche
Erklarung dafir, dass also nur in dem Patientenkollektiv, das durch einen erfahrenen
Neuroradiologen behandelt wurde, ein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens von unerwlinschten Ereignissen und ,minor strokes
zugunsten der Closed-Cell-Gruppe gezeigt werden konnte, kdnnte die Eliminierung
des Einflusses unterschiedlicher individueller Fahigkeiten sein.

Auch Bosiers et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse von 3179 Patienten,
welche eine Stentangioplastie der Arteria carotis erhielten, dass vor allem
postprozedurale neurologische Komplikationen (TIA, ,minor® stroke, ,major stroke,
Tod) aber auch neurologische Komplikationen, welche innerhalb von 30 Tagen nach
CAS auftraten, in dem gesamten sowie in vor allem in dem symptomatischen
Patientenkollektiv bei Verwendung eines Stents im Open-Cell-Design im Vergleich
zum Closed-Cell-Design signifikant haufiger auftraten [113]. Sie fanden heraus, dass
mit einer groleren ,free cell area“ (freien Zellenflache) die neurologischen
Komplikationen sowohl im gesamten als auch im symptomatischen Patientenkollektiv
signifikant zunehmen. Nur flr die asymptomatische Population isoliert betrachtet,
konnten diese signifikanten Zusammenhange nicht nachgewiesen werden. Man
konnte auch hier argumentieren, dass die Interventionalisten, welche auch noch an
verschiedenen Zentren arbeiteten, auch unterschiedliche individuelle Fahigkeiten
besalen, bei einem so groRen Patientenkollektiv werden sich diese Unterschiede bei
einem vergleichbaren Erfahrungsniveau der Interventionalisten (alle hatten zuvor
mindestens 50 CAS durchgefihrt) jedoch wahrscheinlich ausgleichen. Die
Uberwiegende Mehrheit der Stentangioplastien wurde mit einem Protektionssystem
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durchgefuhrt (95,9%), sodass der etwaige Einfluss eines Protektionssystems hier
weitgehend vernachlassigt werden kann, jedoch nicht vollstandig eliminiert wurde.
Auch Jansen et al. zeigten in einer sekundaren Analyse der Daten aus der Space-
Studie, in der 563 Patienten mittels CAS behandelt wurden, dass die Inzidenz eines
unerwinschten Ereignisses (ipsilateraler Schlaganfall oder durch ipsilateralen
Schlaganfall bedingter Tod innerhalb von 30 Tagen) in der Patientengruppe, die
einen Stent im Closed-Cell-Design erhielten (436/563 Patienten) signifikant niedriger
war, als in der Gruppe, in der Stents im Open-Cell-Design verwendet wurden
(127/563) [111].

Mduller-Hulsbeck et al. untersuchten in einem In-Vitro Experiment verschiedene
Karotisstents [114]. Ihren Ergebnissen zufolge wiesen Stents im Closed-Cell-Design
aufgrund ihrer engen Maschen und der hohen Abstitzung (,scaffolding®) der
GefaRwand eine hohe Widerstandkraft gegenlber der Penetration von Partikeln auf.
Sie zeigten jedoch eine geringere Adaptationsfahigkeit an die GefalRwand und
geringere Flexibilitat als Stents im Open-Cell-Design. Neben dem Open-Cell-Design
und dem Closed-Cell-Design unterscheiden Mdller-Hullsbeck et al. Stents mit einem
Hybrid-Design, wie dem Cristallo Ideale Stent (Fa. Invatec, Roncadelle, Italy),
welcher in der Mitte ein Closed-Cell-Design und an den Enden ein Open-Cell-Design
aufweist. Dieser Stent im Hybrid-Design wies laut der Autoren hohe Widerstandskraft
gegenuber der Penetration von Partikeln sowie hohe Flexibilitat auf. In unserem
Patientenkollektiv wurde dieser Stent jedoch nur einmal verwendet und somit war
eine weitere Analyse hinsichtlich eines Hybrid-Designs nicht sinnvoll.

Schillinger et al. konnten hingegen in einer retrospektiven Studie, welche 1684
Patienten aus 10 europaischen Zentren einschloss, keine signifikanten Unterschiede
zwischen CAS mit einem Stent im Closed-Cell-Design verglichen mit einem Stent im
Open-Cell-Design bezlglich des kombinierten Endpunktes TIA, Schlaganfall oder
Tod oder bezliglich des Endpunktes Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen
feststellen [115]. Ein zerebrales Protektionssystem wurde hier in 88% der Falle
verwendet. Es wird jedoch keine genaue Angabe zu einem minimalen
vorausgesetzten Erfahrungslevel der Interventionalisten gemacht, von dem jedoch
gezeigt werden konnte, dass dieser zumindest bis zum Erreichen des Plateaus der
Lernkurve einen signifikanten Einfluss auf das klinische Outcome bei CAS hat [109].
In unserer Arbeit wies der NIHSS bei Entlassung der Patienten, im Gegensatz zum
unmittelbar postinterventionell erhobenen NIHSS, keinen signifikanten Unterschied
bei Verwendung eines Stents im Open-Cell-Design im Vergleich zum Closed-Cell-
Design auf. Dies ist dadurch zu erklaren, dass sich die Symptome der meisten peri-
bzw. postinterventionellen Infarkte weitgehend oder vollstandig zurlckbildeten und
Uber den unmittelbar postinterventionell erhobenen NIHSS auch transiente
neurologische Defizite erfasst wurden, welche sich vollstandig zurlckbildeten und
kein Korrelat in der DWI hatten (=TIA).

