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Einflhrung

1 Einfiihrung

Nach dem Myokardinfarkt stellt der Schlaganfall die zweithadufigste Todesursache in der westlichen
Welt dar®” *?. Wihrend 20% dieser cerebrovaskuldren Infarkte auf eine Blutung zurtckzufithren sind,
liegt der Uberwiegenden Mehrheit (80%) eine ischdmische Genese zugrunde. Der ischdamische
Apoplex wiederum ist zu ca. 20 % auf Erkrankungen des hinteren Stromgebietes und davon zu 9% auf

8, 10, 46, 80 .
» 7 %0 Trotz dieser hohen

Stenosen der extrakraniellen Vertebralarterien (EVA) zurlickzufiihren
klinischen Bedeutung ist die genaue Pravalenz der extrakraniellen Vertebralisstenose (EVAS) noch
nicht geklart. Dies liegt zum einen an der Tatsache, dass viele Patienten asymptomatisch sind, zum
anderen werden vorhandene Symptome oft nicht dem vertebrobasiliren Gebiet zugeordnet .
Hinzu kommen deutliche Schwierigkeiten bei den bildgebenden Untersuchungen, da besonders der
Abgang der Arteria (A.) vertebralis durch seinen Winkel und mogliche starke GefaBwindungen oft
schwer darstellbar ist®. Trotz dieser eingeschrinkten Sensitivitit bei der Diagnose der EVAS zihlt
diese nach einer Stenose der A. carotis (CAS) zu der zweithdufigsten Lokalisation von

. . .. . . . 37 85
arteriosklerotischen Verdnderungen der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien™”

. Bislang stellt
die medikamentdse Therapie mit der Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS) oder Thienopyridinen
neben einer zusatzlichen Reduktion der kardiovaskularen Risikofaktoren die Option der ersten Wahl

bei Patienten mit einer symptomatischen EVAS dar'” % 7% 8 93

. Allerdings ist die symptomatische
EVAS bei refraktdaren Symptomen oder einer ausgeschopften medikamentdsen Therapie mit einer
Inzidenz-Rate von 5 - 11 % fiir einen weiteren Infarkt oder Tod innerhalb 1 Jahres assoziiert. Dariiber
hinaus besteht nach einer transienten ischdmischen Attacke (T/A) im vertebrobasilaren System

innerhalb von 5 Jahren sogar eine Infarkt-Rate von 30 %% " ** % %

. In einer Gruppe stationar
behandelter Patienten (3717 Patienten) hatten Patienten mit einer asymptomatischen EVAS ein
groBeres Risiko, einen Posteriorinfarkt zu bekommen (5/282; jahrliche Infarktrate 0,4 %), als
Patienten ohne eine Stenose (12/3435; jahrliche Infarktrate <0,1%)*’. Um dieses Risiko zu

reduzieren, kénnen Patienten einer Revaskularisierung mittels operativer oder endovaskularer

Therapie zugefiihrt werden®. Allerdings ist die operative Therapie mit Risiken und einer méglichen
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hohen Morbiditdt und Mortalitdt verbunden und wird daher nur selten und in wenigen Zentren

47, 80, 85

durchgefuhrt*" Mehrere retrospektive Analysen untermauern die These, dass die

endovaskuldre Therapie eine vielversprechende Maoglichkeit zur Behandlung einer EVAS sein

. 41, 46, 80, 85, 99
konnte

. Wie aus der interventionellen Kardiologie zur Behandlung der koronaren
Herzerkrankung bekannt, stellt die Entwicklung einer Restenose neben der periprozeduralen
Komplikations-Rate einen wichtigen Endpunkt der endovaskuldren Therapie dar. In einigen dieser
Arbeiten konnte eine niedrigere Restenose-Rate bei der Verwendung von Drug-eluting Stents (DES)

18, 31, 36, 70, 90 .. . .
0252 75 2E Dartber hinaus wurden in

im Gegensatz zu Bare-metal Stents (BMS) beobachtet werden
einer Metaanalyse von Stayman et al. (2011) 27 Artikel mit insgesamt 993 Patienten anhand der
Verwendung von DES und BMS und dem jeweiligen Auftreten einer Restenose verglichen, wobei
allerdings nicht in jeder Studie beide Stent-Typen analysiert und mehr BMS als DES eingesetzt
wurden. Dabei fand sich in einem mittleren Follow-up (FU) von 24 Monaten eine niedrigere
Restenose-Rate bei implantierten DES (22/196; 11,2 %) im Vergleich zu BMS (101/340; 30 %)*. Eine
Gegeniberstellung der interventionellen und medikamentésen Therapie wird in der momentan
laufenden multizentrischen, prospektiven und randomisierten VAST Studie vorgenommen, von der
weitere Ergebnisse erwartet werden®”. Bis dahin bieten retrospektive Analysen die bislang héchste
Evidenz zu diesem Thema®® ® %,

Das Ziel dieser Dissertation ist daher eine Analyse aller Stent-Implantationen zur Therapie einer
symptomatischen EVAS im Klinikum Rechts der Isar (Rdl) und dem Deutschen Herzzentrum Miinchen
(DHM) im Zeitraum 1997 bis 2012. Im Vordergrund stehen dabei die Sicherheit des Verfahrens und
die Langzeitergebnisse, v. a. im Hinblick auf die verwendeten Stent-Typen (BMS oder DES). Zusétzlich
wird eine Metaanalyse von bereits veroéffentlichten Studien durchgefiihrt, in welchen Patienten unter
jeweils gleichen Bedingungen sowohl DES als auch BMS implantiert wurden und diese im FU in Bezug
auf den klinischen Verlauf und das mogliche Auftreten einer Restenose untersucht wurden. Die
anhand einheitlicher Kriterien vergleichbaren Studien werden hinsichtlich der Restenose-Entstehung

und damit verbundenen neuen Symptomen analysiert, um den moglichen Vorteil von DES gegentiiber

BMS zur Therapie einer symptomatischen EVAS hervorzuheben.

7
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2 Allgemeine Grundlagen und Problemstellung

2.1 Anatomie

Die doppelt angelegte A. vertebralis (Wirbelschlagader) zweigt i. d. R. im rechten Winkel von der
superioren-posterioren GefaBwand der ipsilateralen A. subclavia (SA) ab. Ihr GefaRdurchmesser ist
mit 3 -5 mm kleiner als der der SA (6 -7 mm), weshalb ein geringeres Blutvolumen durch die VA

53, 99

stromt . Durch den Abgangswinkel und die daraus resultierende grofRe Abscherspannung

entstehen zudem Stromungsturbulenzen®. Die VA weist mehr anatomische Varianten auf als die CA,

70, 99
* 77, So kann

was bei jeglicher Art der klinischen Bewertung und Therapie bedacht werden sollte
besonders die linke VA in ca. 5% d.F. ihren Ursprung (V0) auch im Aortenbogen, der A. carotis
communis (ACC), interna (AC/) oder externa (ACE) oder anderen Asten der SA haben. Die gesamte VA
wird in 4 Abschnitte eingeteilt (V1 bis V4; Abbildung 1), wovon sich die ersten 3 extrakraniell
befinden. Zudem findet man in vielen Publikationen die Bezeichnung VO fiir das Ostium der VA *’. Der
1. Arterienabschnitt wird als Pars prevertebralis (V1) bezeichnet. Auf Hohe des 6. Halswirbels tritt die
VA in das Foramen transversarium des Wirbelkdrpers ein und verlauft als Pars transversaria (V2)
kranial durch die nachfolgenden Foramina bis zum 1. Halswirbelkdrper. Das gesamte V2-Segment
kann sehr stark gewunden und damit schwer zu katheterisieren sein. Bis zum Durchtritt durch die
Dura mater wird die VA als V3-Segment bezeichnet. Mit Passage durch das Foramen magnum liegt
ihr weiterer Verlauf (V4) im Schadelinneren. Dabei verbinden sich die beiden Partes intrakraniales

oder V4-Segemente zur A. basilaris (BA), die spater in die A. cerebri posterior des Circulus Willisi

tibergeht (Abbildung 2)* **.
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Skull base

Va4

Abbildung 1: Anatomie: Segmente und Verlauf der VA,
Im Verlauf der VA kdonnen Verbindungen zu Muskeldsten des Truncus thyreocervicalis oder der A.
carotis externa (ACE) bestehen, welche bei Verschliissen der VA als Kollateralkreislaufe in der
Bildgebung zu sehen sein kdnnen. Insgesamt werden tber die VA die Halsmuskulatur (Arterienaste),
der Hirnstamm (A. spinalis anterior), das Kleinhirn und Teile des Endhirns (A. cerebelli inferior

% 9 Viele Menschen haben nur eine VA bei einer gleichzeitig

posterior; PICA) mit Blut versorgt
fehlenden, hypoplastischen oder verschlossenen kontralateralen VA’?. Nur 25 % der Bevélkerung
haben symmetrisch angelegte VA, in 50 % d. F. ist die linke VA dominant, bei den restlichen 25 % die

rechte. Unter den gesunden Personen haben ca. 15 % eine mit einem GefaBdurchmesser von < 2 mm

atretische VA ohne eine nennenswerte Auswirkung auf die Blutversorgung des Gehirns>’.

Frontal lobe

Occipital lobe

spinal artery
Abbildung 2: Anatomie: Arterielle Versorgung des Gehirns®™.

9
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Histologisch gesehen weist der Abgangsbereich der VA eine dichte Adventitia mit viel Kollagen und

*%7% Wie auch bei den Aa. coronariae (KA) und

Elastin auf, deren Fasern meist in der SA entspringen
Aa. renales (RA) ist der elastische Gefallabgang mit einem geringeren GefaRdurchmesser als dem des

UrsprungsgefdlRes versehen. Dies dirfte der Grund flr ein stdrkeres Zurlickschnellen in die

Ausgangsposition (Recoiling) nach einer Dehnung sein®>*.

2.2 Epidemiologie

Insgesamt sind Schlaganfalle zu ca. 20 % auf eine Blutung und zu ca. 80 % auf eine Ischamie

33, 42

zuriickzufihren . Es wird geschatzt, dass 25-30% aller Ischamien die hintere Strombahn

6, 10, 25, 46, 69, 72, 75, 80, 85, 91, 93, 95, 96 .
. Die

betreffen, wovon 9 % auf eine EVAS zurickzufiihren sein kdnnten
Inzidenz-Rate von Posteriorinfarkten liegt aber wahrscheinlich Gber den bisher angenommen 20 -
40 % der Ischamien® ' *¥ %337 |y einer Studie von Marquardt et al. (2009) wurden nacheinander
Patienten mit einer TIA oder einem Infarkt im hinteren Stromgebiet mittels einer
kontrastmittelverstarkten Magnetresonanzangiographie (MRA) untersucht. Unter diesen Patienten
zeigte sich eine Pravalenz fur eine > 50 % EVAS und eine Stenose der BA, die wiederum mit multiplen

13, 66
* . Des

ischdmischen Episoden und einem erhohten Risiko fir einen weiteren Infarkt einherging
Weiteren beschrieb eine Studie von Mazighi et al. (2009), in der 259 Patienten nach einem tddlich
verlaufenen ischamischen Infarkt obduziert wurden, dass eine >30 % EVAS wesentlich mit dem
Auftreten eines Posteriorinfarkts korrelierte®’. Die retrospektive Studie von Thompson et al. (2013)
zeigte bei 58 Patienten aus der Probandengruppe im Vergleich zu 54 Patienten aus der
Kontrollgruppe ein héheres Risiko, einen Infarkt infolge einer EVAS zu erleiden oder sogar daran zu
versterben®. AuRerdem wurde in der Studie von Compter et al. (2011) bei Patienten mit einer
symptomatischen EVAS im Vergleich zu asymptomatischen Patienten ein héheres Posteriorinfarkt-
Risiko beschrieben?!.

13, 53, 70, 94, 96

Bei der Pravalenz geht man derzeit ebenfalls von einer Rate zwischen 20 - 40 % aus . Eine

exakte Angabe ist noch nicht méglich, da eine EVAS haufig nicht diagnostiziert wird. Griinde dafir

10
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sind, dass viele Patienten asymptomatisch sind bzw. vorhandene Symptome nicht wahrgenommen
oder nicht dem vertebrobasiliren Stromgebiet zugeordnet werden®. Zudem gibt es Hinweise, dass
das Vorkommen einer EVAS unter den einzelnen Bevolkerungsgruppen variiert. In einer Studie von
Lutsep et al. (2004) zeigte sich, dass Chinesen, Schwarze, Lateinamerikaner und Frauen haufiger an
einer EVAS erkranken als andere®. In einer Studie von Zavala-Alarcon et al. (2008) waren hingegen

eher weiRe Manner und in einer Studie von Raghuram et al. (2011) eher Kaukasier davon betroffen'®

789 Man weiB im Gegensatz zur CA und CAS viel weniger tber die VA und den natirlichen Verlauf

36, 85

einer dortigen Stenose . In der akuten Phase eines Schlaganfalls haben Patienten mit einem

Posteriorinfarkt infolge einer EVAS jedoch ein hoheres Risiko, eine(n) erneute(n) TIA/Infarkt zu

. . . 223,39, 85,87
erleben oder sogar daran zu sterben als bei Infarkten im vorderen Stromgebiet™ > %",

2.3 Atiologie und Pathologie

Man geht davon aus, dass im vorderen Stromgebiet 20 -25 % der zerebralen Ischdmien durch

. . . . .. 6, 11, 33, 42, 46
Embolien und 15 % durch Arteriosklerose der hirnversorgenden GefaRe ausgeldst werden™ = > "™

”® Im hinteren Stromgebiet kénnen ebenso sowohl arteriosklerotische Stenosen als auch Embolien
oder Thrombosen zu einer(m) TIA/Infarkt fuhren, allerdings ist deren jeweiliger Anteil daran noch
nicht definitiv geklart. Man geht aber davon aus, dass 40-50 % der vertebrobasilaren Ischdmien

. . . . . . 4,6, 24-26, 28, 29, 41
durch Embolien (meist arterio-arterieller, seltener kardialer Genese) ausgeldst werden™ ™ PR ey

42,65,71,77,78,82,93,97,99

Bei Makroangiopathien der hirnversorgenden Arterien sind in 10 % d. F. die intrakraniellen und in

82, 99

90 % d. F. die extrakraniellen GefaRe betroffen . Eine arteriosklerotische GefaReinengung gilt als

haufigster Grund fiir eine vertebrobasilare Insuffizienz, wobei die EVAS die zweithaufigste Stenose-

. . . . . . .3, 37, 53, 85, 93, 99
Lokalisation nach einer Stenose der Karotisbifurkation ist™ °" >> *> 7%

. Arteriosklerotische
Veranderungen kdnnen entlang der gesamten VA vorkommen, sind aber in >90 % d. F. in VO und in

V1 zu finden® 2 7% 7% 8.9 14 ainer Arbeit von Hass et al. (1968) wurden angiographisch unter

4748 Patienten mit ischamischen Infarkten bei 18 % der Patienten in der rechten, bei 22 % der

11
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Patienten in der linken und bei 16 % der Patienten in beiden VA stenotische Verdanderungen

37,41, 75,78,97,99
gefunden™ "~ 7> 7= °%

. Da die Atherosklerose eine Systemerkrankung darstellt, finden sich unter den
betroffenen Patienten die bekannten Risikofaktoren, d.h. Rauchen, Diabetes mellitus, eine
Hypercholesterindmie, eine arterielle Hypertonie, eine positive Familienanamnese fir

. . . .. 42, 65
kardiovaskulare Erkrankungen und ein hdheres Lebensalter™

. Sektionen und Angiographien
konnten zeigen, dass 10-50% der Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren eine EVAS
aufwiesen®. Von einer EVAS betroffene Patienten haben haufig auch eine begleitende CAS, eine
Stenose der A. subclavia (SAS), eine koronare Herzkrankheit (KHK) oder eine peripher arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), wodurch die Blutversorgung des Gehirns (iber Kollateralkreisldufe
zusatzlich vermindert wird und die Gefahr fiir weitere potentielle Embolie-Quellen steigt® 7 %> 78,
Die Reduktion des GefdaRdurchmessers wird in 4 Grade eingeteilt: Grad 0 (0 - 24 %; nicht signifikant),
Gradl (25-49%; mild), GradlIl (50-74%; signifikant/mdfig) und Gradlll (75-100 %;
schwer/kritisch)*.

Je weiter proximal eine Stenose auftritt, umso giinstiger ist der Ausgleich des Blutmangels tber die
CA und die KollateralgefdRe wie der kontralateralen VA, des Circulus Willisi, der tiefen arteriellen
Muskeldste und des Truncus thyreocervicalis. Hdmodynamisch wirksam wird eine EVAS somit in der
Regel erst bei einer Einengung des GefdRlumens von > 75 %, mehreren hintereinander geschalteten
oder bilateralen Stenosen und/oder einer insuffizienten kollateralen GefiaRversorgung> ** 3% 4% 718593,
Plagues am Abgang der VA sind meist konzentrisch mit einer durchschnittlichen Lange von 6 mm und
einem mittleren Durchmesser von 4 mm>°. Im Vergleich zu den fetthaltigeren und oft ulzerierten
Plaques in der CA sind sie glatter, fester und elastischer. Durch andere Blutstromungsverhéltnisse
weisen sie weniger morphologische Verdnderungen wie Unebenheiten, Ulzerationen und
intramurale Einblutungen auf, wodurch auch konsekutiv weniger Thrombosen zu finden sind® * 2% 3%
.93, 9 Die Morphologie der Plaques in der VA ist bei endovaskuldren Eingriffen einerseits von
Vorteil, da bei glatten und nicht ulzerierten GefaRen das periprozedurale Embolie-Risiko und weitere

Komplikationen geringer und deshalb distale Protektionshilfen nicht unbedingt nétig sind’® °* %,

12
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Andererseits lassen sich harte Plaques schwerer dilatieren und nach einer Intervention kommt es oft
zu einem Recoiling-Phdnomen und einer Restenose™ %% 7% %,

Ulzerierende arteriosklerotische Plaques oder Stenosen kdnnen bei einer Ruptur arterio-arterielle
Emboli freisetzen, die im Blutstrom distalwarts transportiert werden und nachfolgende kleinere
GefaBe verschlieBen konnen. Durch die Stromungsbehinderung bei einer Stenose ist die Bildung
eines Thrombus moglich, der sich I6sen und ebenfalls zu einem arterio-arteriellen Embolus werden
kann. Hintereinander geschaltete oder bilaterale arteriosklerotische Lasionen erhéhen das Embolie-
Risiko® 1* 3% %2 769397 pennoch kommen arterio-arterielle Embolien im hinteren Stromgebiet wegen
des unterschiedlichen Plaque-Aufbaus seltener vor als bei der CA, sind aber vermutlich doch haufiger

> 2685 Das Thrombose- und damit auch Embolie-Risiko stellt auch ein

als frither angenommen
Problem bei Patienten mit einer ausreichend kompensierten Blutversorgung dar, weshalb die
Bedeutung der EVAS nicht unterschatzt werden darf und praventive Mallnahmen zur Vermeidung

53, 82

dieser Embolien ergriffen werden sollten . Kardiale Embolien kdnnen u. a. durch Vorhofflimmern,

Klappenvitien, einen vorausgegangenen Herzinfarkt oder eine bakterielle Endokarditis sowie z. B.
durch Herzkathetermanipulationen bedingt sein®* >,

Bei der VA werden in den Segmenten V2 und V3 zuséatzlich GefaReinengungen von aulien, z. B. durch
Osteophyten der Wirbelkorper in den Foramina transversaria, durch eine zervikale Spondylosis, ein
hypertrophes Band des Musculus (M.) scalenus anterior und durch Fehlbildungen des
atlantooccipitalen Ubergangs diskutiert®. Patienten geben in einem solchen Fall hiufig nur bei
bestimmten Kopfbewegungen Symptome an. Beim sogenannten Bow Hunter-Syndrom kann dies
bereits im Kindesalter zu Schlaganfillen im hinteren Strombahngebiet fithren*. Ebenso kénnen
abnorme Knickbildungen des GefaBes (kinking) zu Stromungsbehinderungen fiihren. Ein Subclavian-
Steal-Syndrom durch eine hohergradige SAS kann ebenfalls Schuld an einer Minderdurchblutung der
hinteren Strombahn und damit Ursache neurologischer Symptome sein®* %% %%,

Zu den selteneren Ursachen zdhlen paradoxe Embolien sowie arterielle Dissektionen mit

konsekutiver Stenosierung der VA, die beispielsweise durch Traumen oder chiropraktische

Manipulationen an der Halswirbelsdule (HWS) verursacht werden oder spontan bei einer

13



Allgemeine Grundlagen und Problemstellung

angeborenen Bindegewebsschwiche auftreten koénnen. Ebenso kdnnen auch Vaskulitiden,

- . .. . .. .. .. .. 33,42, 99
Thrombophilien und andere gerinnungsverandernde Einfliisse zu GefaRverschlissen flihren™ ™~ ~~,

Bei 5- 10 % der Patienten finden sich mehrere Ursachen, die zu einer Ischamie des Gehirns fihren

kénnen, wihrend bei 20 - 25 % der Patienten die Ursachensuche erfolglos bleibt'’**°.