Die Anzahl und Summe der Flache der DWI-Lasionen wiesen in der Matched-Pair-
Analyse des erfahrensten Neuroradiologen des Institutes ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied bei Verwendung eines Stents im Open-Cell-Design oder im
Closed-Cell-Design auf. Eine mdgliche Erklarung dafiir, dass die Anzahl und die
Summe der Flache der postinterventionell neu aufgetretenen DWI-Lasionen nicht
ebenfalls signifikant mit der Verwendung eines unterschiedlichen Stentdesigns
korrelierte, das klinische Outcome dies jedoch bezlglich des postinterventionellen
NIHSS sowie der Inzidenz unerwlinschter Ereignisse und ,minor” strokes tat, kdnnte
die Relevanz der Lokalisation der DWI-Lasionen sein. Auch kleinere Infarkte in
vulnerablen Arealen, wie z.B. der capsula interna oder dem motorischen Kortex
kénnen zu deutlichen neurologischen Ausfallen fuhren.
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Kvistad et al. untersuchten bei insgesamt 972 Patienten mit ischamischem
Schlaganfall, die prospektiv in einer Datenbank registriert wurden, ob es eine
Korrelation zwischen der Dauer (< 24 h und = 24 h) der neurologischen Symptome
und der Lokalisation der detektierten DWI-Lasionen gibt [116]. 142 der Patienten
hatten transiente neurologische Symptome (< 24 h) und 830 Patienten wiesen
neurologische Symptome auf, die = 24 h persistierten. Sie fanden heraus, dass
Patienten mit transienten neurologischen Defiziten signifikant mehr kortikale DWI-
Lasionen aufwiesen, als Patienten mit persistierenden neurologischen Ausfallen. Sie
mutmallen, dass es durch eine GefalRwiedereréffnung zu einem Transport von
embolischen Partikeln mit einem nach oben gerichteten Strom in Kkortikale
Gehirnregionen kommt. Gerade in diesen kortikalen Arealen kdénnen jedoch auch
kleinere DWI-Lasionen zu erheblichen neurologischen Ausfallen flihren, sodass eine
reine quantitative Erfassung der DWI-Lasionen nicht im gleichen Ausmal® mit der
Klinik korrelieren muss.

Yoo et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie, ob das Volumen von DWI-
Lasionen geeignet ist, um das klinische Outcome von Patienten mit ischamischem
Schlaganfall, die eine intraarterielle Therapie zur Rekanalisation erhalten,
vorherzusagen [117]. Sie kamen zu dem Schluss, dass das initiale DWI-Volumen als
Selektionskriterium flr eine intraarterielle Therapie geeignet sei, sie stellten jedoch
auch fest, dass das DWI-Volumen alleine nicht bei allen Patienten ein guter Pradiktor
war. V.a. bei Patienten mit kleineren Infarktvolumina (< 70 cm®) zeigten ein
unterschiedliches Outcome, das wesentlich von der Zeit bis zur Reperfusion und
dem Reperfusionsausmal® abhing, wobei immerhin noch 36% der Patienten trotz
friher Rekanalisation ein schlechtes klinisches Outcome aufwiesen. Bei diesen
Patienten waren der motorische Kortex und/oder die Basalganglien, der gyrus
frontalis inferior und das anteriore operculum (Broca-Areal) betroffen. Bei Patienten
in denen solche Areale mit herausragenden Funktionen betroffen sind kdnnen also
auch kleinere Ischamien zu einem schlechten Outcome flhren, das dann nicht mehr
mit der quantitativen Bestimmung von DWI-Lasionen korrelieren muss.