2.4 Klinik

Aufgrund des Plaque-Aufbaus einer EVAS sowie dessen langsamen Wachstums und der sich daher

25,93

gut ausbildenden Kollateralversorgung ist die EVAS eine relativ benigne Erkrankung . Eine Stenose

wird bei Hauth et al. (2004) erst dann als symptomatisch bezeichnet, wenn die Beschwerden bereits

6 Monate vor Therapiebeginn bestanden haben®. Der Anteil der asymptomatischen Patienten ist

17,25

daher sicherlich deutlich gréBer als der der symptomatischen . Durch Emboli kdnnen unerwartete

und wiederholte TIAs mit kurzzeitigen (10 min bis 24 h), aber noch reversiblen und geringen

neurologischen Ausfillen auftreten. Sie gelten als Vorboten eines ischamischen Infarkts, der tber

Stunden bis Tage verlaufen und nur noch z. T. riickbildungsfihige Symptome aufweisen kann®® 3% **

% Das Risiko, einen Infarkt nach einer TIA zu bekommen, liegt bei 12 % innerhalb 1 Monats, bei 20 %

42, 75

innerhalb 1 Jahres und bei 40 % innerhalb von 5 Jahren . Ebenso liegt das Risiko, durch das

26, 39, 41, 53, 75
% .D

Fortschreiten einer Stenose einen Infarkt zu bekommen in 5 Jahren bei 20 - 60 ie

Beeintrachtigung der Lebensqualitit nach einem Posteriorinfarkt ist groR und die Prognose oft

ungiinstig, da viele Patienten zu Pflegefillen werden oder sterben*" *°

. Die Mortalitdts-Rate liegt bei
80 - 90 %24, 25, 36, 46.

Eine Durchblutungsstérung im hinteren zerebralen Stromgebiet (vertebrobasilédre Insuffizienz) weist
je nach Lokalisation der GefdReinengung oder eines vorhandenen Kollateralkreislaufs ein breites
Spektrum an Symptomen auf’. Zudem haben Blutdruck und Blutviskositit einen Einfluss auf GroRe

. . . . . ... 4,33,39
und Ort eines ischamischen Geschehens im Gehirn™ >

. Am haufigsten leiden Patienten unter Dreh-
und Schwankschwindel®. Daneben kénnen aber auch ein Benommenheitsgefiihl, Sturzattacken (drop

attacks) und Synkopen, Bewusstseinsstérungen, ein Nystagmus, Ubelkeit und Erbrechen,

14
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Sehstorungen mit unscharfem Sehen und Doppelbildern sowie eine homonyme Hemianopsie,
kontralaterale Hemiparesen, Kopfschmerzen, Hérstorungen (Tinnitus), Sensibilitdtsstérungen
(periorale Pardsthesien), eine Ataxie und Gangunsicherheit, eine Dysarthrie, eine Dysphagie,

74, 78 .
. Ein

ipsilaterale Hirnnervenschadigungen oder eine transitorische globale Amnesie auftreten
Schlaganfall geht meist mit nur z. T. riickbildungsfahigen Symptomen wie einer Bewusstseinsstérung,
einer Hemiparese, Sprachstorungen und/oder einer halbseitenbetonten sensorischen Stérungen
einher. Vegetative Symptome, Kreislaufstérungen und Atemstorungen kéonnen ebenfalls auftreten.
Allerdings koénnen differentialdiagnostisch auch kardiale Arrhythmien, eine orthostatische
Hypotension oder eine Stérung des Gleichgewichtorgans per se ein &dhnliches Beschwerdebild
hervorrufen. Besonders dltere und evtl. multimorbide Patienten sind diesbeziiglich héaufig
schwieriger diagnostisch abzuklaren. Da Lasionen der CA als Ursache eines Schlaganfalls einen
bedeutenderen Einfluss auf die Hirnversorgung haben, leichter zu diagnostizieren und besser
therapierbar sind (sowohl endovaskular als auch operativ), wird eine symptomatische EVAS mit
dhnlichen Symptomen oft Gibersehen und folglich auch nicht behandelt®* 7334272 93,99,

Ein weiteres wichtiges Krankheitsbild im Rahmen der vertebrobasilaren Insuffizienz stellt das
Subclavian-Steal-Syndrom dar. Bei diesem fiihrt ein Verschluss der SA proximal des Abgangs der VA
zu einer meist symptomlosen bis -armen Stromungsumkehr (Anzapfphdnomen) in der VA. Es kann
jedoch, v. a. wenn zusatzliche Hindernisse in der Blutversorgung des Gehirns vorhanden sind, bei
vermehrter Beanspruchung des Armes der betroffenen Seite zu neurologischen Symptomen wie
Schwindel, Sehstérungen, Ohrgerduschen, occipitalen Kopfschmerzen und drop attacks kommen.
Zudem geben Patienten haufig eine Claudicatio intermittens und ein Kaltegefiihl im betroffenen Arm
an®* *. Dieses Syndrom ist relativ benigne und muss, wenn keine schwerwiegenden Symptome,
starke Durchblutungsschwankungen oder eine persistierende Armischdamie vorliegen, nicht
unbedingt chirurgisch oder endovaskuldr behandelt werden®. Bei Patienten mit einer refraktdren

Symptomatik trotz einer optimalen medikamentdsen Therapie stellt die endovaskuldre Therapie aber

ein anerkanntes Therapieprinzip dar.
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2.5 Diagnostik

Patienten mit einer symptomatischen vertebrobasilaren Insuffizienz sollten zunachst grindlich

befragt und internistisch sowie neurologisch untersucht werden®

. Hilfreich ist dabei die beidseitige
Palpation des Pulses und Messung des Blutdrucks, um z.B. mogliche Blutdruckdifferenzen
(> 20/15 mmHg) und einen einseitig verminderten Puls wie bei einem Subclavian-Steal-Syndrom oder
einen unregelmaRigen Puls wie bei Vorhofflimmern feststellen zu kdnnen. Zudem sollte man die
HalsgefdRe auskultieren, da ab einer Einengung des GefdRlumens von >60% ein systolisches
Stromungsgerausch zu héren sein kann®.

Zur weiteren Beurteilung sollte eine nicht invasive Bildgebung angeschlossen werden. Auch wenn es
keine standardisierte Screening-Methode fiir eine EVAS gibt, wird priméar die Duplex- und Doppler-

Sonographie mit einer Sensitivitdt von 70 % angewandt”' &

. Allerdings ist es mit der nicht invasiven
Bildgebung oft nicht maglich, den Abgangsbereich der VA vollstindig darstellen zu kénnen®’. Die
normale Flussgeschwindigkeit in der VA betragt systolisch 0,3 -0,6 m/s und enddiastolisch 0,06 -
0,3 m/s. Eine Hypoplasie stellt sich im Vergleich zur Gegenseite durch eine Kaliberschwankung oder
eine Reduktion des GefdaRdurchmessers um 2 mm dar. Stenosen und auch Restenosen sind anhand
der maximalen Flussgeschwindigkeit in den pra- oder poststenotischen Abschnitten, der Pulsatilitat
des Blutstroms, eines ante- oder retrograden Blutflusses oder moglicher Turbulenzen zu erkennen.
Jede Beschleunigung des Blutes auf > 120 cm/s deutet auf eine signifikante Stenose hin. Eine lokale
Zunahme der Flussgeschwindigkeit um > 20 cm/s kann auf eine Restenose hinweisen. Bei Vd. a. ein
Subclavian-Steal-Syndrom kann ein retrograder Fluss in der VA durch einen ipsilateralen Faustschluss
provoziert werden®® 233 42:46.49,

Falls die Symptome des Patienten trotz einer medikamentésen Therapie weiterbestehen, der
sonographische Befund unklar sowie ein endovaskuldrer Eingriff geplant sind, bieten sich die
Aortenbogen-, die 4-GefdB-Angiographie, die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die

Computertomographische-Angiographie (CTA) oder die Magnetresonanzangiographie (MRA) zur

weiteren Diagnostik an. In 11 Studien wurden zur Ermittlung einer EVAS die nicht invasiven
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Bildgebungen mit der Katheterangiographie verglichen. Sowohl die CTA als auch die
kontrastmittelverstirkte MRA ergaben im Vergleich zum Ultraschall eine mit 94 % und 95 % hdhere

Sensitivitat bzw. Spezifitat*> 2> 6% 7% %

. Beide konnten zur routinemaRigen Untersuchung fir die
Evaluation einer Stenose eingesetzt werden. Allerdings stellen auch hier die mangelnde
Darstellbarkeit des GefdRabgangs und zuséatzlich die Strahlenbelastung bei der CTA limitierende

13, 55, 97
Faktoren dar™ °>

. Bisher wurde noch keine randomisierte Studie durchgefiihrt, in der die oben
genannten bildgebenden Verfahren mit der Katheterangiographie verglichen wurden. So wird bei
symptomatischen Patienten zur genauen Beurteilung einer moglichen EVAS und der gesamten extra-
sowie intrakraniellen GefdRe und vor weiteren Therapieschritten immer eine Katheterangiographie
durchgefiihrt®. In unterschiedlichen Darstellungen kénnen damit der Abgang der VA, die Linge der
Stenose und der GefalRdurchmesser optimal ausgemessen und anschlieRend der Stenose-Grad
19, 33, 42, 46, 76:

anhand folgender Formel berechnet werden

Durchmesser an der grofdten Engstelle
Stenose — Grad (%) = 100x(1 —

)

distaler Druchmesser mit mind. fiir 1 cm parallelen Wanden
Weitere Pathologien wie akute thrombembolische GefalRverschliisse oder Dissektionen kdnnen
ebenso sichtbar werden’®. Bei einer endovaskuliren Therapie werden zur Verlaufsbeurteilung peri-

und postinterventionell Kontrollangiographien durchgefihrt’® & %

Die Durchfiihrung einer
Angiographie gilt somit weiterhin noch als Goldstandard in der Diagnostik einer EVAS. Sie sollte aber
wegen der Invasivitdt und Strahlenbelastung nur auf den konsekutiven interventionellen Eingriff oder
als Zusatzverfahren bei unklaren Befunden in der nicht invasiven Bildgebung beschrankt bleiben.
Durch den gezielteren Einsatz der bildgebenden Verfahren kénnten in Zukunft mehr EVAS
diagnostiziert werden?®> 3% 414296,

Besonders bei unauffalligen Befunden in der Bildgebung sollte zuséatzlich eine kardiale Abklarung auf
mogliche Embolie-Quellen mittels Elektrokardiogramm (EKG), transésophagealer und transthorakaler
93.

Echokardiographie (TEE, TTE) und eine Uberprifung der Gerinnungsparamter erfolgen*”

Differentialdiagnostisch sollte man auch an andere Ursachen fiir die neurologischen Symptome wie
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eine orthostatische Dysregulation, intrakranielle Blutungen oder Raumforderungen sowie eine

. 33,42
Sinusvenenthrombose denken™ ™.

2.6 Medikamentose Therapie

Allgemeine Ziele der Behandlung einer EVAS sind die Verbesserung der Blutversorgung des Gehirns

mit Starkung der Kollateralgefalle, der Plaque-Stabilisierung und Reduktion des Embolie- und

70, 74

Thrombose-Risikos . Aus Mangel an Alternativen und aufgrund fehlender Evidenz wurden

weitgehend die Erfahrungen in der Behandlung der CAS auf die Behandlung der EVAS tbertragen® **

% Die Therapie der Wahl bei symptomatischen sowie asymptomatischen Patienten mit einer

addquaten Kollateralversorgung und einer Ischamie im hinteren Stromgebiet ist neben einer
Reduktion der kardiovaskularen Risikofaktoren eine orale Antikoagulation (Marcumar; INR 2 - 3) oder
eine Thrombozytenaggregationshemmung (ASS 100 mg/d oder Clopidogrel 75 mg/d) fiir mind.
3 Monate. Bei symptomatischen Patienten mit Lasionen im hinteren Stromgebiet sollen P2Y12-

Rezeptorenblocker, wie z.B. Clopidogrel oder Ticlopidin, ASS zur sekundédren Infarkt-Pravention

13, 35

jedoch Uberlegen sein . Zudem wird eine Statintherapie zur Plaquestabilisierung empfohlen®.

Aber trotz einer optimalen medikamentdsen Therapie erleiden 5 - 11 % der Patienten mit einer EVAS

innerhalb 1 Jahres erneut einen Schlaganfall oder versterben an dessen Folgen. Bei einer > 70 % EVAS

24, 36, 46
%

betragt das Risiko sogar 19 . Zudem wurde noch keine randomisierte Studie durchgefiihrt, in

. . . . . ey . . 46, 47, 78, 82
der die einzelnen Medikamente zur Therapie einer EVAS miteinander verglichen wurden™ ™" > *,

Somit konnte noch keine optimale antithrombotische Therapieleitlinie definiert werden® . Bei

hochakuten Fallen ist, sofern keine Kontraindikationen bestehen, zudem eine Lysetherapie zur
Rekanalisation von Thrombosen bzw. Embolien méglich?® 3% %%,

Die medikamentdse Therapie senkt zwar das relative Risiko um 13 %, einen Infarkt zu erleiden®. Sie
hat letztendlich aber keinen Einfluss auf die hdmodynamischen Auswirkungen einer Stenose, sodass
es keine tatsichliche Evidenz fur dieses Vorgehen gibt'’. Auch bleibt bei vielen Patienten der

tatsichliche Therapieerfolg aus mit der Folge eines hohen Morbiditits- und Mortalitats-Risikos™ .
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In der WASID Studie konnte festgestellt werden, dass 7 % der Patienten in der Marcumar-Gruppe
und 24 % der Patienten in der Aspirin-Gruppe in einem Zeitraum von 14,7 und 19,3 Monaten einen
neuen Infarkt erlitten. Marcumar war zwar in dieser Hinsicht ASS (berlegen, aber die jahrliche
Reinfarkt-Rate lag bei 13 % in der Marcumar-Gruppe und bei 15 % in der Aspirin-Gruppe. ASS und
Marcumar sind somit nach einem Infarkt ohne kardioembolischer Genese zur Sekundarpravention
etwa gleich wirksam. Die Infarkt-Raten zeigen zudem, dass weitere Therapieoptionen gebraucht

26, 28, 39, 45, 95

werden . In der ESPS-2 Studie traten eine TIA oder ein Posteriorinfarkt bei 5,7 % von

255 Patienten auf, die mit einer Kombination aus ASS und Dipyridamol therapiert wurden. In der
Kontrollgruppe, die ein Placebo-Praparat einnahm, wurden in 10,8 % d. F. Ischimien festgestellt™ ®.
Es gibt nur eine prospektive, randomisierte Studie (CAVATAS), in der die medikamentdse Therapie
(8 Patienten) mit der interventionellen (ebenfalls 8 Patienten) verglichen wurde. In keiner der beiden
Gruppen wurde innerhalb von 30 Tagen bis zu 4,7 Jahren ein Infarkt festgestellt. Somit fehlt
weiterhin der Beweis, dass eine invasive Therapie (sowohl endovaskuldr als auch operativ) der
medikamentosen lberlegen ist und inwieweit die verschiedenen Therapiemdéglichkeiten miteinander

d24, 28, 46, 72, 85, 93

vergleichbar sin . Weitere Studien wie die VAST Studie, welche die beiden

Therapieansatze randomisiert vergleichen, sind erforderlich.

2.7 Revaskularisierung

Wenn ein Patient mit einer symptomatischen EVAS auf die medikamentose Therapie nicht anspricht
und neue oder refraktdre Symptome aufweist oder die Antikoagulationsmoglichkeiten ausgeschopft
sind, gelten ein endovaskuldrer, aber auch operativer Eingriff mit der Wiederherstellung eines
ausreichenden Gefalllumens zur Symptomverbesserung und weiteren Infarkt-Pravention als nachste

17, 25, 26, 39, 76, 80, 93

Therapieoptionen . Symptomatische Patienten mit i. d. R. einer einzelnen, in der

Angiographie bestatigten >50% EVAS konnen besonders dann von einem invasiven Eingriff
profitieren, wenn das dominante Gefal betroffen oder eine nicht ausreichende Kollateralversorgung

25,41,61,72,76,99

vorhanden ist . Eine primare endovaskuldre Therapie ohne den vorausgehenden Versuch
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einer medikamentdsen Therapie ist bei symptomatischen Patienten mit einer hochgradigen Stenose

17, 28, 39, 51, 78, 97

(>70 %) der dominanten VA und einem hohen Infarkt-Risiko indiziert . Bei bilateraler

EVAS sollte zunachst die dominante VA (oder die hdhergradige EVAS) und die Gegenseite zu einem

87, 93

spateren Zeitpunkt behandelt werden . Bei Tandemstenosen ermoglicht die Behandlung der

proximalen Lision den Zugang zu weiter distal gelegenen®®?’.

Bei asymptomatischen Lasionen besteht bislang keine eindeutige Evidenz fir einen endovaskuldren
oder operativen Eingriff'” ’®. Derzeit wird empfohlen, asymptomatische Lisionen alle 3 Monate
sonographisch zu kontrollieren, sofern sie gut einsehbar sind®®. Mégliche Indikationen fir eine
Revaskularisierung stellen eine hochgradige Stenose (>70 %), eine rasche Progredienz der
GefaBeinengung, eine Erkrankung des dominanten Gefalles oder das Fehlen der kontralateralen VA

25,28,41,72,78, 87
dar .

2.7.1 Operative Therapie

73, 93
. In

Die erste operative EVAS-Revaskularisierung wurde 1957 von Cate und Scott unternommen
den Jahren 1970 und 1980 wurde die Bypass-Operation schlieRlich auch als Therapieverfahren bei
Stenosen in der hinteren Strombahn angewandt. Wegen des ausbleibenden Erfolgs und der
technischen Schwierigkeiten einer Operation (OP) werden heute operative Eingriffe zur Behandlung
einer EVAS jedoch kaum noch durchgefiihrt'. Zudem konnte keine randomisierte Studie die
operative GefdaRrekonstruktion zur Therapie einer Erkrankung im hinteren Stromgebiet bekraftigen,
auch wenn bei einigen Patienten eine Symptomverbesserung erzielt werden konnte®®. Trotz des
schwierigen Zugangsweges zur VA sind mehrere operative Vorgehensweisen zur Beseitigung einer
EVAS moglich®®: eine Endartektomie oder Thrombendartektomie mit Transposition/Reimplantation
der VA auf die ipsilaterale SA oder CA, eine Patch-Angioplastie (Venen- oder Kunststoffpatch) sowie
ein Venen-Bypass zwischen der CA oder der SA und der VA*® 6% 80,8593,

An perioperativen Komplikationen (2,5-25% d.F.) mit einer moglichen bleibenden Morbiditat

werden in der Literatur eine Heiserkeit infolge einer Schadigung des Nervus (N.) laryngeus recurrens
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in 2%, ein Horner-Syndrom in 15 %, eine Lymphozele in 4 %, ein Chylothorax in 0,5% und eine
sofortige Thrombose in 1% d. F. beschrieben. Perioperativ ist die TIA- und Infarkt-Rate gering, die
Mortalitats-Rate betrdagt 0-4 %. Postoperativ ist bei 95 % der Patienten das GefdaR meist gut
durchgangig, was bei 91 % der Patienten sogar noch nach 5 bis 10 Jahren méglich sein kann®* 247 %,
Aber trotz der niedrigen Infarkt- und Mortalitdts-Rate bei erfahrenen Operateuren konnte sich die
operative Rekonstruktion einer EVAS wegen der grofReren Invasivitdit im Vergleich zur

. . . . . . 25,46
endovaskuldren Therapie nicht durchsetzen und wird nur in wenigen Zentren angeboten® ™.

2.7.2 Endovaskulire Therapie

Die Anwendung der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) und Stent-Implantation zur
Therapie einer EVAS ist eine logische Erweiterung der Behandlung arteriosklerotischer Stenosen in
den KA, Beinarterien, RA und der CA. Allerdings haben diese Arterien keine komplett vergleichbaren

Morphologien, weshalb bei Stenosen in diesen Gefdlen auch unterschiedliche interventionelle

. . . 5,17, 40, 46, 70
Techniken erforderlich sind™ "™ ™ ",

Seit der ersten Schilderung einer erfolgreich durchgefiihrten PTA zur Therapie einer VAS 1981 von

39, 68, 72, 93

Motarjeme et al. (1981) wurde dieses Verfahren mehr und mehr angewendet . Heute

beschrankt sich der Einsatz einer PTA aber eher auf die Therapie einer intrakraniellen VAS, da fir
eine Stent-Implantation der Zugang zur BA und anderen intrakraniellen Gefallen oft schwieriger und
die Verletzungsgefahr an diesen GefaRen héher ist™ *°.

Nach erfolgreichen Stent-Implantationen zur Therapie einer CAS oder KHK wurde von Storey et al.

86, 93 . .
© 77, Mit diesem

(1996) diese Behandlungsmdoglichkeit auch fiir eine VAS angewandt™
Therapieverfahren kdonnen wohl, wie es sich auch in der Therapie einer KHK gezeigt hat, die
unzureichenden Erfolge und Komplikationen einer PTA gel6st werden. Daher gerét die alleinige PTA

. . 5, 28, 54, 74
zunehmend in den Hintergrund> > > .

Das Stent-Implantationsverfahren wird z.B. unter
»4.3 Verfahren” beschrieben. Man unterscheidet selbstexpandierbare (SE) von ballondilatierbaren

(BD) und mit Medikamenten beschichtete (Drug-eluting Stents) von nicht beschichteten Stents (Bare-
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metal Stents). Ein Stent kann zur stabilen Wiederer6ffnung eines GefaRlumens entweder direkt oder
besonders bei hochgradigen oder stark verkalkten Stenosen nach einer vorausgehenden PTA

25, 36, 74

(Prédilatation), bei der die Stenose schon reduziert wird, implantiert werden . Bei modernen

60, 70
%, Wenn nach

Stents ist dies nur noch selten nétig, was das periprozedurale Embolie-Risiko senkt
Implantation eines Stents eine Reststenose von > 30 % bestehen bleibt, kann man zur Reduktion des
Risikos einer Restenose die noch bestehende Engstelle mit einem weiteren Ballon nachdilatieren

(Postdilatation)™ ** %% 7°

. Eine Dehnung der GefdaBwand hinter einem Stent sollte vermieden werden,
um z. B. keine Dissektion der GefaBwand zu erzeugen®. Daher sollte ein Ballon kiirzer als der zu
therapierende GefaRabschnitt sein und einen geringeren Durchmesser als dieser haben. Der Stent-
Durchmesser wird anhand des distalen gesunden GefalRdurchmessers bestimmt und sollte diesem
entsprechen oder nur minimal groRer sein®. Stents mit einem zu groRen Durchmesser kénnen zu
Verletzungen der GefalBwand fiihren, was das Restenose-Risiko erhoht. Hingegen behindern Stents
mit einem zu kleinen Durchmesser oder nicht ausreichend dilatierte Stents durch einen Spalt
zwischen Stent und GefaBwand den Blutstrom und begiinstigen die Entstehung einer Thrombose

18, 36, 38

oder Restenose . Die Stent-Lange sollte so gewahlt werden, dass die gesamte Ldsion bedeckt

wird, wobei diese ebenfalls pradiktiv fir die Restenose-Entwicklung ist> & *.

Bei einer Stent-Implantation zur Therapie einer EVAS kommt es im Vergleich zur PTA durch die
starkeren Manipulationen und den zdhen Plaques der VA eher zu Verletzungen des GefaRendothels®.
Dies hat zur Folge, dass komplexe Signaltransduktionswege mit Steigerung der Proliferation glatter
Muskelzellen und Fibroblasten (myofibroblastische Hyperplasie) aktiviert werden. Diese wandern

5, 18, 61, 71, 82, 97 . . .
P25 2R 52520 Durch Stimulation dieser Zellen kommt es

schlieBlich aus der Media in die Intima ein
zudem zur vermehrten Produktion von extrazellularer Matrix. Dadurch bildet sich eine Schutzschicht,
die sowohl das thrombogene Metallgeflecht eines Stents als auch den arteriosklerotischen Plaque
abdeckt®. Um die Entstehung einer Thrombose in der Phase zu vermeiden, in der der Stent noch frei
liegt, wird nach Implantation eines BMS eine duale Thrombozytenaggregationshemmung aus ASS

und Clopidogrel fir 1-2 Monate empfohlen’®. AnschlieRend wird derzeit zu einer lebenslangen

Monotherapie mit ASS geraten®’. Die Entstehung einer in-Stent-Restenose ist auf mehrere Faktoren

22



Allgemeine Grundlagen und Problemstellung

zurlickzufihren. Dazu zahlen u.a. das Fortscheiten der Arteriosklerose und zusatzlich eine
Uberschieende Intimahyperplasie, ein Recoiling der GefdBwand und Deformationen eines Stents,

5, 28, 40, 41, 45, 71, 78, 85, 93, 95 . .
P A5 TR AL AL 188975 % Eine durch Arteriosklerose

deren jeweiliger Anteil daran noch nicht bekannt ist
bedingte Restenose kann postinterventionell nach 1 Jahr, eine Intimahyperplasie hingegen bereits
nach einigen Monaten auftreten®’. Bei 10 - 43 % der Patienten mit einem implantierten BMS wird

nach 6-12 Monaten eine Restenose gefunden®® °% 7%

. Es wurden aber auch schon verspatete
Restenosen nach bis zu 42 Monaten entdeckt, die eher auf eine Intimahyperplasie zurlickzufiihren
waren’®,

2004 wurde erstmals von Lugmayr et al. (2004) Gber den erfolgreichen Einsatz von DES zur Therapie
einer EVAS berichtet®. In den KA erzielten DES hinsichtlich der Reduktion von Restenosen und damit
einhergehenden neuen kardialen Ereignissen bereits bessere Ergebnisse als BMS™. Bei DES handelt
es sich um Stents, die mit Medikamenten beschichtet sind. Der eingesetzte Wirkstoff diffundiert nach
Implantation eines DES direkt in die GefaBwand und soll eine friihe Intimahyperplasie als Folge einer
manipulationsbedingten Entziindungsreaktion und dadurch die Bildung einer Restenose
verhindern®’. Damit die verwendete Substanz optimal wirken kann, muss der Stent die geeignete
GréRe haben und geniigend dilatiert werden®. Zur Beschichtung verwendet man Immunsuppressiva
wie Sirolimus (= Rapamycin; Stent: Rapa L®), Everolimus (Stent: Xience®), Zotarolimus (Stent:
Resolute®) oder das Zytostatikum Paclitaxel (Stent: Taxus®). Die toxischen Nebenwirkungen auf
Niere, Leber, Knochenmark, zentrales Nervensystem (ZNS) oder Gefille sowie ein evtl. erhéhtes
Krebs-Risiko wie sie sonst bei Verabreichung derartiger Medikamente zu verzeichnen sein kdnnen,
sind bei den geringen und lokal freigesetzten Mengen wohl vernachladssigbar. Die Medikamente
bewirken eine Hemmung der Lymphozyten, eine Minderung der Produktion extrazellularer Matrix

und eine Proliferations- und Migrationshemmung der glatten Muskelzellen und Makrophagen®® & 7*

779 9 per gehemmte Heilungsprozess bedingt wegen des anhaltenden lokalen
Entzlindungsgeschehens ebenfalls eine langere Storung der Endothelfunktion. Durch das langsamere

Uberwachsen des Stents mit Endothel (verspdtete Reendothelialisierung) liegt dessen Oberfliche

folglich auch langer frei, was im Langzeit-FU ein hoheres in-Stent-Thrombose-Risiko zur Folge haben
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64, 78
kann™™

. In den KA kann dies nach 6 Monaten bis 3 Jahren der Fall sein mit der Folge eines
entsprechend hoheren Infarkt- und Mortalitdts-Risikos. Deshalb wird die Verwendung von DES
durchaus auch kritisch beurteilt’. Ob die VA in Bezug auf die Entstehung einer in-Stent-Thrombose

36, 59, 78, 88, 97
. Aus der

mit den KA vergleichbar ist, ist allerdings noch nicht ausreichend bekannt
Beobachtung der spaten Entwicklung einer in-Stent-Thrombose in den KA ist bei einer EVAS nach
Implantation eines DES auch eine langere Einnahme der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung empfehlenswert’®. Derzeit wird empfohlen, dass Patienten
sowohl ASS als auch Clopidogrel fiir 6 bis 12 Monate einnehmen. AnschlieBend reicht die alleinige
lebenslange Einnahme von ASS wahrscheinlich aus® °°. Wichtig bleibt daher die individuelle
Risikoabwagung zwischen einer moglichen Blutung durch die gerinnungshemmenden Medikamente
nach einer Stent-Implantation und der Entwicklung eines erneuten Infarkts ohne eine Stent-

42, 88, 90

Implantation . Die vermehrte Behandlung einer EVAS mittels DES stellt somit noch nicht das

Mittel der Wahl fir eine Restenose- und Infarkt-Pravention dar, sie scheint aber eine

. . . . 11, 36, 78,95, 97
vielversprechende Therapieoption zu sein™ > ™ 7>~

2.7.2.1 Gecoverte Stents

Stents mit einem Uberzug aus Polytetrafluoroethylen (PTFE), einem biologisch vertriglichem
Polymer, kdnnen bei Dissektionen, Aneurysmen oder Perforationen der VA eigesetzt werden. Die
Membran fungiert als Schutzschicht und bildet ein neues GefaBlumen. Diese Stents kdnnen ebenfalls
sowohl iber eine Ballon-Dilatation (Stent: Jostent GrafMaster®) als auch eine Selbstexpansion (Stent:
Fluency®) implantiert werden. Eine Intimahyperplasie nach Implantation eines gecoverten Stents
wurde besonders an dessen Enden gefunden, da die Membran einerseits das Gitter nicht komplett
bedeckt und andererseits auch einen antiproliferativen Effekt hat. Durch die konsekutiv langsamere
Reendothelialisierung und das dadurch hohere in-Stent-Thrombose-Risiko sollten Patienten nach
Implantation dieser Stents die dualen Thrombozytenaggregationshemmer ebenfalls langer

einnehmen®.
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2.7.2.2 Besondere Techniken

Wenn eine hochgradige Bifurkationsstenose der EVA und SA vorliegt, kann zur Reduktion des
periprozeduralen Embolie-Risikos die Doppelballon-Technik (kissing-balloon-Technik) angewendet
werden. Dabei wird zunachst nach Anfertigung einer Angiographie der betroffenen GefdaRe Ulber
einen transfemoralen Zugang ein Flihrungskatheter eingebracht und anschliefend ein Flihrungsdraht
vorsichtig iber die VAS in die VA gefiihrt, worliber schlieRlich ein Ballon geschoben werden kann. Der
Durchmesser des Ballons sollte die GréRe des distalen GefaRdurchmessers haben®?. Durch Dilatation
dieses Ballons wahrend der Sondierung der SAS mit einem zweiten Flihrungsdraht besteht damit ein
Schutz des Gehirns vor moglichen Embolien, welche nun mit dem Blutstrom in den Arm abflieBen
wirden. Auch Uber diesen Fiihrungsdraht wird ein zweiter Ballon geschoben. Beide Ballons werden
nun gleichzeitig aufgeblasen und damit sowohl die VAS als auch SAS geweitet (Abbildung 3). Im
Anschluss daran wird zuerst der Ballon in der SA zuriickgezogen, wahrend der Ballon in der VA zum
Schutz des Gehirns vor Embolien dilatiert bleibt, bevor auch dieser langsam entfernt wird®".

Im Anschluss an die Kontrollangiographie kann zur Verbesserung des Blutflusses und weiteren
Therapie der Bifurkationsldsion eine Stent-Implantation mittels der culotte-Technik erwogen werden
(Abbildung 3). Dafiir wird zunichst ein Stent in der VA implantiert und ein leichter Uberhang des
Stents von 2 - 3 mm in die SA belassen. Nun kann zur leichteren Einbringung eines zweiten Stent in
die SA ein Fiuhrungsdraht durch das in die SA ragende Gitter des ersten Stents geschoben werden,
welches anschlieBend mittels eines Ballon-Katheters dilatiert wird. Zur optimalen Anpassung der
Stents an die GefdaBaufzweigung konnen diese zum Schluss mittels einer erneuten kissing-balloon-

Technik nochmals dilatiert werden®.
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prainterventionell Stent in A. vertebralis Stentin A. subclavia

kissing-balloon-Technik postinterventionell

|
|
|

.

Abbildung 3: culotte- und kissing-balloon-Technik: DSA einer linksseitigen Bifurkationsstenose der EVA und SA (A; Pfeile),
welche mittels der culotte-Technik therapiert wurde. Zuerst wurde 1 DES-BD in die EVA (B) eingebracht, anschlieBend
1 DES-BD in die SA (C) vorgeschoben. Danach wurden beide Stents nochmals mittels der kissing-balloon-Technik (D)
geweitet, sodass am Schluss beide GefidRe wieder gut durchgingig waren (E).

Bei Eingriffen an den extrakraniellen HalsgefaRen besteht periprozedural immer das Risiko der
Auslésung von Embolien, die nach distal verschleppt werden und zu einem weiteren Infarkt fihren
kénnen. Wenn dieses Risiko aufgrund einer hochgradigen EVAS besteht, kann zur Sicherheit wahrend
einer PTA/Stent-Implantation eine Protektionshilfe in Form eines Netzes (Protektionshilfe:
FilterWire®) verwendet werden (Abbildung 4 und Abbildung 5)*. Ein GefiR mit glnstigem
Abgangswinkel, keinen Windungen und einem Durchmesser von >3,5mm ist ideal, um eine
Protektionshilfe einfach einbringen und ohne Komplikationen zu verursachen, auch wieder entfernen
zu kénnen?®. Da bei einer Stent-Implantation das Plaque-Material an die GefaBwand gedriickt wird,
sind allerdings auch ohne Verwendung von Protektionshilfen periprozedurale Embolien bei

derartigen Eingriffen an der VA selten®® ®

. In einer Studie von Qureshi et al. (2006) wurde daher der
Netzinhalt solcher Filter untersucht, um die Menge embolischen Materials quantifizieren zu kénnen
in: kein sichtbares Material, eine kleine Menge (< 10 % des Netzes) und eine grolRe Menge (10-20 %

des Netzes). Die Verwendung eines Filters birgt als ein zusatzlicher Arbeitsschritt i. d. R. kein weiteres

Risiko’® ®°. Obwohl die VA sehr empfindlich ist, werden nur selten GefiBspasmen und Dissektionen
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15, 25, 70

ausgelost . Insgesamt gibt es aber nur wenige Studien, in denen Protektionshilfen verwendet

wurden, weshalb ein routinemaRiger Gebrauch noch nicht empfohlen werden kann® 2284178,

Abbildung 4: Protektionshilfe: Darstellung einer in die VA eingebrachten Protektionshilfe®.

Abbildung 5:Protektionshilfe: DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (V0) bei einer 50-jahrigen Patientin wahrend
der Implantation von 1 DES-BD (Klammer) und unter Verwendung einer Protektionshilfe (Pfeil).