In dem Endpunkt Inzidenz unerwlnschter Ereignisse werden in unserer Arbeit
aullerdem TIA und Schlaganfall zusammengefasst, wobei eine TIA in dieser Arbeit
gemall der Empfehlung der American Stroke Association als vorubergehende
Episode neurologischer Symptomatik ohne Nachweis eines Infarktes, also ohne
nachweisbare DWI-Lasionen, definiert wurde [11].
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5.2.2. Matched -Pair-Analyse Protektionssystem (erfahrenster
Interventionalist)

In der Matched-Pair-Analyse des Patientenkollektivs, das durch den erfahrensten
interventionellen Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied des klinischen Outcomes, gemessen anhand des NIHSS,
des Auftretens unerwlinschter Ereignisse (TIA oder Schlaganfall) und der Inzidenz
neurologischer Komplikationen in differenzierter Betrachtung von Subgruppen (TIA,
Schlaganfalle mit vollstandiger Ruickbildung der Symptome, ,minor‘ und ,major”
stroke) oder der Anzahl bzw. der Flache neuer ipsilateraler DWI-Lasionen zwischen
den Patienten, bei den eine Stentangioplastie der Arteria carotis mit
Protektionssystem durchgefuhrt wurde und jenen Patienten, bei den kein
Protektionssystem verwendet wurde. Ein durch Schlaganfall bedingter Tod wahrend
des Krankenhausaufenthaltes trat in keiner der beiden Gruppen (CAS ohne oder mit
auf Protektion) auf.

Die gleichen Ergebnisse stellten wir in unserer Analyse des Patientenkollektivs
Jfruher‘-heute” fest, in dem samtliche interventionelle Neuroradiologen des Institutes
miteinbezogen waren.

Auch Jansen et al. konnten in einer sekundaren Analyse der Daten aus der SPACE-
Studie keinen signifikanten Unterschied beziglich des Auftretens eines ipsilateralen
Schlaganfalls oder durch einen ipsilateralen Schlaganfall bedingten Todes innerhalb
von 30 Tagen bei CAS ohne und mit Neuroprotektion feststellen [111].

Auch Theiss et al. konnten in einer Subgruppenanalyse der Daten aus Pro-CAS
(prospective registry of CAS), einem prospektiven Multicenter-Register fur CAS, in
die 5341 Interventionen eingeschlossen wurden, keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der kombinierten Schlaganfall- und Todesrate zwischen Patienten, die
ohne und mit Protektionssystem behandelt wurden feststellen [118].

Bonati et al. konnten in einer MRT- Substudie der International Carotid Stenting
Study (ICSS) , in die insgesamt 231 Patienten eingeschlossen wurden, von denen
124 mittels CAS behandelt wurden, ebenfalls keinen Benefit von CAS mit
Neuroprotektion gegenuber CAS ohne Neuroprotektion hinsichtlich der Verhinderung
von neuen DWI-Lasionen zeigen [119]. Sie berichteten im Gegenteil sogar Uber
einen hoheren Prozentsatz von DWI-Lasionen in Zentren, die Uberwiegend
Protektionssysteme verwendeten im Vergleich zu Zentren, die Uberwiegend CAS
ohne Protektionssysteme durchfiuhrten und diskutierten, dass dies durch eine
Embolisation von Plaquepartikeln bedingt sein kdnnte, die beim Einflihren des
Protektionssytems abgeldst wirden. Zur Limitation dieser Studie kann hier jedoch
angebracht werden, dass nur distale Protektionssysteme/ Filtersysteme verwendet
wurden und hier somit nur eine Aussage bezuglich dieser Art von
Protektionssystemen gemacht werden konnte.

Wu et al. konnten in einer retrospektiven Analyse von 76 Patienten, bei denen 79
CAS (44 mit distalem Protektionssystem und 35 ohne Protektionssystem)
durchgefuhrt wurden, keine signifikante Reduktion von neuen DWI-Lasionen oder der
Inzidenz von ,minor® bzw. ,major‘ strokes bei Verwendung eines distalen
Protektionssystems im Vergleich zu Patienten, die ohne Protektionssystem
behandelt wurden herausarbeiten [120]. Somit konnte auch hier allerdings nur eine
Aussage bezlglich distaler Protektionssysteme getroffen werden.

lyer et al. untersuchten bei insgesamt 3160 Patienten, ob die unterschiedlichen
Protektionssysteme einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten unerwinschter
Ereignisse haben [121]. Verwendet wurden neun verschiedene Protektionssysteme.
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Es konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Auftretens
periprozeduraler unerwlnschte Ereignisse festgestellt werden und die Unterschiede
die im Vergleich exzentrischer versus konzentrischer Filtersysteme im Outcome nach
30 Tagen auftraten, waren nach Bereinigung der Unterschiede im verwendeten
Stentdesign (Cosed-Cell-Design versus Open-Cell-Design) nicht mehr signifikant.

In  unseren  Patientenkollektiven = wurden insgesamt 4  verschiedene
Protektionssysteme, 2 verschiedene proximale und 2 verschiedene distale,
verwendet. Aufgrund zu kleiner Fallzahlen pro Protektionssystem wurde jedoch keine
weitere Analyse hinsichtlich etwaiger Unterschiede bezuglich des klinischen
Outcome oder neuer DWI-Lasionen durchgefihrt.

Kastrup et al. untersuchten in einer Single-Center Studie die Inzidenz neuer DWI-
Lasionen bei CAS mit und ohne Protektionssystem, allerdings wurden nur distale
Filterprotektionssysteme verwendet [122]. In die Studie wurden 206 Patienten
eingeschlossen. Sie stellten im Gegensatz zu unseren Ergebnissen eine signifikante
Reduktion der Inzidenz neuer DWI-Lasionen bei Verwendung eines
Protektionssystems im Vergleich zu CAS ohne Protektionssystem fest. Ein
signifikanter Unterschied bezlglich des klinischen Outcome konnte allerdings
entsprechend unseren Ergebnissen nicht gezeigt werden. Als Limitation der Studie
von Katrup et al. ist anzumerken dass, im Gegensatz zu unserer Arbeit, das
Stentdesign wohl nicht bertcksichtigt wurde, zumindest wird dies von den Autoren
nicht erwahnt.

83



5.2.3 Gesamtes Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten
interventionellen Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde

In unsere retrospektive Studie wurden 113 Patienten eingeschlossen, welche in den
Jahren 2000-2004 und 2009-2010 durch den erfahrensten interventionellen
Neuroradiologen des Institutes behandelt wurden. Der unmittelbar postinterventionell
erhobene NIHSS erwies sich bei Verwendung eines Stents mit Open-Cell-Design
signifikant hdher als mit Closed-Cell-Design. Ebenso war die Inzidenz eines
unerwunschten Ereignisses (TIA oder Schlaganfall) bei Verwendung eines Stents im
Open-Cell-Design signifikant héher, als bei Implantation eines Stents im Closed-Cell-
Design. Es zeigte sich ein Trend zu mehr peri-/postinterventionellen Infarkten bei
CAS mit Stents im Open-Cell-Design. Bei Verwendung eines Stents im Closed-Cell-
Design trat bei keinem der Patienten eine neurologische Komplikation auf. Ein durch
Schlaganfall bedingter Tod trat wahrend des Krankenhausaufenthaltes bei keinem
der Patienten auf, weder in der Gruppe, die einen Stent im Closed-Cell-Design
erhielten noch in der Gruppe, bei der ein Stent im Open-Cell-Design verwendet
wurde.

Der NIHSS bei Entlassung sowie die Anzahl und Summe der Flache der DWI-
Lasionen wiesen hingegen keinen signifikanten Unterschied bei Verwendung eines
Stents im Closed-Cell- oder Open-Cell-Design auf.

Diese Ergebnisse stimmen mit unseren Ergebnissen der Matched-Pair-Analyse zum
Stentdesign des Patientenkollektivs, das ebenfalls durch den erfahrensten
Interventionalisten des Institutes behandelt wurde, Uberein. Die Analyse des
gesamten Patientenkollektivs wurde zusatzlich aufgrund der hdoheren Fallzahl
durchgefuhrt.

Wie schon in Kapitel 5.2.1 unserer Arbeit ausfuhrlicher diskutiert wurde, zeigten auch
Bosiers et al., dass vor allem postprozedurale neurologische Komplikationen bei
Verwendung eines Stents im Open-Cell-Design im Vergleich zum Closed-Cell-
Design signifikant haufiger auftraten und Jansen et al fanden in einer sekundaren
Analyse der Daten aus der Space-Studie eine signifikant niedrigere Inzidenz eines
unerwinschten Ereignisses (ipsilateraler Schlaganfall oder durch ipsilateralen
Schlaganfall bedingter Tod innerhalb von 30 Tagen), wenn ein Stent im Closed-Cell-
Design verwendet wurde im Vergleich zu einem Stent im Open-Cell-Design [111]
[113].

Auch Muller-Hulsbeck et al. konnten in ihrem In-Vitro Experiment zeigen, dass Stents
im Open-Cell-Design eine leichtere Partikelpenetration zulieen, als Stents im
Closed-Cell-Design [114].

Andere Autoren wie Schillinger et al. konnten hingegen keine signifikanten
Unterschiede zwischen CAS mit einem Stent im Closed-Cell-Design versus Open-
Cell-Design bezlglich des klinischen Outcome feststellen, wobei ein minimaler
vorausgesetzter Erfahrungslevel der behandelnden Interventionalisten nicht erwahnt
wird [115].