Bei einer Stent-Dislokation, einer groReren Reststenose nach einer Intervention oder einem Stent-
Bruch kann die Stent-in-Stent-Technik zum Einsatz kommen. Dazu kann sowohl ein DES als auch ein
BMS Uber den bereits implantierten Stent eingebracht werden. Alternativ kann auch eine in-Stent-

PTA zur Weitung des GefiaRlumens durchgefiihrt werden®®.

2.7.3 Empfehlungen, Follow-up und Retherapie

Durch die interventionelle Therapie mit einem Stent kann die Lebensqualitdt eines Patienten mit

einer symptomatischen EVAS deutlich verbessert und das Fortschreiten der Erkrankung verlangsamt

19, 61, 70, 99

14 . . ol . ey . .
werden™™ Zusatzlich zur zeitlich limitierten Einnahme einer dualen
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Thrombozytenaggregationshemmung (ASS und Clopidogrel) ist die Beurteilung der individuellen
Risikofaktoren eines Patienten nach einer Stent-Implantation von Bedeutung. Die Reduktion der
gesamten kardiovaskuldren Risikofaktoren mit der Einnahme von Statinen, B-Blockern und ACE-
Hemmern und einer Anderung des Lebensstils bleibt dabei im Hinblick auf die Progression der
Arteriosklerose und der Entwicklung einer Restenose weiterhin essentiel|** 2% 36 45,4672, 78,88,99
Unmittelbar nach einem Eingriff und am ersten postinterventionellen Tag, sowie vor
Krankenhausentlassung wird i. d. R. eine internistische und neurologische kdrperliche Untersuchung
durchgefiihrt. Weitere Nachsorgeuntersuchungen werden i. d. R. in Abstdnden von 3 - 6 Monaten
oder bei erneuten Symptomen veranlasst und sollten eine koérperliche und sonographische
Untersuchung der HalsgefaRe beinhalten®® **®’.

Die Einteilung einer Restenose erfolgt ebenfalls in 4 Graden: Grad 0 (0 - 24 %; nicht signifikant),
Grad | (25 - 49 %; mild), Grad Il (50 - 74 %,; signifikant/mdfig), Grad Il (75 - 100 %; schwer/kritisch).
Viele definieren eine zu wertenden Restenose schon ab einem Restenose-Grad von > 50 %, andere
erstab >70%> .

Indikationen fiir eine Retherapie sind hochgradige Restenosen mit rezidivierenden Symptomen sowie
einer mangelhafter Kollateralversorgung oder Probleme mit der medikamentésen Therapie® 2% % %7
Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf Personen, die bereits prainterventionell eine TIA oder
einen Infarkte erlitten, gelegt werden®. Zur Retherapie bietet sich eine erneute PTA oder Stent-in-

2% 40 Eine interessante Weiterentwicklung der PTA stellen dabei Drug-eluting

Stent-Implantation an
Ballons (DEB) dar. Momentan wird fir die Beschichtung eines solchen Ballons v. a. Paclitaxel (Ballon:
InPact Falcon®) verwendet, da es nach Freisetzung vom Ballon schnell von der GefaRwand
aufgenommen und von dieser nur langsam wieder abgegeben wird. DEB haben sich als sicher und

40, 43, 92 P
© " 7% Schwierig zu

effektiv zur Behandlung einer in-Stent-Restenose erwiesen (Abbildung 6)
therapieren sind Restenosen infolge eines Stent-Bruchs. Dabei konnen sowohl bei gebrochenen BMS
als auch bei geschadigten DES hochgradige Restenosen vorkommen. Weitere erschwerende Faktoren

fiir eine Retherapie kénnen ein Uberhang des Stents in die SA, eine fehlende Durchgingigkeit des

GefaBlumens und ein Spalt zwischen dem implantierten Stent und der GefidBwand sein. In solchen
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Fallen kann bei symptomatischen Patienten eine Stent-in-Stent-Technik versucht werden oder eine

operative Interposition der VA auf die CA angebracht sein® 2% %%,

prainterventionell postinterventionell

A

”

Restenose Retherapie Endergebnis

g

= v

Abbildung 6: Retherapie: DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (VO; Pfeil) bei einer 62-jahrigen Patientin vor (A)
und direkt nach (B) Implantation von 1 BMS-SE (Klammer) ausgehend von der SA. Nach 25 Monaten zeigte sich eine in-
Stent-Restenose (C; Pfeil), welche mit einem DEB (D; Klammer) erneut und zufriedenstellend (E) therapiert wurde.
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Bislang existiert kein standardisiertes und evidenzbasiertes Vorgehen zur Therapie einer
symptomatischen EVAS, die endovaskuldre Therapie mittels Stentimplantation stellt aber einen
vielversprechenden Ansatz dar. Diese Dissertation will durch eine Analyse aller Stent-Implantationen
zur Therapie einer symptomatischen EVAS im Rdl und dem DHM von 1997 bis 2012 dazu beitragen,
diese Annahmen zu bekraftigen und helfen ein geeignetes Behandlungskonzept fir die Behandlung
der EVAS zu entwickeln. Dazu wurden die Sicherheit des Verfahrens und die Langzeitergebnisse
besonders im Hinblick auf erneute Symptome und die Entstehung einer Restenose bei den jeweiligen
implantierten Stent-Typen (BMS oder DES) ausgewertet und in einer Metaanalyse mit bereits

veroffentlichten Studien dhnlichen Umfangs verglichen.

30



Patienten, Material und Methoden

4 Patienten, Material und Methoden

4.1 Suchabfragen und Datengenerierung

Uber den Zeitraum von 2005 bis 2012 wurde mit Hilfe von Herrn Dr. med. U. Haase aus der I.
Medizinischen Klinik des Rdl mittels der Krankenhaussoftware ,SAP“ und unter Verwendung der
Kodierungszahlen der diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG-Codes) des jeweiligen Jahres nach
Patienten aus der Neurologischen Abteilung recherchiert, bei denen eine EVAS endovaskular
behandelt wurde. Von 2005 bis 2007 wurden die Nummern 8-836.01 bis 8-836.91 und 8-836.b1 bis
8-836.x1 zur Kodierung von Prozeduren an den extrakraniellen HalsgefaBen verwendet. 2008 bis
2010 wurden diese auf die Nummern 8-840.00, 8-840.10, 8-840.11, 8-840.01, 8-840.20, 8-840.21
umgestellt. 2011 und 2012 wurden endovaskulare Eingriffe an der VA mit den Nummern 8-840.0p
und 00 verschliisselt. Einen Patienten konnten die Mitarbeiterinnen aus dem Dopplerlabor des
Neuro-Kopf-Zentrums nennen, da er regelmaRig zu Kontrolluntersuchungen bei ihnen erschien.
Weitere Patienten aus der Kardiologie/Angiologie konnten Uber Herrn Prof. Dr. med. T. Ibrahim
anhand der Untersuchungsnummern in der ,Herzkatheter- und Angiologie-Datenbank” ermittelt
werden. Unter diesen Patienten befand sich auch eine Patientin aus der Neurologie, die eine
Retherapie einer in-Stent-Restenose in der Angiologie erhalten hatte. Zusatzlich wurde eine
Suchabfrage ohne eine zeitliche Begrenzung im ,Filemaker”, einer Datenbank der
Kardiologie/Angiologie des Rdl und DHM, mit folgenden Schlagworten durchgefiihrt: ,Stenose der A.
vertebralis”, ,PTA/Stenting der A. vertebralis“, ,PTA/Stenting der linken A. vertebralis”,
,PTA/Stenting der rechten A. vertebralis” und ,Stenting der A. vertebralis“. Die Abfragen ergab
724 Treffer, unter denen 2 weitere Patienten aus der Kardiologie/Angiologie (1 Rdl, 1 DHM) und
3 Patienten aus der Neurologie ausfindig gemacht werden konnten. Es ist folglich davon auszugehen,
dass in dem Zeitraum von 2005 bis 2012 insgesamt 20 Patienten in der Neurologie und
Neuroradiologie des Rdl aufgrund einer symptomatischen EVAS mit einer Stent-Implantation

therapiert und weitere 15 Patienten in der Kardiologie und Angiologie des Rdl und des DHM betreut
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wurden. Die noétigen Daten der einzelnen Patienten beziglich der sie betreffenden
Untersuchungsergebnisse und der bei ihnen vorgenommenen Eingriffe konnten tber das ,SAP“, die
,Herzkatheter- und Angiologie-Datenbank” und den , Filemaker” in Erfahrung gebracht, in eine Excel-
Datei eingetragen und ausgewertet werden.

Fiir die Metaanalyse wurde Uber Suchabfragen in ,,Pubmed”, der ,Cochrane Libary” und , Medline”

|ll Ill

nach Publikationen gesucht, die folgende Begriffe enthielten: , extracranial”, ,vertebral“, ,stenosis”,
,stenting”, ,bare-metal stents” (,BMS*“) und , drug-eluting stents” (,,DES“). Zusatzlich wurden weitere
Arbeiten aus den jeweiligen Literaturangaben der bei den Recherchen gefundenen Publikationen
ermittelt. Einschlusskriterien fiir Studien in die Metaanalyse waren: ein Kollektiv von mind.
10 Patienten jeden Alters und Geschlechts, die an einer symptomatischen EVAS litten und mit einer
Stent-Implantation therapiert wurden. Wenn in einer Studie zusatzlich weitere GefdRstenosen wie in
der SA oder den intrakraniellen Abschnitten der VA mit einem Stent behandelt wurden, wurde diese
Studie nur miteingeschlossen, wenn die Interventionen am Abgang der VA eindeutig ersichtlich
waren. Die daraufhin eingeschlossenen Publikationen wurden anschliefend hinsichtlich folgender
Punkte analysiert und in eine Excel-Datei eingetragen: die Indikationen fiir eine Stent-Implantation,
die verwendeten Stent-Typen (BMS oder DES), das therapierte Segment der VA, der technische Erfolg
(Reststenose <30 %), die periprozedurale TIA-/Infarkt-Rate, die Anzahl der im spateren Verlauf
untersuchten Patienten und Stents, die Ldnge des Nachsorgeuntersuchungsintervalls und die dabei
eingesetzte(n) Bildgebung(en), die Definition einer Restenose sowie die Rate der im FU

diagnostizierten Restenosen (symptomatisch oder asymptomatisch). Die statistische Auswertung der

ermittelten Ergebnisse wurde im ,Review Manager 5.2“ durchgefiihrt.

4.2 Studienkriterien und -ablauf

In die Studie wurden retrospektiv 35 Patienten eingeschlossen, die aufgrund einer neu
diagnostizierten symptomatischen EVAS in dem Zeitraum von 1997 bis 2012 eine endovaskulare

Therapie im Rdl oder DHM erhalten haben. Die Indikation fiir eine interventionelle Revaskularisation
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war eine symptomatische EVAS >50 %. Zu den symptomatischen Patienten zdhlten Personen mit
neurologischen Symptomen (40 %) oder einer stattgefundenen TIA (26 %), die einer ipsilateralen
>50% EVAS zugeordnet werden konnten, oder einem klinisch und/oder in der Bildgebung
nachweisbaren Posteriorinfarkt (34 %). Eine TIA infolge einer verminderten Blutversorgung lber die
VA galt als eine kurzzeitig (10 min bis 24 h) auftretende Funktionsstérung des Gehirns mit noch
reversiblen und geringen neurologischen Ausféllen und ohne eine nachweisliche Verdanderung in der
Bildgebung. Ein Infarkt wurde als ein lGber 24 h anhaltendes, fokal neurologisches Defizit in Folge
einer vertebrobasilaren Ischamie oder das Auftreten eines akuten, relevanten Infarktgeschehens, das
in der Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) zu sehen ist, definiert.
Der Stenose-Grad der EVAS wurde routineméaRig mit der Duplex-Sonographie, einer CTA/MRA oder
Katheterangiographie ermittelt. Im Falle eines kompletten Verschlusses einer VA, einer
schwerwiegenden Niereninsuffizienz und anderen Kontraindikationen fiir die Einnahme einer
doppelten Thrombozytenaggregationshemmung (ber mind. 4 Wochen wurde von einer
endovaskuldren Intervention abgesehen. Ein Eingriff wurde nur nach einer ausfiihrlichen é&rztlichen
Aufklarung und anschlielender Einverstiandniserklarung des Patienten durchgefiihrt. Die Studie

wurde von der Ethikkommission des Rdl Gberprift und genehmigt.

4.3 Verfahren

Bei fortbestehender Symptomatik trotz regelmaBiger Einnahme von
thrombozytenaggregationshemmenden Medikamenten (ASS 100 mg/d oder Clopidogrel 75 mg/d)
und/oder Antikoagulantien (Marcumar; INR 2 - 3) sowie einem Statin wurde allen Patienten ein
endovaskuldrer Eingriff als weitere Behandlungsoption der EVAS angeboten. Die Patienten wurden
Uber die moglichen Alternativen und das interventionelle Verfahren aufgeklart und gaben ihre
schriftliche Zustimmung. Samtliche Eingriffe wurden nur von erfahrenen Interventionalisten der
Kardiologie/Angiologie oder Neuroradiologie des Rdl und des DHM durchgefiihrt. Die

medikamentdése Vorbehandlung der Patienten vor dem eigentlichen Eingriff bestand aus einer
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doppelten Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS (100 - 300 mg/d) und entweder Ticlopidin
(3 x500 mg/d) oder Clopidogrel (300 - 600 mg/d). Der Eingriff wurde, um periinterventionell
neurologische Symptome friihzeitig bemerken zu koénnen, (berwiegend unter einer lokalen
Anisthesie an der Stelle der Hautpunktion mit oder ohne einer leichten Sedierung des Patienten
(32/35; 91 %) und einem Basis-Monitoring (EKG, Puls, Sauerstoffsattigung, Blutdruck) durchgefiihrt.
Lediglich 3 Eingriffe (9 %) verliefen in Intubationsnarkose bei eingeschranktem neurologischen
Monitoring.

Um zur SA und dem Abgang der VA zu gelangen, wurde i. d. R. ein transfemoraler GefdaRzugang
gewadhlt, lediglich bei einem Patienten war neben dem transfemoralen ein transbrachialer Zugang zur
korrekten Platzierung des Fiihrungskatheters notig. Im Anschluss daran wurde den Patienten
unfraktioniertes Heparin als Bolus (70 .LE./kgKG i.v.) bis zu einer kompletten Antikoagulation
(aktivierte Gerinnungszeit > 250 s) verabreicht. Bei allen Patienten wurde sowohl eine Aortenbogen-
und 4-GefaR-Angiographie (in DSA) der hirnversorgenden GefdBe als auch eine Darstellung der
intrakraniellen GefdaRe mitsamt dem Circulus Willisi durchgefiihrt. Danach wurden lber eine Schleuse
und unter standiger angiographischer Kontrolle ein 0,014 inch Fihrungsdraht und ein 6 F oder
7 F Fiihrungskatheter stabil vor dem GefiaRabgang der betroffenen und zu therapierenden VA
positioniert. Anschliefend wurde der Draht vorsichtig Gber die Lasion gefiihrt, bis dieser distal in
einer stabilen Lage positioniert war. Die Spitze des Drahtes war dabei die ganze Zeit Uber sichtbar,
um eine Perforation der VA zu vermeiden®. Bei 2 Patienten (6 %) kam eine distale Protektionshilfe
zum Einsatz. Soweit bei festen oder stark verkalkten Stenosen eine Pradilatation nétig war, wurde die
Stenose durch einen Koronarballon mit einem Durchmesser von 2 - 4 mm und unter manometrischer
Kontrolle fiir ca. 8 sec bis zur vollstandigen Entfaltung vorgedehnt, ohne dabei eine weitere Ischdamie
oder andere Komplikationen zu verursachen®. Die Implantation mind. eines Stents erfolgte
anschlieBend bei jedem Eingriff. Die Wahl des zu implantierenden Stents lag hinsichtlich der Art und
GroRRe im Ermessen des intervenierenden Arztes. Die Ballon- und Stent-GroRe richtete sich nach dem
in der Angiographie gemessenen GefalRdurchmesser des distalen GefdaBabschnitts. Nach Implantation

des Stents wurde eine Kontrollangiographie in mehreren Schichten und Blickwinkeln angeschlossen,
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um das Ergebnis beurteilen und den Grad der Reststenose bestimmen zu kénnen. Die Notwendigkeit
einer Postdilatation (i. d. R. 16 bar, 8 sec, Ballon-Durchmesser 3 -5 mm) ergab sich in Abhangigkeit
einer erfolgreichen Reduktion der Stenose auf < 30 %. Der GefdaRzugang wurde am Ende des Eingriffs
mit einem speziellen Verschlusssystem (z. B.: FemoSeal® oder ExoSeal®) oder einem Druckverband
verschlossen.

Postinterventionell wurden die Vitalparameter der Patienten lberwacht und ihnen eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung verschrieben. Dabei wurde die Einnahme von ASS (100 mg/d)
in Kombination mit einem Thienopyridin (Clopidogrel 75 mg/d) fir mind. 4 Wochen bei Implantation
eines BMS und fir mind. 6 Monate bei Implantation eines DES empfohlen. Eine anschlieBende
Monotherapie mit ASS (100 mg/d) wurde dauerhaft empfohlen. Ein Patient stellte sich im FU als Non-
Responder fiir Clopidogrel heraus. Daher wurde die Medikation auf Prasugrel umgestellt. Zusatzlich
wurden allen Patienten eine Reduktion der kardiovaskuldaren Risikofaktoren und eine damit

verbundene Anderung ihres Lebensstils empfohlen.

4.4 Beurteilung der Sicherheit des Verfahrens

Alle Patienten wurden vor und nach dem Eingriff sowie vor der Krankenhausentlassung neurologisch
untersucht, um mogliche periprozedurale Komplikationen erkennen und auch die Sicherheit des
Verfahrens beurteilen zu kénnen. Eine wiederholte TIA galt als eine erneute kurzzeitige ischamische
Episode unter 24 h mit noch reversiblen fokal neurologischen Defiziten. Ein erneuter Schlaganfall
wurde als eine neue Ischamie des Gehirns fir langer als 24 h definiert, welche nur noch z.T.
rickbildungsfahige Symptome zur Folge hat. Vor Krankenhausentlassung wurden die
hirnversorgenden Gefalle der Patienten erneut mit einer Duplex-Sonographie untersucht. Die fiur die
Studie notigen Patientendaten wurden aus den jeweiligen Patientenakten, Entlassungsbriefen und
Interventionsberichten gesammelt und fiir die spatere Auswertung in eine Excel-Datei eingetragen.
Als technischer Erfolg galt eine postinterventionelle Reststenose <30%. Das jeweilige

Interventionsergebnis wurde anhand des peri- und postinterventionellen Verlaufs und evtl.
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Komplikationen (Auftreten einer TIA, eines Infarkts oder das Versterben eines Patienten) vor

Entlassung des Patienten bewertet.