In unserer Arbeit konnten wir analog zu den Ergebnissen der Matched-Pair-Analyse
fur das Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten Neuroradiologen des Institutes
behandelt wurde, keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl oder der Summe
der Flache der DWI-Lasionen zwischen dem Patientenkollektiv, das einen Stent im
Closed-Cell-Design erhielt und dem Patientenkollektiv, bei dem ein Stent im Open-
Cell-Design verwendet wurde, feststellen, wobei in der Open-Cell-Gruppe dennoch
mehr DWI-Lasionen und gréRere Summen der Flache der DWI-Lasionen auftraten
(siehe Abbildung 28), wenn diese Unterschiede auch nicht signifikant waren. Wie in
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Kapitel 5.2.1 ebenfalls ausfuhrlicher diskutiert wurde, kdnnte eine mogliche Erklarung
hierflr sein, dass rein quantitative Bestimmungen von DWI-Lasionen nicht bei allen
Patienten adaquat mit dem klinischen Outcome korrelieren, vor allem wenn
vulnerable Areale mit herausragenden Funktionen betroffen sind [117].

Blasel et al. untersuchten in einer Single-Center Studie mit 84 Patienten, welche
eine symptomatische Karotisstenose = 60 % nach NASCET aufwiesen, den Einfluss
von  Stentdesign  (Open-Cell versus  Closed-Cell), Zugangsmaterialen
(FUhrungskatheter versus lange Schleuse) und unterschiedlichen Typen von
Filterprotektionssystemen auf das Auftreten neuer postinterventioneller DWI-
Lasionen, welche in Anzahl und Lokalisation (ipsilaterales Stromgebiet der
behandelten Arteria carotis interna, sonstige Stromgebiete) erfasst wurden [123].
Auch in dieser Studie konnten keine signifikanten Unterschiede bei Verwendung von
Stents im Open-Cell-Design versus Closed-Cell Design hinsichtlich des Auftretens
neuer DWI-Lasionen gezeigt werden. Die Autoren schlussfolgerten, dass aufgrund
selbst fehlender Trends Single-Center Studien mit mittlerer Fallzahl nicht adaquat
geeignet waren, um Unterschiede zwischen verschiedenen Techniken und
verwendeten Materialien im Hinblick auf DWI-Lasionen herausarbeiten zu kdénnen
und somit grof’e Multicenter-Studien noétig waren, um  etwaige Unterschiede
aufzeigen zu kénnen. Das klinische Outcome wurde in der Studie allerdings nicht
erfasst. Solche Multicenter-Studien sollten dann aber sehr grol3e Fallzahlen
aufweisen, um den Einfluss unterschiedlicher behandelnder Interventionalisten
auszugleichen, da sich in den Ergebnissen unserer Arbeit bezlglich des Auftretens
neuer ipsilateraler DWI-Lasionen Unterschiede zwischen den Gruppen
unterschiedlicher behandelnder Interventionalisten zeigten (siehe Kapitel 4.1.2.2 der
vorliegenden Arbeit).

Auch Timaran et al. untersuchten in einer randomisierten Single-Center Studie mit
insgesamt 40 Patienten, den Einfluss des Stentdesigns (Open-Cell- versus Closed-
Cell-Design) auf die Anzahl neuer postinterventioneller DWI-Lasionen und konnten
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zeigen [124]. Allerdings konnte nur bei 37
Patienten eine postinterventionelle MRT durchgeflihrt werden und nur bei 34 waren
die DWI-Sequenzen adaquat auswertbar. Alle Patienten, die im Zeitraum von 18-24h
nach CAS neue DWI-Lasionen aufwiesen waren asymptomatisch im Zeitraum von
bis zu 30-Tagen postinterventionell. Ein Patient, der postinterventionell keine neuen
DWiI-Lasionen aufwies, entwickelte hingegen 3 Tage nach CAS mit einem Stent im
Open-Cell-Design einen minor stroke. Die Limitation dieser Studie ist sicherlich die
geringe Fallzahl.

In einem systematischen Review, der 32 Studien der Jahre 1990 bis 2007 umfasste,
untersuchten Schnaudigel et al. das Auftreten von neuen DWI-Lasionen nach CAS
versus CEA, wobei in einer zusatzlichen Analyse auch der Einfluss des Stentdesigns
bei CAS untersucht wurde, in diese zusatzliche Analyse wurden 560 Interventionen
eingeschlossen [125]. Sie fanden heraus, dass die Verwendung eines Stents im
Closed-Cell-Design die Inzidenz neuer ipsilateraler DWI-Lasionen signifikant
reduzierte. Als Limitation dieses systematischen Reviews kann allerdings bemerkt
werden, dass bezlglich des kardiovaskularen Risikoprofils nur angegeben wurde, ob
eine symptomatische Stenose vorlag. Das Patientenalter konnte nicht statistisch
verglichen werden. Der Erfahrungslevel der Interventionalisten war kein
Einschlusskriterium, sodass hier von einer potentiell heterogenen Gruppe von
Interventionalisten auszugehen ist.