4.5 Beurteilung des Langzeitverlaufs

Fir die notwendigen Nachsorgeuntersuchungen wurde den Patienten empfohlen, sich in
regelmaRigen Abstinden ambulant entweder im Rdl, im DHM oder bei einem niedergelassenen
Kardiologen oder Neurologen vorzustellen. Dabei wurden die Patienten nach moglichen
persistierenden oder erneut aufgetretenen Symptomen befragt und neurologisch untersucht. Eine
Duplex-Sonographie der hirnversorgenden und intrakraniellen GefidBe wurde dabei ebenfalls
regelmaRig vorgenommen. Falls zu dem Zeitpunkt der Datenerhebung keine aktuellen
Bildgebungsbefunde vorlagen, wurden die Patienten fiir eine sonographische Untersuchung in das
Dopplerlabor des Neuro-Kopf-Zentrums einbestellt. Fir eine Rickmeldung lber das gegenwartige
Befinden wurden die Patienten zudem telefonisch kontaktiert.

Als in-Stent-Restenose galt das erneute Auftreten einer Einengung des GefdaRlumens von > 70 % der
therapierten VA. Der technische Erfolg zusammen mit der im Langzeitverlauf anhaltenden
Beseitigung vorher bestandener Symptome wurde als klinischer Erfolg definiert. Eine erneute
Angiographie wurde zur besseren Beurteilung der therapierten Region nur dann veranlasst, wenn in
der nicht invasiven Bildgebung der Vd. a. auf eine in-Stent-Restenose bestand und/oder der Patient
neue Symptome angab. Die Veranlassung einer neuen CT-Untersuchung war nur bei einer moglichen
TIA oder einem vermuteten erneuten Infarkt gerechtfertigt. Als Indikation flir einen erneuten Eingriff
(Retherapie), welcher an die Kontrollangiographie angeschlossen werden konnte, galt eine

symptomatische in-Stent-Restenose von > 70 %.

4.6 Statistische Auswertungen

Die Daten der eigenen Patienten wurden nach folgender Methodik ausgewertet. Kategoriale Daten

wurden durch Summen und Prozentanteile beschrieben. Bei stetigen Variablen wurde der Mittelwert
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unter Angabe der Standardabweichung (plus/minus) und der Spannweite dargestellt. Die jeweiligen
Berechnungen erfolgten in Excel. Zeitintervalle wurden fiir jeden Patienten in Tagen fir den zu
beurteilenden Zeitraum zugrunde gelegt; aus der Summe der Werte aller Patienten wurde der
Mittelwert errechnet. Dieses Ergebnis wurde anschlieBend in Monats- oder Jahreswerte
umgerechnet. Der Log-rank-Test wurde fiir univariable Gruppenvergleiche hinsichtlich zensierter
Ergebnisdaten verwendet (,,SPSS“). Analyseverfahren fiir den Zeitraum von Beobachtungsbeginn bis
zum Auftreten eines Ereignisses wie z. B. die Zeitspanne bis zum Auftreten einer Restenose oder
erneuter Symptome nach einem endovaskuldren Eingriff wurden deskriptiv mit Hilfe der Kaplan-
Meier Kurven durchgefiihrt. Die verwendeten Stent-Typen pro Jahr und der prozentuale Anteil der
Restenosen der jeweils implantierten Stent-Typen wurden in Balkendiagrammen bildlich dargestellt.

Fiir die Metaanalyse wurden die einzelnen Ergebnisse der zu analysierenden Artikel in Excel
eingetragen und anschliefend mit Hilfe des ,Review Manager 5.2“ (,,The Cochrane Collaboration”)

ausgewertet und bildlich als Forest Plot dargestellt.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Die gesamten Charakteristika der insgesamt 35 Patienten werden in Tabelle 1 zusammengefasst. Das
mittlere Alter lag bei 65t 14 Jahren (23 - 82 Jahre). Im Gesamtkollektiv waren 25 Manner (71 %)
vertreten. 8 Patienten (23 %) hatten schon friiher eine TIA oder einen Infarkt erlitten. Bei 6 Patienten
mit einem akuten Hirninfarkt wurde neben einer EVAS eine gleichzeitig bestehende Thrombose in
der BA und bei 2 Patienten eine weitere Stenose in der BA diagnostiziert; bei 1 Patienten wurde
zudem eine nicht ndher bezeichnete intrakranielle Stenose gefunden. Alle 35 Patienten pradsentierten
sich mit dem vertebrobasildren Stromgebiet zuzuordnenden Symptomen. In Tabelle 1 werden die
jeweiligen Hauptsymptome der Patienten angegeben. Am hdaufigsten litten die Patienten ohne
eine(n) diagnostizierte(n) TIA/Infarkt an Schwindel und Sehstérungen. Bei 4 Patienten, die wegen
einer im Vordergrund stehenden SAS oder einem symptomatischen Subclavian-Steal-Syndrom, das
bei 1 Patient sogar zu einer kritischen Armischdamie flihrte, behandelt wurden, bezog die Behandlung
der SAS den Abgang der VA durch ein sogenanntes Plaque-shifting mit ein. Daher mussten beide
GefalRe endovaskuldar behandelt werden. 22 Patienten (63 %) hatten eine einseitige Stenose, 13
(37 %) hingegen bilaterale Lasionen der EVA. 50 % der Patienten mit einer unilateralen EVAS wiesen
zudem eine hypoplastische kontralaterale VA auf. Das zu therapierende ZielgefdR wurde bei
bilateralen Lisionen anhand der Symptome, der dominanten GefaRgroRe und/oder des hdheren
hdmodynamisch relevanten Stenose-Grades bestimmt. Die meisten GefdRBverdnderungen der EVA
waren auf eine arteriosklerotische Genese zuriickzufiihren (32/35; 91 %). So waren alle allgemeinen
kardiovaskuldren Risikofaktoren im Gesamtkollektiv vertreten. An erster Stelle stand eine arterielle
Hypertonie, gefolgt von einer Hyperlipiddmie, einem Nikotinkonsum und Diabetes mellitus. Neben
den 32 Patienten mit atherosklerotischen Plaques wurde 3 Patienten mit Dissektionen der EVA
behandelt, darunter 1 Patientin, bei der es in Folge einer perkutanen Aortenklappenimplantation

Uber die SA zu einer Gefallperforation der linken VA gekommen war. Die dadurch verursachte
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iatrogene Dissektion der EVA wurde daraufhin mit einem Stent versorgt. Nicht traumatisch bedingte,
spontane Dissektionen der Gefialwand der EVA traten zudem bei 2 sehr jungen Patienten (23 und
28 Jahre) auf. Die 3 Patienten mit Lasionen der VA ohne einer arteriosklerotischen Genese wurden
dennoch mit in die Studie eingeschlossen, da die Dissektionen der GefdBwéande konsekutiv zu
Verdanderungen des Gefdfllumens der VA und dadurch zu Durchblutungsstérungen des Gehirns
fihrten. Daher mussten diese Patienten ebenfalls mit einem Stent versorgt werden und der

Langzeitverlauf dieser endovaskularen Therapieoption sollte nachverfolgt werden.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Ergebnisse

Allgemein (n = 35)

Zeitintervall 1997 - 2012
Patientenanzahl 35 (100)
Alter bei Intervention (Jahre) 65,0+ 13,8
Manner 25 (71)
Komorbiditaten (n = 35)

Arterielle Hypertonie 30(86)
Dyslipidamie 19 (54)
Diabetes mellitus 9 (26)
Positive Familienanamnese 4 (11)
Nikotinkonsum 19 (54)
KHK 14 (40)
pAVK 8(23)
Kontralaterale hypoplastische VA 11 (31)
Bilaterale EVAS 13 (37)
CAS 26 (74)
SAS 8(23)
Stenose der A. renalis 3(9)
Verschluss der intrakraniellen GefdRe 9 (26)
Stenose der A. mesenterica superior 1(3)
Hyperurikamie 2 (6)
Mikroangiopathie 2 (6)
Niereninsuffizienz 2 (6)
Alkoholkonsum 3(9)
Besondere Atiologien (n = 35)

Vorhofflimmern 5(14)
Kammerflimmern 1(3)

Z. n. Herzinfarkt 2 (6)
Riesenzellarteritis 2 (6)
Spontane Dissektion 2 (6)
latrogene Dissektion 1(3)
Aortenklappenerkrankung 3(9)
Einnahme der Pille 1(3)

Z. n. Radiatio zervikal 1(3)
Symptome (n = 35)

Schwindel 4 (11)
Sturzattacken 1(3)
Symptomatische SAS 4 (11)
Ataxie 1(3)
Synkope 1(3)
Sehstorungen 3(9)
TIA 9 (26)
Infarkt 12 (34)
Frahere(r) TIA/Infarkt 8(23)

n = Gesamtzahl, (Prozentangabe), Mittelwert + Standardabweichung
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5.2 Interventionsdaten

Insgesamt wurden bei 35 Patienten 35 Lasionen mit einer technischen Erfolgs-Rate von 100 % durch
Implantation eines Stents revaskularisiert. Einzelheiten beziglich der Eingriffe sind in Tabelle 2
aufgelistet. Die linke VA (26/35; 74 %) war — wie auch in der Literatur beschrieben — haufiger von
pathologischen Verdanderungen betroffen. Der Stenose-Grad wurde vor dem Eingriff mittels einer
Angiographie bestimmt. Es wurde dabei ein mittlerer Wert von 86,1 £ 20,6 % (0 - 100 %) errechnet.
Die grolRe Standardabweichung und die extreme Spannweite lassen sich darauf zurlickfiihren, dass
3 Patienten, die keine arteriosklerotischen Stenosen aufwiesen, in der Berechnung mitberiicksichtigt
wurden. Wiirde man diese 3 Falle nicht miteinbeziehen, bekdime man fir die Patienten mit rein
arteriosklerotischen GefaRverdnderungen einen mittleren Stenose-Grad von 90,7+6,3% (80 -

100 %).

Tabelle 2: Interventionsdaten

GefdBle (n = 35)

Linke VA 26 (74)
Rechte VA 9 (26)
Segmente (n = 36)

Vo/1 32 (89)
V2 4(11)
Technische Daten (n = 35)

Stenose-Grad davor [%] 86,1+ 20,6
Stenose-Grad danach [%] <30
Pradilatation 10 (29)
Postdilatation 11 (31)
Technischer Erfolg 35 (100)
Komplikationen (n = 35)

Aneurysma falsum 2 (6)
Leistenhdamatom 1(3)
Tod 1(3)
Besonderheiten (n = 35)

Protektionshilfe (FilterWire®) 2 (6)
culotte-, kissing-balloon-Technik 1(3)
Stent-in-Stent-Technik und in-Stent-PTA bei Stent- | 1 (3)
Dislokation nach distal

n = Gesamtzahl, (Prozentangabe), Mittelwert + Standardabweichung

Bei den Interventionen wurde mind. 1 Stent Uber jede Lasion implantiert. Bei 10 Eingriffen (29 %)

wurde vor Stent-Implantation eine Pradilatation fiir eine erste Reduktion der Stenose durchgefiihrt.
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In den restlichen 25 Eingriffen wurde direkt ein Stent eingebracht. Verwendet wurden insgesamt
40 Stents. Darunter waren BMS-SE fir die CA (n = 18), BMS-BD fiir die KA (n = 6) und DES-BD fir die
KA (n = 16) (Abbildung 7). Details dazu sind in Tabelle 3 aufgezahlt. In Abbildung 8 und Abbildung 9
sind die Anzahl der durchgefiihrten Interventionen im Rdl und DHM sowie die dabei verwendeten
Stents bezogen auf die Jahre bildlich dargestellt. Die Wahl des zu implantierenden Stents lag im
Ermessen des behandelnden Interventionalisten.

In 31 Fallen (89 %) wurde nur 1 Stent pro Patient implantiert; 2 Patienten bekamen aber jeweils
2 DES-BD, um deren Lasionen komplett abdecken zu kdnnen, bei 1 weiteren Patienten waren wegen
3 hintereinandergeschalteten Stenosen sogar 3 DES-BD nétig. Bei dem 4. Patienten hingegen
dislozierte der BMS-SE bei der Postdilatation distalwarts, weshalb ein 2. BMS-SE Uiber eine Stent-in-
Stent-Technik implantiert werden musste, um eine vollstdndige Abdeckung der Stenose und eine
adaquate Positionierung des 1. Stents zu erreichen. Dies hatte allerdings einen leichten Uberhang
des 2. Stents in die SA zur Folge. Unter den BMS waren auch 2 gecoverte Stents, 1 BMS-SE (Stent:
Fluency®) und 1 BMS-BD (Stent: Jostent GrafMaster®). Der gecoverte BMS-SE wurde nach der
idiopathischen Dissektion der EVA mit einem konsekutiven und direkt am Abgang der VA
befindlichen, teilthrombosierten Pseudoaneurysma und einer Aufweitung des GefdaRlumens bis
1,4 cm implantiert. Infolge des perkutanen Aortenklappenersatzes und der dabei iatrogen
induzierten Dissektion der EVA wurde der gecoverte BMS-BD zur Wiederherstellung des
GefaBlumens der VA eingesetzt. Die 2. idiopathische Dissektion wurde hingegen mit 2 DES-BD
therapiert (Abbildung 10). Die Durchmesser und Ldngen der implantierten Stents waren bei den
BMS-SE (Durchmesser: 6,9 + 1,7 mm; Lange: 31,1 + 8,4 mm) grofer als bei allen BD-Stents zusammen
(Durchmesser: 4,3+0,6 mm; Linge: 17,9+ 7,0 mm; p<0,05). Die BMS-BD und DES-BD hatten
hingegen vergleichbare Stent-Durchmesser (BMS-BD: 4,0 £ 0,6 mm; DES-BD: 4,4+ 0,6 mm; p =0,2)
und Stent-Ldngen (BMS-BD: 15,2 + 6,8 mm; DES-BD: 18,9+ 6,9 mm; p = 0,3).

Eine Protektionshilfe (Protektionshilfe: FilterWire®) wurde bei 2 Patienten (6 %) zur Vermeidung von
periinterventionellen Mikroembolien verwendet (Abbildung 11). Eine Postdilatation war zusatzlich

bei 11 Interventionen (31 %) noétig, um die Durchgdngigkeit der GefalRlumina nach erfolgten Stent-
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Implantationen weiter zu verbessern. An besonderen Techniken kamen zudem eine culotte- sowie
eine kissing-balloon-Technik bei einer Bifurkationsstenose der EVA und SA und eine bereits
beschriebene Stent-in-Stent-Technik mit anschlieBender in-Stent-PTA zum Einsatz.

Zusatzlich wurden 5 ipsilaterale, linkseitige SAS mit insgesamt 6 BMS-BD (6 Herculink®) und 1 DES-BD

(1 Taxus®) versorgt.

Selbstexpandierbarer Stent Ballonexpandierbarer Stent

VO0-Segment

V1/2-Segment

Abbildung 7: Interventionelle Therapie von VAS in verschiedenen Segmenten und unter Verwendung verschiedener
Stent-Typen: Oben links: DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (VO; Pfeil) bei einem 62-jdhrigen Patienten (A),
welche mit 1 SE-Stent (B; 7,5 mm, 30 mm; Klammer), behandelt wurde. Oben rechts: DSA einer linksseitigen EVAS (VO;
Pfeil) bei einer 81-jahrigen Patientin (C), welche mit 1 BD-Stent (D; 3,5 mm, 13 mm; Klammer) behandelt wurde. Unten
links: DSA einer linksseitigen EVAS (V1; Pfeil) bei einem 71-jdhrigen Patienten (E), welche mit 1 SE-Stent (F; 7 mm,
30 mm; Klammer) therapiert wurde. Unten rechts: DSA mehrerer, linksseitiger und hintereinandergeschalteter VAS
(V1/V2; Pfeile) bei einem 74-jihrigen Patienten (G), welche mit 3 BD-Stents (H; je 4 mm, 11 mm; Klammern) behandelt
wurden.
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Tabelle 3: Implantierte Stents

Ergebnisse

Insgesamt (n = 40)

BMS-BD 6 (15)
BMS-SE 18 (45)
DES-BD 16 (40)
Stent-Lange [mm]

BMS-BD 15,2+6,8
BMS-SE 31,1+8,4
DES-BD 18,9+6,9
Stent-Durchmesser [mm)]

BMS-BD 4,0+0,6
BMS-SE 6,9+1,7
DMS-BD 4,4+0,6
BMS-BD (n = 6)

Herculink® 1(17)
Inflow® 1(17)
Coroflex Blue® 3 (50)
Jostent GrafMaster® 1(17)
BMS-SE (n = 18)

Sinus-Carotid-Conical RX® 4 (22)
Sinus Carotid RX® 4 (22)
Carotid Wallstent® 3(17)
Nitinol Stent (ohne Name) 1(6)
Cristallo® 1(6)
Enterprise® 2 (11)
Neuroform 3® 1(6)
Adapt® 1(6)
Fluency® 1(6)
DES-BD (n = 16)

Taxus® 8 (50)
Xience® 6 (38)
Rapa L® 1(6)
Resolute® 1(6)
Gecoverte Stents (n = 2)

Jostent GrafMaster® (BMS-BD) 1(3)
Fluency® (BMS-SE) 1(3)

n = Gesamtzahl, (Prozentangabe), Mittelwert + Standardabweichung
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Abbildung 8: Vertebralis-Interventionen mit BMS: Implantationen pro Jahr von 1997 bis 2012; BMS-BD dunkelgrau, BMS-
SE hellgrau.
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Abbildung 9: Vertebralis-Interventionen mit DES: Implantationen pro Jahr von 1997 bis 2012.

prainterventionell postinterventionell

Abbildung 10: Spontane Dissektion der VA: Dissektion der linken VA in V2 mit konsekutiv hochgradiger, symptomatischer
Stenose und Bildung von 2 Pseudoaneurysmata (Pfeile) bei einem 23-jdhrigen Patienten (A), welche erfolgreich durch die
Implantation von 2 DES-BD behandelt wurde (B).
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prainterventionell periinterventionell postinterventionell

SN

Abbildung 11: Protektionshilfe: Hochgradige, linksseitige EVAS (A; Pfeil), die mittels 1 BMS-SE (Klammer) und unter
Verwendung einer Protektionshilfe (B; Pfeil) erfolgreich beseitigt wurde (C).

5.3 Postinterventionelle Ergebnisse

Bei allen 35 Patienten konnte eine erfolgreiche Reduktion der Stenose auf < 30 % erzielt werden, der
technische Erfolg lag hiermit bei 100 %. Kein Patient zeigte neurologische Symptome oder Defizite
wahrend und nach einem Eingriff. Allerdings traten bei 4 Patienten (11 %) Komplikationen vor
Krankenhausentlassung auf (Tabelle 2). Ein Patient verstarb zwar 14 Tage postinterventionell an den
Folgen des primaren Hirninfarktgeschehens, nicht jedoch in Folge von Komplikationen bei der Stent-
Implantation zur Therapie einer EVAS. Dieser Eingriff erfolgte nur im Rahmen einer
Notfallintervention zur Beseitigung einer Basilaristhrombose. Bei 3 Patienten kam es zu
Komplikationen an der Stelle des femoralen GefalRzugangs. So bildeten sich 2 Pseudoaneurysmata,
die jedoch mittels manueller Kompression erfolgreich beseitigt werden konnten. Ein Patient hatte ein

Leistenhdmatom, welches sich aber weder infizierte noch eine Bluttransfusion nétig machte.

5.4 Klinisches Follow-up

4 der 35 Patienten konnten nach ihrer Krankenhausentlassung nicht weiter nachverfolgt werden. Ein
Patient verstarb, wie bereits beschrieben an den Folgen des initialen Schlaganfalls im Krankenhaus.
Zusammenfassend konnte bei 30 von 35 Patienten (86 %) der postinterventionelle Verlauf im
Durchschnitt 17,5 + 20 Monate (1,2 - 110 Monate) nachverfolgt werden, bei 19 davon sogar (iber

46



Ergebnisse

1 Jahr. Wahrend des Zeitraums von 2007 bis 2011 verstarben weitere 3 Patienten. Tabelle 4 bietet
einen kurzen Uberblick iiber die aus dem FU ermittelten Daten.

1 Patient litt leider weiterhin an Schwindel und Prasynkopen, den Indikationsgriinden fiir die primare
Intervention. Im Langzeitverlauf wurden bei ihm aber stets gute Untersuchungsergebnisse der
therapierten Lasion (1 DES-BD) festgestellt, weshalb differentialdiagnostisch im Nachhinein eher eine
vertebragene Genese des Schwindels in Betracht gezogen werden musste. Ein klinischer Erfolg war
somit bei 29 von 30 Patienten (97 %) zu verzeichnen. Bei 4 Patienten traten innerhalb des 1. Jahres
und bei 1 Patienten innerhalb von 2 Jahren postinterventionell erneute TIAs auf. Ein weiterer Patient
klagte 3 Jahre nach der Stent-Implantation (1 BMS-BD) (iber erneuten Schwindel infolge einer

Restenose. Uber den gesamten Zeitraum des FU erlitt kein weiterer Patient einen erneuten Infarkt.

Tabelle 4: Follow-up

Allgemein (n = 35)

Patienten im FU 30(86)
Uberlebende 27 (77)
Verstorbene 4 (11)
Lost-to-FU 5(14)
Zeitintervall (Monate) 17,5+19,7
Patienten im FU Gber 1 Jahr 19 (54)
Symptome (n = 30)

Klinischer Erfolg 29 (97)
Rezidiv 7 (23)
Schwindel 1(3)
TIA 5(17)
Prasynkope 1(3)

n = Gesamtzahl, (Prozentangabe), Mittelwert + Standardabweichung

Wahrend des gesamten FU wurde eine in-Stent-Restenose bei 7 von 30 Patienten (23 %) nach
durchschnittlich 18 £ 21 Monaten (2 - 60 Monate) diagnostiziert (Tabelle 5 und Abbildung 12). Der
mittlere Restenose-Grad lag bei 80,6 + 4,8 %. Bei 2 Patienten wurde die Diagnose einer Restenose
rein sonographisch gestellt. Das Auftreten von in-Stent-Restenosen wurde ausschliefllich bei BMS
beobachtet. Bei DES konnten keine Restenosen ermittelt werden. Die Restenose-Raten in
Abhangigkeit der implantierten Stents, die mittels einer Bildgebung bestatigt werden konnten, lagen
bei 33 % (6/18) fiir BMS-SE, bei 17 % (1/6) fir BMS-BD und bei 0 % (0/16) fiir DES-BD (Abbildung 13).
BMS-SE waren somit mit einer signifikant hoheren in-Stent-Restenose-Rate verbunden als BD-Stents
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zusammen (p = 0,012). Insgesamt zeigte sich zwar keine signifikante, aber dennoch eine deutliche
Tendenz zu einer geringeren Restenose-Rate bei DES im Vergleich zu BMS (p = 0,068; Abbildung 14).
Das Auftreten einer in-Stent-Restenose stand stark in Zusammenhang mit dem Vorhandensein
erneuter Symptome (Abbildung 15). 5 der 6 symptomatischen Patienten (83 %) zeigten im FU eine
Restenose (4 Patienten mit TIAs und implantierten BMS-SE; 1 Patient mit Schwindel und
implantiertem BMS-BD). Beim 6. Patienten mit einer erneuten TIA wurde in der Angiographie eine
Restenose aufgrund eines gebrochenen und restenosierten BMS-SE gefunden (Abbildung 21). Einer
der erwdhnten 5 symptomatischen Patienten (mit implantiertem BMS-BD) zeigte keine Restenose,
aber eine diffuse, hdmodynamisch nicht signifikante extrakranielle Erkrankung der VA und erlitt im
FU erneute TIAs. Im Umkehrschluss gaben von den 7 Patienten mit einer Restenose insgesamt

5 Patienten erneut Symptome an (71 %).

Tabelle 5: Restenosen

Allgemein (n = 30)

Patientenzahl 7 (24)
Zeitintervall (Monate) 17,7 £21,2
Stenose-Grad [%] 80,6 £4,8
BMS-BD (n = 6) 1(17)
BMS-SE (n = 18) 6 (33)
DES-BD (n = 16) 0(0)
Rezidiv (n = 5)

Schwindel 1(3)

TIA 4 (14)

n = Gesamtzahl, (Prozentangabe), Mittelwert + Standardabweichung
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prainterventionell postinterventionell Follow-up

—

Patientl

Selbstexpandiarbarer
Bare-metal Stent

Patient2

Selbstexpandiarbarer
Bare-meatal Stent

Patient3

Eallonexpandierbarer
Drug-eluting Stant

Patient4

Ballonexpandierbarer
Drug-eluting Stent

Abbildung 12: Langzeitverlauf interventionell therapierter EVAS in Abhangigkeit des verwendeten Stent-Typs: Patient 1:
DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (VO; Pfeil) bei einem 71-jdhrigen Patienten vor (A) und direkt nach (B)
Implantation von 1 BMS-SE (8 mm, 30 mm; Klammer), welcher von der SA in die VA reicht und nach ca. 5 Monaten eine
Restenose (C) aufwies. Patient 2: DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (VO; Pfeil) bei einer 62-jdhrigen Patientin
vor (D) und direkt nach (E) Implantation von 1 BMS-SE (4 mm, 20 mm; Klammer) ausgehend von der SA und welcher nach
25 Monaten eine Restenose (F) zeigte. Patient 3: DSA einer linksseitigen EVAS (V0) mit gleichzeitiger SAS (Pfeile) bei
einem 71-jdhrigen Patienten vor (G) und direkt nach (H) Einbringung von 2 DES-BD (Paclitaxel; je 5 mm, 28 mm;
Klammern) Uber eine culotte-Technik und anschlieBende kissing-balloon-Technik und keiner nachweislichen Restenose
nach knapp 36,5 Monaten (l). Patient 4: DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (VO; Pfeil) einer 50-jdhrigen Patientin
vor (J) und direkt nach (K) Implantation von 1 DES-BD (Zotarolimus; 4 mm, 12 mm; Klammer) direkt am GefiRabgang,
welcher nach 6 Monaten eine geringgradige, nicht signifikante in-Stent-Restenose zeigte (L).
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33%

BMS-SE  BMS-BD

Stent-Typ

DES-BD

Abbildung 13: Interventionen und Restenosen: Anzahl der verwendeten Stents (BMS-SE, BMS-BD und DES-BD) mit dem
jeweiligen prozentualen Anteil an gefundenen Restenosen.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurven zur Darstellung der Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer Restenose nach einer
interventionellen Therapie: Bei allen Patienten (A), bei Patienten, denen SE-Stents bzw. BD-Stents (B) implantiert wurden
und bei Patienten, die mit DES bzw. BMS behandelt wurden (C).
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurven zur Darstellung der Wahrscheinlichkeit des erneuten Auftretens von Symptomen
nach einer interventionellen Therapie: Bei allen Patienten (A), bei Patienten, denen SE-Stents bzw. BD-Stents (B)
implantiert wurden und bei Patienten, die mit einem DES bzw. BMS behandelt wurden (C).

Bei 4 der 7 Patienten (57 %) mit einer Restenose wurde die konservative medikamentdse Therapie

fortgefihrt. Bei den restlichen 3 (43 %) wurde ein erneuter endovaskuldrer Behandlungsversuch mit

einem DEB (Ballon: InPact Falcon®) zur Verbesserung des GefaRdurchmessers der restenosierten EVA

(Restenose-Grade: 85 %, 90 %, 95 %) unternommen (Tabelle 6 und Abbildung 16). Bei 2 Patienten
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konnte dadurch bis zur letzten Nachsorgeuntersuchung 19 bzw. 15 Monate nach der Retherapie

keine erneute Restenose festgestellt werden. Im 3. Fall kam es bei gleichbleibender Symptomfreiheit

(seit der primaren Therapie) 6 Monate nach der Retherapie erneut zu einer Restenose. Diese wurde

nochmals mit einem DEB dilatiert, wodurch eine weitere in-Stent-Restenose nach 9 Monaten

verhindert werden konnte.

Tabelle 6: Retherapie

Allgemein (n =7)

Patientenanzahl

3 (43)

Zeitintervall zwischen primarer Therapie und
Retherapie (Monate)

1,8;24,9; 4,8

Zeitintervall zwischen Retherapie und letztem FU
(Monate)

19,3; 14,2; 15,1 (16,2 £ 2,2)

DEB (n = 3)

InPact Falcon® (4 x 20 mm) 3 (100)
Erneute Restenose 1(33)
Zeitintervall bis erneute Restenose (Monate) 6,2

n = Gesamtzahl, (Prozentangabe), Mittelwert + Standardabweichung

prainterventionell

Restenose

postinterventionell

Endergebnis

N [
< :

Abbildung 16: Retherapie: DSA einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (V0) bei einem 69-jahrigen Patienten vor (A) und
nach Implantation von 1 BMS-SE (B). Die ca. 2 Monate spater durchgefiihrte Retherapie der symptomatischen in-Stent-
Restenose (C) mittels eines DEB (D) und anschlieRend erneut gutem Blutfluss (E).
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5.5 Metaanalyse

5.5.1 Interventionen

Fiir die Metaanalyse wurden 9 Artikel gefunden, die den oben genannten Einschlusskriterien
entsprachen. Diese umfassten endovaskuldre Eingriffe an 479 Patienten mit insgesamt 480 EVAS. Die
Mehrzahl der analysierten Publikationen beschreibt endovaskuldre Eingriffe zur Behandlung einer
VAS in VO oder dem V1-Segment. Die restlichen ermittelten Artikel erldutern interventionelle
Eingriffe in den Abschnitten V2 oder V3 oder es werden keine genaueren Daten beziglich der
therapierten VA-Segmente angegeben. Mit Ausnahme von 1 Studie, in der zur kompletten
Abdeckung einer Stenose in 2 Fillen 2 DES und in 1 Fall 3 DES eingebracht wurden, wurde pro
Stenose nur 1 Stent verwendet. So wurden alles in allem 484 Stents implantiert, die sich in 309 BMS
und 175 DES unterteilen. Tabelle 7 gibt einen genauen Uberblick iiber die Interventionsdaten der
einzelnen Studien.

In allen Publikationen wurden symptomatische EVAS interventionell therapiert, wobei 3 Artikeln
zufolge bereits bei vorhandenen Symptomen, nach 4 Artikeln erst ab einem Stenose-Grad von > 50 %
und nach 2 Artikeln erst bei EVAS >60 % oder >75 % interveniert wurde. Bei Ogilvy et al. (2010)
wurden zudem auch asymptomatische Patienten mit einem Stenose-Grad von >70% und einer
gleichzeitig vorhandenen kontralateralen EVAS behandelt’’. Bei Lin et al. (2006) galt neben einer
symptomatischen > 75 % Stenose als zusatzliche Therapieindikation ein GefdalRdurchmesser der EVA
von > 3,5 mm. Wenn nur eine VA mit einer symptomatischen > 50 % Stenose vorhandenen war, war
hingegen ein GefiRdurchmesser von >3 mm nétig®’. Fiir Karameshev et al. (2010) galt neben
vorhandenen Symptomen als zuséatzliche Voraussetzung fiir einen Eingriff eine in der Duplex-
Sonographie gemessene Flussgeschwindigkeit von > 100 cm/s am Abgang der VA*. In den restlichen
beiden Studien wurden keine weiteren Angaben beziiglich des prainterventionell nétigen Stenose-

Grades gemacht, wobei bei Ko et al. (2004) auch eine asymptomatische >70 % Stenose und bei
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Seifert et al. (2009) auch eine asymptomatische Stenose bei einer gleichzeitig vorhandenen
kontralateralen EVAS als Einschlusskriterien galten® &2,

Die haufigste Lokalisation einer Stenose und damit Stent-Implantation befand sich in allen Studien in
VO/1 (n=459; V2: n=21). Bei der Verwendung von BMS oder DES zeigte sich kein Unterschied
hinsichtlich der behandelten Segmente. Beide Stent-Typen wurden in allen Studien, die dazu
Angaben machten, mit hohem technischen Erfolg implantiert, ohne dabei bedeutende
periprozedurale TIA- oder Infarkt-Raten zu verzeichnen. Nur von Song et al. (2012) wurde wahrend

der Implantation von 1 BMS eine TIA beobachtet. In 1 Fall war die Einbringung 1 DES missgliickt, da

die Stenose nicht passiert werden konnte®.
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Ergebnisse

Autor Indikation Segment Anzahl der | Technisch- | Periinterventio-
Stent- er Erfolg | nelle(r)
Typen (n) [%] TIA/Infarkt (n)
VO/1 | v2/3 | DES | BMS | DES | BMS | DES BMS

Ko et al., | Symptomatische 25 0 1 24 100 (100 | O 0
2004° Stenose,

asymptomatische

Stenose > 70 %
Lin et al., | Symptomatische 90 0 3 87 100 | 100 | KD KD
2006 Stenose >75% und

Durchmesser > 3,5 mm

oder symptomatische

Stenose > 50 % und nur

1VAmit>3mm
Akins et al., | Symptomatische 12 0 5 7 KD KD 0 0
2008° Stenose > 60 %
Seifert et | Symptomatische 29 0 3 26 KD KD KD KD
al., 2009 Stenose oder

asymptomatische

Stenose und

kontralaterale VAS
Karameshev | Symptomatische 11 0 6 5 100 | 100 | KD KD
et al., 2010 | Stenose,

Flussgeschwindigkeit

> 100 cm/s
Ogilvy et al., | Symptomatische 50 0 15 35 100 (100 | O 0
2010”° Stenose >50% oder

asymptomatische

Stenose >70% und

kontralaterale VAS
Raghuram Symptomatische 28 0 13 15 100 (100 | O 0
etal., 20117 | Stenose > 50 %
Song et al., | Symptomatische 182 | 17 113 | 86 99,2 | 100 | O 1
2012* Stenose > 50 %
Vorliegende | Symptomatische 32 4 16 24 100 (100 | O 0
Studie Stenose > 50 %

KD = keine Daten, n = Gesamtanzahl
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5.5.2 Follow-up

Fiir die Beurteilung des FU der einzelnen Publikationen waren klinische Nachsorgeuntersuchungen
oder auswertbare Bildgebungen wie eine Duplex-Sonographie, eine CTA, eine MRA oder eine
Katheterangiographie notig. Im Idealfall war beides zusammen durchgefiihrt worden.
457 implantierte Stents (170 DES, 287 BMS) konnten auf diese Weise Uber ein mittleres FU von 18 -
46 Monaten nachverfolgt werden (Tabelle 8). Bei Ko et al. (2004) wurde allerdings nur die Anzahl
der Stents und nicht die genaue Anzahl der sich im FU befindlichen Patienten wie in den anderen
Studien angegeben®.

Die Angaben beziiglich des FU der einzelnen Publikationen weichen deutlich voneinander ab. Die
meisten vergleichbaren Daten beziehen sich auf das klinische FU. Bis auf Ko et al. (2004) machten
hierzu alle genaue Angaben®. In den meisten Studien wurden fiir die Bildgebungen Ultraschall-
Untersuchungen, gefolgt von einer DSA und einer CTA angewandt. In 2 Studien wurden alle
Patienten, die nachverfolgt wurden, sogar mittels einer DSA nachuntersucht. In 2 Arbeiten hingegen
war nur bei dem klinischen Vd. a. eine Restenose eine Bildgebung veranlasst worden. In den
restlichen 5 Publikationen war neben der klinischen Untersuchung die Sonographie als Mittel der
Wahl zur Beurteilung der therapierten VA eingesetzt und nur bei Vd. a. eine Restenose ein CTA, MRA

oder DSA zur weiteren Abklarung durchgefiihrt worden.
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Tabelle 8: Follow-up Literatur

Autor Patientenanzahl | Anzahl der | Patientenanzahl Bildgebung im | Mittleres
im FU (n) Stent-Typen | im klinisches FU | FU (n) (FU)
im FU (n) (n) (Monate)
DES | BMS | DES BMS DES BMS
Ko et al, |22 1 12 KD KD DSA DSA 25
2004 (1) (12)
Lin et al., |79 3 86 3 86 Sono | Sono 38
2006 (3), (86),
DSA DSA
(0) (40)
Akins et al., | 12 5 7 5 7 Sono | Sono 30
2008° (5), (7)
CT (3)
Seifert et al., | 29 3 26 3 26 Sono | Sono 24
2009% (3) (26)
Karameshev | 10 6 5 6 5 Sono | Sono 34
etal., 2010 (6) (5)
Ogilvy et al., | 44 14 |30 14 30 cT cT 15,6 (DES),
2010”° (14) | (24) 21 (BMS)
Raghuram et | 24 13 15 13 15 DSA DSA 25,5
al., 20117% (13) | (15)
Song et al., | KD 112 | 86 112 86 DSA DSA 43 (DES),
2012% (16) | (31) 46 (BMS)
Vorliegende | 30 13 20 13 20 Sono | Sono 18
Studie (13), | (20),
CT (4) | CT (4),
DSA
(6)

KD = keine Daten, n = Gesamtzahl

5.5.3 Restenosen

In 6 Studien wurde eine Restenose als eine erneute Gefileinengung des bereits therapierten
GefalRabschnittes von >50 % definiert, in 2 Studien hingegen erst ab >70% (Tabelle 9). Bei
Raghuram et al. (2011) wurde dies allerdings nicht weiter prazisiert. Fir die Definition einer
symptomatischen Restenose galt das Auftreten neuer, dem vertebrobasilaren System zuordenbarer
Symptome als zuséatzliches Diagnosekriterium.