In unserer Arbeit ist als limitierender Faktor der Analyse des gesamten
Patientenkollektivs, das durch den erfahrensten Interventionalisten des Institutes
behandelt wurde, anzufuhren, dass Risikofaktoren des Patientenkollektivs, im
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Gegensatz zur Matched-Pair-Analyse, unbericksichtigt blieben. Diese Risikofaktoren
(kardiovaskulare Risikofaktoren, Symptomatik/Asymptomatik  bezlglich  der
Karotisstenose) wurden jedoch in der Matched-Pair-Analyse desselben
Interventionalisten bericksichtigt und wiesen hier keinen signifikanten Einfluss auf
das klinische Outcome oder das Auftreten neuer DWI-Lasionen auf, wohingegen sich
auch in der Matched-Pair-Analyse ein signifikant niedrigerer postinterventioneller
NIHSS und eine signifikant niedrigere Inzidenz unerwtlinschter postinterventioneller
Ereignisse bei Verwendung eines Stents im Closed-Cell-Design im Vergleich zum
Open-Cell-Design zeigte, sodass die hier genannten Risikofaktoren wohl zu keiner
signifikanten Beeinflussung dieser Ergebnisse beigetragen haben.

Ebenso wurde hier bei der Analyse des Einflusses des Stentdesigns nicht
berlcksichtigt, ob ein Protektionssystem verwendet wurde, oder nicht. In samtlichen
Analysen unserer Arbeit, inklusive der Matched-Pair-Analyse desselben erfahrensten
Interventionalisten des Institutes, ergab sich jedoch kein Hinweis auf einen
signifikanten Einfluss bezuglich der Verwendung eines Protektionssystems auf das
klinische Outcome oder auf das Auftreten neuer DWI-Lasionen.

Auch flir das gesamte Patientenkollektiv, das durch den erfahrensten
interventionellen Neuroradiologen des Institutes behandelt wurde konnte kein
signifikanter Unterschied des NIHSS (weder unmittelbar postinterventionell noch bei
Entlassung), des Auftretens unerwlnschter Ereignisse (TIA oder Schlaganfall) oder
der Anzahl bzw. der Summe der Flache postinterventionell neu aufgetretener DWI-
Lasionen zwischen der Patientengruppe, die mit Protektionssystem behandelt wurde
und der, bei der CAS ohne Neuroprotektion durchgeflihrt wurde, gezeigt werden. Ein
durch Schlaganfall bedingter Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes trat in
keiner der beiden Gruppen auf.

Wie in Kapitel 5.2.2 bereits ausfuhrlicher dargelegt wurde, konnten auch Jansen et
al. und Theiss et al. in ihren Analysen keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
Auftretens eines Schlaganfalls oder durch einen Schlaganfall bedingten Todes
innerhalb von 30 Tagen bei CAS ohne und mit Neuroprotektion feststellen [111]
[118].

Bonati et al. sowie auch Wu et al. konnten analog zu unseren Ergebnissen ebenfalls
keinen Benefit der Verwendung eines Protektionssystems hinsichtlich der Reduktion
neuer postinterventioneller DWI-Lasionen aufzeigen [119] [120].

Hingegen war das Ergebnis der Studie von Kastrup et al. eine signifikante Reduktion
der Inzidenz neuer DWI-Lasionen bei Verwendung eines Protektionssystems im
Vergleich zu CAS ohne Protektionssystem, wobei sich das klinische Outcome auch
bei lhnen nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen unterschied [122]. Im
Gegensatz zu unserer Arbeit, wurde das Stentdesign jedoch wohl nicht
berucksichtigt.
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6. Anhang: Evidenztabellen

1)
2)

3)

4)

Seite 88 -89: Evidenztabellen Matched-Pair Analyse ,friher*-,heute”

Seite 90-92: Evidenztabelle gesamtes Patientenkollektiv, das durch den
erfahrensten Interventionalisten behandelt wurde

Seite 93-94 : Evidenztabelle erfahrenster Interventionalist Matched-Pair
Analyse Open-Cell- versus Closed-Cell-Design

Seite 95-96 : Evidenztabelle erfahrenster Interventionalist Matched-Pair
Analyse mit versus ohne Neuroprotektion.

Erlauterungen:

-Matchpartner sind jeweils mit a und b gekennzeichnet, also z.B. 1a und 1b

-Codierung Geschlecht: 0= weiblich, 1= mannlich

-Codierung Stentdesign: 1= open cell, 2= closed cell

-Codierung Protektion: 0= ohne, 1= mit

-Codierung Vorhofflimmern: 0= keins, 1= ja

-Codierung S/A = Symptomatisch= 1 / Asymptomatisch= 0
-DWI_N= Anzahl der DWI-Lasionen

-DWI_Flache= Summe der Flache der DWI-Lasionen in mm?
-NIHSS pra = NIHSS prainterventionell

-NIHSS post1 = NIHSS unmittelbar postinterventionell
-NIHSS_post2= NIHSS bei Entlassung des Patienten