Die Erkenntnisse aller Studien zeigen, dass DES eine signifikant niedrigere Restenose-Entstehung zur
Folge haben als BMS (p < 0,0001; Abbildung 17). Dieses Resultat wird sogar noch offensichtlicher

(p <0,00001), wenn man die Studie von Raghuram et al. (2011) nicht in die Analyse miteinbezieht, da
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diese auch Fille erfasst, bei welchen DES im Gegensatz zu BMS in GefdRen mit einem deutlich

kleinen GefaRdurchmesser implantiert wurden (n = 1; Abbildung 18)%.

Tabelle 9: Restenosen Literatur

Autor Definition Restenose-Rate | Anteil der symptomatischen

Restenose [%] Restenosen [%]

DES BMS DES BMS

Ko et al., 2004 > 50 % Stenose 0 33 KD KD
Lin et al., 2006°" > 50 % Stenose 0 11 0 1
Akins et al., 2008> > 50 % Stenose 0 43 0 29
Seifert et al., 2009** | > 50 % Stenose 33 54 0 0
Karameshev et al., | > 50 % Stenose 0 20 0 0
2010
Ogilvy et al., 2010”° | > 50 % Stenose 0 23 0 23
Raghuram et al., | KD 31 27 0 0
20117
Song et al., 2012* > 70 % Stenose 7 20 7 20
Vorliegende Studie > 70 % Stenose 0 35 0 25

KD = keine Daten

Diese Metaanalyse zeigt eine deutliche Reduktion der Entstehung einer symptomatischen in-Stent-

Restenose nach Implantation von DES im Vergleich zu BMS. Dieses Ergebnis ist unabhangig davon, ob

man alle 9 Studien betrachtet (p = 0,005; Abbildung 19), oder die Arbeit von Raghuram et al. (2011)

aus der Analyse ausschlieRt (p < 0,0001; Abbildung 20)%.

BMS DES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akins et al 3 7 0 5 46% 0.43[0.02,0.84]
Karameshey et al 1 5 0 6 4.9% 0.20 [-0.20, 0.60] ]
Ko et al 4 12 0 1 1.9% 0.33[0.32,0.99]
Langwieser et al 7 20 0 13 13.4% 0.35[0.12,0.58) I
Lin et al 11 86 1 3 2.7% -0.21 [-[0.74,0.33]
Qgilwy et al 7 30 0 14 201% 0.23[0.06, 0.41] —
Raghuram et al 4 15 4 13 6.7% -0.04 [-0.38, 0.30] S E—
Seifert et al 14 26 1 3 2.5% 0.21 [[0.36,0.77]
Song et al 17 86 8 112 43.2% 0.13[0.03,0.22] i
Total {95% CI) 287 170 100.0% 0.18 [0.09, 0.27] L 2
Total events 68 14
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=9.14, df=8{P=0.33); F=12% i’ 05 b 05 n

Test for overall effect: Z=3.93 (P < 0.0001)

Abbildung 17: Forest Plot zur Darstellung und Gegeniiberstellung der Restenose-Entstehung: Bei Verwendung von DES

und BMS in allen 9 eingeschlossenen Studien.
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BMS DES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akins et al 3 7 0 5 41% 0.43[0.02,0.84)
Karameshev et al 1 5 0 6 4.3% 0.20 [-0.20, 0.60] ——
Ko etal 4 12 0 1 1.6% 0.33[-0.32,0.99]
Langwieser et al 7 20 0 13 126% 0.35[0.12, 0.58) —
Lin etal 11 86 1 3 2.4% -0.21 [-0.74,0.33]
Qgilvy et al 7 30 0 14 20.0% 0.23[0.06, 0.41] —
Seifertet al 14 26 1 3 21% 0.21 [-0.36,0.77]
Song et al 17 86 8 112 529% 0.13[0.03,0.22) i
Total (95% CI) 272 157 100.0% 0.19[0.11, 0.27] <&
Total events 64 10
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=7.41,df=7 (P=0.39), F=6% > s b 05 T

Test for overall effect: Z= 4.43 (P < 0.00001)

Favours [BMS] Favours [DES]

Abbildung 18: Forest Plot zur Darstellung und Gegeniiberstellung der Restenose-Entstehung: Bei Verwendung von DES
und BMS, nach Ausschluss der Studie, in der DES in GefaRBen mit einem deutlich kleineren GefaBdurchmesser implantiert

wurden (n = 1).

BMS DES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akins et al 2 7 0 ] 3.8% 0.29[-0.10, 0.68] ]
Karameshey et al 0 5 0 3] 6.4% 0.00[-0.29, 0.29] I
Ko et al 0 0 0 0 Mot estimable
Langwieser et al s} 20 0 13 111% 0.25[0.04, 0.46) N
Linetal 1 86 0 3 5.3% 0.01 [[0.31, 0.34] B —
Ogilvy et al 7 30 0 14 148% 0.23[0.06, 0.41] —
Raghuram et al 0 15 0 13 225% 0.00[0.13,013] —
Seifert et al 0 26 0 3 5.2% 0.00[-0.33,0.33] I G—
Song et al 17 86 8 112 308% 0.13[0.03,0.22] -
Total {95% CI) 275 169 100.0% 0.11 [0.03, 0.19] L 2
Total events 32 8
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=9.06, df=7 (P=0.25); F= 23% i 05 b 05 n

Test for overall effect: Z= 2.81 (P = 0.005)

Favours [DES] Favours [BMS]

Abbildung 19: Forest Plot zur Darstellung und Gegeniiberstellung der Entwicklung einer symptomatischen Restenose: Bei

Verwendung von DES und BMS in allen 9 eingeschlossenen Studien.

BMS DES Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Akins et al 2 7 0 5 3.3% 0.29[-0.10, 0.68] ]
Karameshey et al 0 ] 0 6 5.9% 0.00[-0.29, 0.29] — 1
Ko et al 0 0 0 0 Mot estimable
Langwieser et al 5 20 0 13 11.2% 0.25[0.04, 0.46] —
Linetal 1 86 0 3 4.8% 0.01 [[0.31, 0.34] B —
Ogilvy et al 7 30 0 14 16.3% 0.23[0.06, 0.41] .
Seifert et al 0 26 0 3 4.7% 0.00[-0.33,0.33] I Ga—
Song et al 17 86 8 112 538% 0.13[0.03,0.22] 5
Total {95% CI) 260 156 100.0% 0.14[0.07,0.22] L 2
Total events 32 8
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.90, df=6 (P = 0.56), F=0% > 05 b 05 "

Test for overall effect: Z= 3.98 (P < 0.0001)

Favours [BMS] Favours [DES]

Abbildung 20: Forest Plot zur Darstellung und Gegeniiberstellung der Entstehung einer symptomatischen Restenose: Bei
Verwendung von DES und BMS, nach Ausschluss der Studie, in der DES in GefaBen mit einem deutlich kleineren

GefaRdurchmesser implantiert wurden (n = 1).
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6 Diskussion

Die Kernaussage der vorliegenden Arbeit mit der Auswertung der Daten eigener Patienten des Rdl
und DHM sowie der anderer Studien mittels einer Metaanalyse ist, dass die endovaskuladre Stent-
Therapie ein sicheres und effektives Verfahren zur Behandlung einer symptomatischen EVAS
darstellt. Sie kann mit einer hohen technischen und klinischen Erfolgs-Rate verbunden sein. Die
Implantation von SE-Stents am Abgang der VA geht dabei allerdings — langfristig gesehen — mit einer
héheren in-Stent-Restenose-Rate als bei BMS-BD und DES-BD einher. Bei Gebrauch von DES im
Vergleich zu BMS ist auRerdem eine Tendenz zu einer niedrigeren Restenose-Rate ersichtlich. In einer
weiterfiihrenden Metaanalyse vergleichender Observationsstudien zeigte sich eine Uberlegenheit
von DES im Vergleich zu BMS hinsichtlich der Entstehung von Restenosen und einem klinischen

Symptomrezidiv.

6.1 Symptomatische Vertebralisstenose

Die genaue Prdvalenz einer EVAS ist bisher noch nicht bekannt. Dennoch wird vermutet, dass diese in

ca. 20% d. F. zu einem Posteriorinfarkt fuhrt'> °* %

. In einer Studie von Marquardt et al. (2009)
wurde mittels kontrastmittelverstarkten MRT-Untersuchungen eine Pravalenz fiir eine > 50 % VAS
oder BAS in 26 % der Patienten mit einer TIA oder einem Infarkt im hinteren Stromgebiet gefunden.
Ein Verschluss der EVA war haufig mit multiplen ischamischen Episoden und einem erhéhten Risiko

. Trotz der Entwicklung verschiedener

fur frihe und wiederkehrende Infarkte assoziiert™
medikamentoser, interventioneller und operativer Therapieansatze zur Behandlung einer
symptomatischen EVAS und Reperfusion des Gehirns fehlen allerdings noch immer Studien, die diese
drei Optionen randomisiert vergleichen. Zudem gibt es kaum Kenntnisse (iber den natirlichen
Verlauf einer EVAS®® ®°. Eine Theorie geht davon aus, dass bei Vd. a. eine EVAS deren progressive

Verengung bis hin zum kompletten Verschluss nur mittels genauer Diagnostik und einer radikalen

Therapie vermieden werden kann®. Die CAVATAS Studie ist bis jetzt die einzige Arbeit, die
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randomisiert die medikamentése mit der endovaskuldren Therapie bei 16 Patienten mit einer
symptomatischen EVAS verglichen hat. Allerdings erhielten 6 der 8 Patienten aus der Gruppe der
interventionell therapierten Patienten eine PTA ohne eine begleitende Stentimplantation. Noch
entscheidender war die Tatsache, dass es in keiner der beiden Gruppen zu einem erneuten
Posteriorinfarkt kam?®. Da chirurgische Rekonstruktionen der EVA heute nur in wenigen Kliniken
durchgefihrt werden, hat sich die endovaskuldre Stent-Therapie bei Patienten mit refraktdren

8.9 Dennoch steht

Symptomen und einer ausgeschopften medikamentdsen Therapie durchgesetzt
bis heute keine evidenzbasierte Therapieoption mit einer standardisierten Durchfiihrung und guten

Ergebnissen zur Verfiigung und retrospektive Analysen stellen somit die héchste Evidenz dar®.

6.2 Durchfiihrbarkeit

Die endovaskuldare Therapie von arteriosklerotischen Veranderungen der EVA ist eine logische
Erweiterung der bereits etablierten Behandlungsverfahren von Stenosen in anderen GefaBRsystemen

. . . 5, 17, 40, 46, 70
wie den KA, CA, RA oder Beinarterien™ ~" ™ ™

. Um eine geeignete Alternative zu einer operativen
Therapie bei der Behandlung einer EVAS darzustellen, ist es allerdings wichtig, dass die
interventionelle Therapie in der VA gut realisierbar ist.

Das Verfahren einer PTA entspricht z. B. dem unter ,4.3 Verfahren” beschriebenen Ablauf, wobei
eine Stenose dabei lediglich durch einen Ballon-Katheter geweitet und kein Stent implantiert wird. Je
nach Anatomie (unglinstiger Aortenbogen oder Abgangswinkel der VA) des Patienten, der
Morphologie der Stenose und weiteren arteriosklerotischen GefdBmanifestationen sind neben dem
femoralen GefiRzugang auch ein transbrachialer oder transradialer Zugang maglich®® % 75,
Komplikationen einer PTA kdnnen sich aus dem Wandaufbau der VA ergeben. Durch die elastischen
und fibrésen Fasern der Gefalwand und die zdhen arteriosklerotischen Plaques kann die VA schwer
dehnbar sein. Es kann daher nach einer Dilatation zu dem sogenannten Recoiling-Phdanomen

38, 41, 47, 54

kommen . Daraus kann eine bleibende Reststenose mit einem hohen Restenose-Risiko

5, 26, 39, 50, 51, 54, 82, 93

resultieren . Ein Recoiling ist oft an GefdRaufzweigungen zu beobachten, v. a. wenn
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ein kleineres GefaR aus einem gréReren hervorgeht’. SAS und EVAS, die ineinander ibergehen oder
uberlappen, kénnen diesen Effekt zusatzlich verstirken®'. Versuche, die elastischen Ruckstellkrafte

mit Hilfe eines groReren Ballons, einem héheren Inflationsdruck oder einer langeren Dilatation zu

17, 38, 93

Uberwinden, fihren hiufig zu Komplikationen . Die VA ist ein sehr filigranes GefaR, sodass bei

derartigen Manipulationen leicht Rupturen, Dissektionen oder ein GefdBspasmus mit einem

erneuten GefaBverschluss auftreten konnen und daher nach einer erfolgloser Dilatation ein weiterer

26, 38, 39, 54

Versuch unterbleiben sollte . Zudem kann sich bei der Dehnung einer Stenose Plaque-

39, 41

Material l6sen und Embolien verursachen . Bei stark verkalkten Stenosen empfiehlt sich daher

28, 47

eher eine direkte Stent-Implantation . Die PTA ist dennoch ein sicheres, einfaches und effektives

14, 19, 29

Verfahren zur Therapie einer symptomatischen EVAS . Der technische Erfolg liegt meist

zwischen 80 - 90 % mit einer Reduktion von Symptomen und der Vermeidung erneuter Ischamien®.
Es werden kaum periprozedurale Komplikationen beobachtet. Das Morbiditats- und Mortalitats-

3478 Im FU sind ca. 90 % der Patienten asymptomatisch. Ein Problem stellt

Risiko ist gering
allerdings die Restenose-Rate dar’®. Angaben dazu variieren je nach Studie und werden z. B. bei Lin et
al. (2006) zwischen 75 - 100 % in 1 Jahr angeben®. Eine erneute PTA einer Restenose wire in Hinblick
auf die mogliche Dissektions- oder Perforationsgefahr oft zu riskant und eine Stent-Implantation
daher eine gute Option®’ 2% 34131,

Die KA und die VA dhneln einander beziglich des GefaRdurchmessers von 3 - 5 mm, der Morphologie
und der Lokalisation einer Stenose. Zur Therapie einer EVAS kénnen daher Koronarkatheter und -

stents mit einer guten Flexibilitdt und radialen Spannkraft problemlos verwendet werden® ' 2 3% %6

60,74, 82,93 E< sollte stets das kleinstmdogliche Kathetersystem gewihlt werden, um Zugangsprobleme
zur VA und Komplikationen zu vermeiden®. Die Wahl der Stent-Art richtet sich nach der individuellen
Ausgangssituation des Patienten®. Die Wahl, ob ein BD- oder SE-Stent zu bevorzugen ist, richtet sich
nach der Lokalisation einer Stenose. So lassen sich BD-Stents wegen der einfachen Abgabe und durch
ihre Flexibilitdat, Kirze, Stabilitdt und geringeren Kontraktion nach einer Dehnung sowie der
Strahlendurchlassigkeit und dem filigraneren Gitterprofil gut und exakt in VO/1-Segmente, stark

. . . . . 17, 25, 40, 60, 70, 94
gewundene GefilRe oder hintereinander vorkommende Stenosen implantieren™” = ™ >~ ™™ *% SE-
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Stents (periphere Stents) eigenen sich dagegen eher bei einem grofRen GefdRdurchmesser von
>5mm, langeren und nicht am Abgang befindlichen Stenosen, zumal sie nicht so leicht zu

implantieren sind und eine Ballon-Dilatation zur Implantation wegen der umgebenden Wirbelkorper

. . 17, 25, 54, 60
wenig bewirken kann™" ~>>% ™",

Herausforderungen bei der Implantation eines Stents stellen zudem stark gewundene GefdaRe und

28, 45, 52, 78, 85, 97

direkte Abgangslasionen dar . Bei Stenosen in VO muss ein Stent ganz exakt positioniert

5,18, 25,97

werden und darf nicht mehr als 1 - 2 mm in das GefaRlumen der SA hinein ragen . Daher sind

17, 39-41, 95

kurze und flexible Stents flir Abgangsldasionen zusatzlich besser geeignet . Ein zu groRer

Uberhang kénnte die Entstehung einer Thrombose und in-Stent-Restenose begiinstigen® 2.
Zusatzlich hatte man evtl. unnotige Zugangsprobleme bei einer erneuten Intervention. Das
proximale, in die SA ragende Ende eines implantierten Stents kann aber nach ausreichendem
Riickzug des Ballon-Katheters mittels einer zweiten Dilatation geweitet und dabei das Stent-Gitter
nach oben an die Gefalwand gedriickt werden (flaring). Dadurch kann eine optimale Abdeckung der
Lasion an der GefaRbifurkation erreicht werden'® 2> %% %7 %,

Periinterventionelle Komplikationen wie die Entstehung von Pseudoaneurysmata, Dissektionen,
Recoiling, Vasospasmen und Thrombembolien durch Plaque-Rupturen (snowplowing) treten bei

17, 26, 28, 38, 40, 65, 74 . . .
o2 35T Ein weiteres Problem kann die

einer Stent-Implantation seltener auf als bei einer PTA
Deformation eines Stents darstellen. Durch den ungiinstigen Winkel und das Recoiling am Abgang
der VA, der proximalen und distalen Fixierung der VA an der SA und den Halswirbeln sowie das
bewegliche und moglicherweise gewundene GefdRsegment dazwischen und einen stark pulsierenden

18, 51, 59, 60, 78, 90, 93, 95 .
. Mechanische

Blutstrom kann ein implantierter Stent stark beansprucht werden
Belastungen oder Kompressionen von aulien als weitere Ursachen einer Stent-Deformation gelten als
eher unwahrscheinlich, da der GefiRabgang der VA relativ tief liegt*’. Da v. a. ein starrer Stent einen
elongierten und gewundenen Abschnitt der VA streckt, kdnnen zuséatzliche Rickstellkrafte auf diesen
einwirken. Zudem kann es zur Abknickung der VA am distalen Ende des Stents kommen, wodurch der

Blutfluss verandert und das GefiRendothel stirker verletzt wird®® *. Insgesamt kénnen die

einwirkenden Scherkrafte v. a. starre Stents derart deformieren, dass diese sogar brechen oder
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5, 17, 18, 85, 90, 95

dislozieren kénnen (Abbildung 21) . Diese Verdnderungen beglinstigen ebenfalls die

18, 90, 93, 95

Bildung einer Thrombose und in-Stent-Restenose . Um die mechanische Belastungen und

Auswirkungen auf die GefaBwand daher so gering wie moglich zu halten, ist es ratsam, einen

stabilen, flexiblen und moglichst kurzen Stent exakt zu implantieren und eine zu starke Dilatation

11, 18, 29, 40, 51, 59, 60, 78, 90, 95

eines BD-Stents zu vermeiden . Unklar ist, ob DES die Restenose-Bildung auch

bei einem Stent-Bruch positiv beeinflussen kénnen®. Insgesamt wurden Stent-Briiche jedoch eher

18, 51, 60, 78

bei BD-Stents beobachtet . Die genaue Rate an Stent-Briichen ist allerdings unbekannt’®. Die

Angaben variieren zwischen 5 - 50 %2,

prainterventionell postinterventionell Follow-up

Stentbruch VA li

L > ; - = *\“_: o 3

Abbildung 21: Stent-Bruch: DSA bei einem 62-jdhigen Patienten vor (A) und nach Implantation (B) von 1 BMS-SE
(Klammer) ausgehend von der SA bei einer hochgradigen, linksseitigen EVAS (VO; Pfeil). Nach einer erneuten TIA wurde
5 Monate postinterventionell ein Bruch des Stents (B; Klammer, Pfeil) festgestelit.