-Klinik_pra/Klinik_post=
Klinik pra-bzw. postinterventionell:
Codierung: 0O=asymptomatisch bzw. keine neue Klinik postinterventionell
1=TIA
2=Infarkt mit vollstandiger Ruckbildung
3=minor stroke mit bleibenden Ausfallen
4=maijor stroke

-Erfahrung: Erfahrungsscore des Interventionalisten
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Erfahrung

beh_Arzt

Vorhofflimmern CHA2DS2VASc

NIHSS_postl NIHSS_post2 Klinik_post  S/A

_pra  Klinik_pra

DWI_Flache NIHSS

DWI_N

Geschlecht Stenosegrad Protektion

Stentdesign Alter

Matchpartner

1a

193
275
208
103
158
105
112
101
266
148
127
153
110
282
284
276
274
270
247
106
142
283
104
194
254
141
273
133
295
126
137
131
174
177
186
180
130
164
244
114
269
285
108
289

1

47

95

82

31

74

2a

3a

85

58
61

5a

58

69

6a

70
71

7a

160

95

8a

70

9a

10a
1la
12a
13a
14a
15a
16a
17a
18a
19a
20a
21a
22a
23a
24a
25a
26a
27a
28a
2%
30a
31a
32a
33a
34a
35a
36a
37a
38a
39

40a

20

63

95

70
67

37
672

19

97

73
78
69
69

95

97

79
69

75

70

65
56

82

38
73
19

97

95

76
73
75
57

97

75
85

20

70
95

76
81

77
76
56

34

74
70
61

70
95

61

1

95

70
73
55
58

97

4la
42a
43a

44a

97

85

74
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Erfahrung

Vorhofflimmern CHA2DS2VASc beh_Arzt

NIHSS_postl NIHSS_post2 Klinik_post S/A

Klinik_pra

_pra

DWI_Flache NIHSS

DWI_N

Geschlecht Stenosegrad Protektion

Matchpartner Stentdesign Alter

1b
2b
3b
4b
5b
6b
7b
8b
9b

534
517
516

1

15

85

78
74

85

71
543
531

544

12

56
58

95
95

70
70
72
67

38

34
536
535
532
539
560

85

107

10

70

10b

70
70
95
97

63

11b
12b

27

70
67

13b
14b

30
34

554

71

15b
16b
17b
18b

10

10

3742

76

95
85

78
71

50
519

18

69
79
70
69

85
85

1b
20b
21b
22b
23b
24b
25b
26b
27b
28b
2%b
30b
31b
32b
33b
34b

87
555

99

29
526
528
547

70
95

56
83

10
70
541
523

14

42

82

70
76
71

75
24

12

73
59
76

10

75
85

287

16

27
29

75
70

20

78
76
56

32

35b
36b
37b
38b
3%b

40b

32
553

85

74
70
61

78

542
549

95
95

61

75
33
49
564

551

70
73
50
59
74

95

41b
42b
43b

44b
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Fliche Stencsegrad Stentdesign Protekticn Vorhofflimmern CHA2DS2VASc Erfahrung

LN [DWI_

inik_post DW!

t 2 Kl

_DOS

t 1 NIHSS

NIHSS_pra NIHSS_pos

Geschlecht S/A  Klinik_pra

Alter

534
276
273
285
257
527

85

15

78
78
76
55

95

95

98
90

24

61

72

153

30
95

193

47

82

154

517

97

73

82

85

74
58

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

108

516

30

133
518

98

61

75
58
65

103
198
199
543

85

90

65

95

58

531

95

114
562

95

70
74
73

1337 95

64

133

97

22

70
62

23

135

30
95

24
25

110
112
529
277
536
533

70
70
82

26
27

70
98

18

67

28
29

67
47

50
90

30
31
32
33

141
280
535
520

545

70
90

63

51

92

11

73

35
36
37
38
33

532
539

560

70
95

27

70
67
81

97

131
269

95

98
85

73
71
63

554

41

107
282

95

42

30

37

67

43

173
519
521

70
85

46
79
79

45

85

46
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Vorhofflimmern CHA2DS2VASc Erfahrung

NIHSS_pra NIHSS_post_1 NIHSS_post_2 Klinik_post DWI_N DWI_flache Stenosegrad Stentdesign Protektion

Geschlecht 'S/A  Klinik_pra

Alter

550
108
128
250
171
290
216
289
152
163
200
211
537

8

0

0

124

10

77
65
58
58
65

47

95

77

97

49
50
51

70

85

37

52
53
54
55
56
57

63
74

85

95

97

57

57
72
50
63
69

58
59
60
61

125
127
555

20

99

62
63

116
177
202

76
47

95

65
66
67
68
69

106
526
102
558

75
70

69
56
61

70
95

1137

16

89
71

101
148
528

160

70
71

95

83

72

137
547

70

76

73
74
75
76
77
78
79

126
164
174
209
541
522
523
538

85

20

57
61

70

77
68
71

24

73
73
79
56
56

12

81

82

186
104
525
264
244

83

38
12
18

73
63
61

85
86
87

95

105
270
274
548

58

69
69
69

88
89

78
70

91

266

92
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Vorhofflimmern CHA2DS2VASc Erfahrung

NIHSS_post_1 NIHSS_post_2 Klinik_post DWI_N DWI_Flache Stenosegrad Stentdesign 'Protektion

NIHSS_pra

Geschlecht 'S/A  Klinik_pra

Alter

245
124
126
248
553
158
180
542
275
247
196
283
549
212
142
564
284

95

65

93

97

522

94

75

95

63

96
97

78

70
61

98
99
100
101
102
103

34

74
61

95

31

74
79
49
65

97

95

70
95

104

105

61

85

332

26

65

106

66

107

59

108

98

672

19

73
75

108
110
111
112
113

295
254
130
551

75

19

70
74




NIHSS_postl NIHSS_post2 Klinik_post Erfahrung

Klinik_pra

DWI_Flache NIHSS_pra

Geschlecht Stentdesign Protektion Vorhofflimmern CHA2DS2VASc S/A Stenosegrad DWI_N

Matchpartner Alter

129
533

97

47

266
202
562

280

70
47

95

64 1337

95

180
543

34

95

254
173
532

19

70
70

11a
12a
13a
14a
15a
16a
17a
18a
1%a
20a
21a
22a
23a
24a
25a

26a

174
270

69
56

186

124

264

522

97

18

63

158
199
275
273

61

65

31

74
76
81

95

131
517
247
2585
564

528

95

85

74
79
75

97
75

59
83

95

93



NIHSS_postl NIHSS_post2 Klinik_post Erfahrung

Klinik_pra

DWI_Flache NIHSS_prd

Stenosegrad DWI_N

Geschlecht Stentdesign Protektion Vorhofflimm CHA2DS2VAS S/A

Alter

Matchpartner

1b
2b
3b
4b

108
103
114
133
112
110
529
535

85

95

97

73

70
70
82

Sb
6b
7b
8b
Sb

95

70
70

63

520

554

51

85

71

10b
11b
12b
13b
14b
15b
16b
17b
18b
15b
20b
21b
22b
23b
24b
25b
26b

107
521

95

63

85

79

109
152
163
537
127
116
106
101
126
164

522

77

95

95

20

63

75

69
71

160

95

20

85

57
61

70

73

104
105
553

38

56
69
70

78

94



Erfahrung

Klinik_post Vorhofflimmern CHA2DS2Vasc Stenosegrad S/A

NIHSS_postl  NIHSS_post2

Stentdesign DWI_N DWI_Flache NIHSS_prd Klinik_pra

Protektion

Geschlecht

Matchpartner Alter

1a

129
177
199
535
555
558
532
245
135

97

76
65

2a

3a

70

63

69
89

Sa

70
70
95

1137

16

7a

65

62

Sa

104
124
520
295
193

38
522

56

10a
11a
12a
13a
14a
15a
16a
17a
18a
1Sa
20a
21a
22a
23a

24a

97

51

75

75
82

95

47

180
564

34

74
59
77

550
211
270
275

124

10

57
69
74
63

31

216
269

534

98
85

73

15

78
70

266

95



Erfahrung

NIHSS_postl NIHSS_post2 Klinik_post Vorhofflimmern CHA2DS2Vasc Stenosegrad S/A

Klinik_pra

Stentdesign DWI_N DWI_Flache NIHSS_pra

Geschlecht Protektion

Matchpartner Alter

ib
2b
3b
4b

153
154
133
133
536
141
131
282
173
163
125
127
202
148
137
209
538
186
525
126
158
196
212
142

1

S0

97

73

82

98
97

61

73

67

Sb
6b
7b
8b

95

81

37

67
46

70
95

Sb

10b
11b
12b
13b
14b
15b
16b
17b
18b
1%b
20b
21b
22b
23b

20

63
47

95

70

76

79
56
73

12

75

61
45

95

85

332

26

65

96
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8. Abkiirzungen

ACC
ACE
ACI
ACT
ADC
AFS
CAS
CEA
CE-MRA
DWI
Kl
Mdn
OFO
PTFE
RR
SD
SE
TIA
TE

Arteria carotis communis

Arteria carotis externa

Arteria carotis interna

Activated clotting time

Apparent diffusion coefficient

Arteria femoralis superficialis

Carotid artery stenting / Karotisstenting
Karotisendarteriektomie

Contrast enhanced magnetic resonance angiography
Diffusion weighted imaging
Konfidenzintervall

Median

Offenes Foramen Ovale
Polytetrafluorethylen

Relatives Risiko

Standard Deviation

Standard Error

Transitorisch ischamische Attacke
Time of Echo
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