Festzuhalten ist im Ergebnis, dass die Stent-Implantation insgesamt ein sicheres, effektives und
einfach durchfiihrbares Verfahren zur Verbesserung der Durchblutung des Gehirns bei einer
symptomatischen EVAS ist und ein deutlich geringeres Morbiditdts- und Mortalitdts-Risiko als ein

operativer Eingriff aufweist?® 28 2% 41, 70,87, 88,93, 55

. Im Gegensatz zur interventionellen Therapie der CAS
oder KHK gibt es jedoch Uber die endovaskuldre Therapie der EVAS bisher nur wenige Publikationen.
Die technische Erfolgs-Rate der bereits veroffentlichten Literatur (iber eine Stent-Therapie der EVAS
variiert zwischen 95 und 100 %>.

Bei Jenkins et al. (2010), der groRten momentan verfligbaren Studie wurden innerhalb von 12 Jahren
112 Eingriffe bei 105 Patienten v.a. mit Implantation von BMS und ohne Verwendung von
Protektionshilfen durchgefiihrt. Dabei lag der technische Erfolg bei 100 %. An periprozeduralen
Komplikationen traten 1 Dissektion, 2 Blutungen, 1 Zugangskomplikationen sowie 1 TIA, jedoch kein
Infarkt auf*.
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In der vorliegenden Studie wurden im Zeitraum von 15 Jahren die Stent-Implantationen im VO- oder
im V1-/2-Segment der stenosierten VA in allen 35 symptomatischen Patienten erfolgreich und
ebenfalls mit einer technischen Erfolgs-Rate von 100 % durchgefiihrt. Das Ergebnis ist somit
vergleichbar mit den Resultaten anderer Studien.

Aus den in der Metaanalyse verglichenen Studien ist ersichtlich, dass alle Arbeiten die endovaskulare
Therapie einer symptomatischen EVAS durch Implantation eines BMS bzw. DES als &uBerst

erfolgreich beurteilen (technischen Erfolg: 100 % bzw. 99,4 %).

6.3 Postinterventionelle Ergebnisse

Die Komplikations-Rate vor Krankenhausentlassung lag in der vorliegenden Arbeit bei 11 % und
beinhaltet 1 Todesfall (3 %), der nicht auf die Intervention, sondern auf die Folgen des zuvor
erlittenen Hirnstamminfarkts zuriickzufiihren war. Daneben traten bei 3 Patienten Probleme an den
femoralen GefalRzugdangen auf (9 %). Dazu zdhlten 1 nicht transfusionsbedirftige Blutung und die
Ausbildung von 2 Pseudoaneurysmata der A. femoralis communis, welche erfolgreich mittels
manueller Kompression und ohne eine chirurgische Intervention beseitigt werden konnten.
Periprozedural starb kein Patient; keiner erlebte eine(n) erneute(n) TIA/Infarkt.

Diese Ergebnisse kommen den bisherigen Daten aus der Literatur gleich, in denen auch selten lber
periprozedurale Infarkte oder Todesfille berichtet wird”. So ergab eine kiirzlich veréffentliche
Metaanalyse von Stayman et al. (2011), in der 27 Artikel und insgesamt 993 Patienten verglichen
wurden, innerhalb der ersten postinterventionellen 30 Tage eine periprozedurale Infarkt-Rate von
1,2 %%. Im Vergleich dazu sind der vorliegenden Studie zufolge die Mortalitats- und Morbidit4ts-Rate
sogar geringer. Des Weiteren betrachtete ein Cochrane Review 20 Publikationen, in denen
zusammen 313 VA gestentet wurden. Dabei wurden bei 173 Féllen eine 30-Tage-Infarkt- oder Todes-
Rate von 3,2% und eine 30-Tage-TIA- oder Infarkt-Rate ohne bleibende neurologische
Beeintrachtigungen von ebenfalls 3,2 % gefunden®. Bei Jenkins et al. (2010) zeigten nach 30 Tagen

2 Patienten einen vertebrobasilaren Infarkt, nach 1 Jahr waren es 3 Patienten (totale Infarkt-Rate
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nach einem Jahr 4,8 %). Die Revaskularisierungs-Rate aufgrund einer Restenose lag im FU von
29 Monaten bei 30 %; 70 % der Patienten blieben hingegen asymptomatisch®®. Die Metaanalyse von
Eberhardt et al. (2006) von 20 Studien Uber Stent-Implantationen in der EVA bei insgesamt
313 Patienten ergab eine technische Erfolgs-Rate von 99 %. Das Mortalitats-Risiko lag bei 0,3 % und
in 5,5 % d. F. kam es periinterventionell zu neurologischen Defiziten. Im mittleren Langzeitverlauf von
14,2 Monaten lag das Risiko eines Posteriorinfarkts bei 0,7 %. Eine Restenose wurde bei 25,7 % der
Patienten nach durchschnittlich 11,8 Monaten diagnostiziert. Das Auftreten einer Restenose
korrelierte aber nicht mit dem Vorhandensein erneuter Symptome®. In der prospektiven,
multizentrischen SSYLVIA Studie wurde 18 von 61 Patienten ein Stent in die EVA implantiert; von
diesen entwickelten 2 Patienten einen Infarkt nach 1Jahr (11 %). Allerdings zeigten 6 von
14 Patienten (43 %) nach 6 Monaten in einer Kontrollangiographie eine > 50 % Restenose’. Folglich
kann man sagen, dass die Stent-Implantation gute Kurzzeitergebnisse mit einer geringen
Komplikations-Rate liefert™. Die meisten Patienten profitieren nach einem solchen Eingriff auch auf
lange Sicht von einer Symptomverbesserung und einer Reduktion des Infarkt-Risikos>> % %°.
Allerdings ist das Resultat im Langzeitverlauf aufgrund des Auftretens von Restenosen bei

590,93
d . E

implantierten BMS (wenn auch geringer als nach einer PTA) noch nicht zufriedenstellen in

Vorteil von DES gegeniiber BMS ist bisher noch nicht eindeutig belegt®® ** 7% %,

In der vorliegenden Auswertung der Patientendaten des Rdl und DHM wurde das prozedurale
Ergebnis wahrend des stationdren Aufenthalts analysiert. Die Patienten waren i. d. R. 2 bis 4 Tage
nach dem Eingriff wieder entlassen worden. Nach einer Stent-Therapie einer CAS ist jedoch bekannt,
dass periprozedurale Infarkte besonders in den darauffolgenden Tagen auftreten konnen. Daher
kann nicht ausgeschlossen werden, dass deshalb in der vorliegenden Studie durchaus eine geringere
periprozedurale Komplikations-Rate nach einer Stent-Implantation in die EVA zu vermuten ist, als in
anderen Publikationen, die einen langeren postinterventionellen Beobachtungszeitraum abdecken.

So wird in der Literatur das klinische Ergebnis meist innerhalb der ersten 30 Tage postinterventionell

beurteilt.
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Des Weiteren zeigt sich in der Metaanalyse eine geringe periprozedurale TIA-/Infarkt-Rate von 0,1 %
bei der Verwendung von BMS und 0% bei dem Einsatz von DES. Zudem wird deutlich, dass die
Benutzung von DES im Gegensatz zu BMS mit einer deutlich geringeren Entstehung von sowohl

Restenosen als auch neuen Symptomen im FU einhergeht.

6.4 Technische Uberlegungen

Berichte (ber hohe Restenose-Raten nach endovaskuldren EVAS-Eingriffen stellten diese
Therapieoption bislang in Frage. Durch die zunehmenden Erfahrungen und die Verbesserungen der

5,11, 46, 60, 70, 85 S

Techniken und Materialien gelang es aber, die Verfahren immer weiter zu optimieren o

kommen diese mittlerweile mehr und mehr zur Therapie einer symptomatischen EVAS zum Einsatz,
da sie u. a. weniger Aufwand und Komplikationen als eine OP aufweisen®® #8793,
Im Verlauf der vorliegenden Studie kam es zu einigen technischen Fortschritten und Verdanderungen

11, 70 . .
+ %, Ziel war eine

im Bereich der peripheren und koronaren endovaskuldaren Therapieverfahren
Verbesserung der Sicherheit und Effektivitdt der Interventionen. Der gréBte Erfolg wurde mit
Sicherheit in der Weiterentwicklung der verschiedenen Stent-Typen, insbesondere mit der
Einfihrung von DES erlangt. Zu Beginn der vorliegenden Studie wurden interventionelle Eingriffe an
der EVA zum groBten Teil mit BMS-SE fir die CA durchgefiihrt. Man erzielte mit diesen gute
Kurzzeitergebnisse mit wenig periprozeduralen Komplikationen, was auch aus anderen Studien

2, 5,90, 93 . . .
> 7% 2 Aufbauend auf einen groRen Erfahrungsschatz aus den Koronarinterventionen

hervorgeht
und einigen wenigen endovaskuldaren Eingriffen zur Therapie einer EVAS wurden schlieBlich
zunehmend auch BMS-BD fiir die KA in die VA implantiert. Seit 2006 standen den Interventionalisten
des Rdl und DHM auch DES fir die KA zur Therapie der EVAS zur Verfiigung®® 7® *°. Mit der
zunehmenden Verfligbarkeit verschiedener Stents hat sich deren Einsatz auch etwas gedndert. So
werden BMS-SE nun eher, wie bereits beschrieben fir Lasionen in Gefdlen mit einem groRen
GefaBdurchmesser und nicht mehr unbedingt bei Abgangsldasionen der VA verwendet. BMS-BD und

DES-BD hingegen werden besonders bei Stenosen direkt am GefaRabgang der VA implantiert'” 2> %
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60, 70, 94 . . . . . . . .
7", Allerdings mehren sich zuletzt wieder Observationsstudien mit einem generellen Einsatz von

BMS-SE, sodass dieser Ansatz weiterhin als gingige Therapiepraxis zu gelten hat>®. Aufgrund der
insgesamt niedrigen periprozeduralen Komplikations-Rate konnte in der vorliegenden Arbeit
allerdings kein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Aufbau eines Stents und dem prozeduralen
Ergebnis festgestellt werden. Soweit moglich wird heute eine priméare Stent-Implantation und nur bei
Bedarf zur Reduktion des Risikos einer Restenose eine vorausgehende PTA angestrebt. Dadurch wird

11, 28, 39, 99
125222 In Zukunft

die Intima weniger irritiert und es besteht ein niedrigeres Komplikations-Risiko
werden endovaskulare Reperfusionen in immer kleineren GefaBen moglich sein. Der Weg dahin ist
schon langst beschritten’.

Eine weitere technische Erfindung in der interventionellen GefaBRtherapie war die Entwicklung von
Protektionshilfen zur Reduktion des periprozeduralen Embolie-Risikos bei hochgradigen Stenosen.
Diese Filter wurden zuerst bei Eingriffen an den CA verwendet. Momentan gibt es jedoch noch keine
randomisierten Studien, die den Gebrauch von Protektionshilfen bei Eingriffen an der CA bekréaftigen.
Dennoch haben sie sich in vielen Teilen der Welt als ein fester Bestandteil in diesem Zusammenhang
etabliert’. Bei Interventionen an der VA ist der Einsatz von Protektionshilfen ebenfalls noch
umstritten, da wegen des geringeren GefdBdurchmessers die Einbringung der Filter mit

. . . . . . . . . 11, 15, 25
Komplikationen wie einer Dissektion oder eines Gefallspasmus verbunden sein kann™ =

. Bis jetzt
gibt es daher noch nicht genligend viele Studien, die die Verwendung und den Vorteil von
Protektionshilfen bei Interventionen an der VA beurteilen bzw. bekraftigen.

In der vorliegenden Studie wurden jedoch bei 2 Patienten mit starken Plaques in den EVA
Protektionshilfen jeweils sicher und ohne Probleme eingesetzt, um eventuell vorhandenes

embolisches Material sofort bergen zu kdnnen. In beiden Fallen waren die GefaBdurchmesser der VA

flir eine sichere Handhabung der Filter ausreichend groR.
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6.5 Langzeitverlauf

Der dauerhafte Erfolg einer Stent-Implantation ist abhangig von der Entwicklung einer in-Stent-
Restenose z. B. infolge einer Intimahyperplasie. Die Daten Uber die Inzidenz einer Restenose nach
einer Stent-Intervention zur Therapie einer EVAS variieren in der Literatur. So liegen die Entstehungs-
Raten im unmittelbaren und mittleren Zeitverlauf zwischen 3 und 52 %. Griinde dafiir dirften
Unterschiede in den Patienten- und L&sionscharakteristika, den Interventionen selber, den
verwendeten Stents, den auftretenden Komplikationen, den Verlaufskriterien und angewandten
bildgebenden Verfahren im FU, den Untersuchungsintervallen und Endpunkten der einzelnen
Autoren sein®® 1889799,

Der Abgang der VA ist kaum einsehbar und dadurch die Flussgeschwindigkeit im Stent mittels einer
Duplex-Sonographie schwer messbar. Wie aus einer Metaanalyse von 11 Studien, in der nicht
invasive bildgebenden Verfahren mit der Katheterangiographie verglichen wurden, hervorgeht, stellt
die Duplex-Sonographie eine gute Moglichkeit dar, eine EVAS zu diagnostizieren (Sensitivitdt 70 %).
Die CTA und die kontrastmittelverstiarkte MRA weisen im Vergleich zur Sonographie allerdings eine
hohere Sensitivitit (94 %) und Spezifitit (95%) auf®® %%, Jedoch besteht bei diesen
3 Untersuchungsmethoden das Problem, den GefdaRabgang der VA nicht eindeutig und zuverlassig

13, 55

genug darstellen zu kdnnen . Aus diesem Grund bleibt die Katherangiographie weiterhin die

Methode der Wahl in der Diagnostik einer Stenose oder Restenose der EVA, besonders wenn im

5, 36, 71 |

Ultraschall Auffalligkeiten zu sehen sind oder der Patient akut neue Symptome angibt m

Anschluss daran ist — falls notig — gleich eine Retherapie méglich®® ®. Ob eine routinemiRige

angiographische Nachsorge sinnvoll ist, bleibt jedoch noch offen®® 7%

. Allerdings scheint es im
Hinblick darauf, dass die meisten Restenosen zwischen 6 und 12 Monaten auftreten, logisch zu sein,
in diesem Zeitraum, v.a. bei symptomatischen Patienten, eine angiographische Kontrolle

vorzunehmen’> 78

. Die meisten Restenosen sind jedoch asymptomatisch, weshalb die klinische
Bedeutung einer in-Stent-Restenose noch unklar ist. Dies zeigt sich durch eine haufig fehlende

Ubereinstimmung zwischen angiographisch gefundenen Restenosen und dem dabei haufig
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unauffalligen klinischen Befund, weshalb eine systematische angiographische Bildgebung aller

. . -5, 17, 26, 28, 59-61, 78, 85, 88, 95
Patienten nicht empfohlen wird> =" = =~ R

. Restenosen entwickeln sich i. d. R. langsam,
wodurch die Ausbildung von Kollateralkreislaufen ermoglicht wird. Durch eine dabei ausreichende
Adaptation des Patienten an die verdanderte Blutversorgung des Gehirns kdnnte sich schlieRlich die

. .. . 17, 78
milde Klinik erklaren lassen™”

. Noch weill man zu wenig iber moégliche negative Einfllsse fiir die
Entstehung einer in-Stent-Restenose in der VA. Jedoch wurde beobachtet, dass bei einer Stenose-
Lange <5 mm in 21 %, bei 5 - 10 mm in 29 % und bei > 10 mm in 50 % d. F. eine Restenose auftritt®’.
Ebenso begiinstigen zu kleine GefaBdurchmesser, komplexe Ldsionen oder Stenosen angrenzender

a i i : 28, 45, 60, 61, 78, 95, 97
Gefdlle wie der SA eine Restenose-Bildung™ ™ >~ >~ ™~

. Flr eine Retherapie bieten sich die bereits
beschriebenen DEB an. Sie scheinen eine vielversprechende Option zur Reduktion der Restenose-
Rate nach einer interventionellen Behandlung der EVAS zu sein und kdnnten eine mogliche Riickkehr
fur die PTA bedeuten®®. Ein operativer Eingriff ist dem Grunde nach ebenfalls zur Therapie einer in-
Stent-Restenose moglich, wird aber nur selten durchgefiihrt. Dass DEB sogar einen méglichen Vorteil
gegenliber DES zur primaren Therapie einer symptomatischen EVAS haben kdnnten, misste erst
noch in Studien gezeigt werden®®*.

In der vorliegenden Studie wurden in den Kontrolluntersuchungen einfache Ultraschallkriterien zur
GefalRbeurteilung eingesetzt und bei 23 % der Patienten eine Restenose gefunden. Dieses Resultat
liegt im mittleren Bereich der bisherigen Ergebnisse aus der Literatur.

Hinsichtlich der Beurteilung einer Restenose waren die dafiir ndtigen Kriterien in allen Arbeiten, die
in die Metaanalyse eingeschlossen wurden sehr verschieden. So wurden Patienten in unterschiedlich
langen Zeitintervallen entweder nur klinisch nachverfolgt, oder es wurden Ultraschall-
Untersuchungen oder sogar Katheterangiographien durchgefihrt.

In der vorliegenden Studie waren BD-Koronarstents den SE-Stents gegeniliber im Hinblick auf die
Entwicklung einer Restenose Uberlegen. Vorteile der BD-Koronarstents kdnnten die hohere

Spannkraft, geringere Kontraktionsneigung und ein filigraneres Gitterprofil sein®. Des Weiteren

bestand — auch wenn statistisch nicht signifikant — bei DES im Vergleich zu BMS eine klare Tendenz
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hin zu einer geringeren in-Stent-Restenose-Rate. Bei den KA wurden nach Implantationen von BMS
eher diffuse hingegen nach Verwendung von DES eher fokale Restenosen gefunden’®.

Die Langzeitpravention von neurologischen Komplikationen ist das Merkmal und die Erwartung an
eine  erfolgreiche  endovaskulire  Revaskularisierung einer  symptomatischen  EVAS®.
Beobachtungsstudien, die Langzeitdaten von Patienten nach einer Stent-Implantation zur
Behandlung ihrer symptomatischen EVAS liefern, haben gezeigt, dass die Inzidenz einer TIA oder
eines Infarkts im hinteren Stromgebiet gering ist. So lag die Infarkt-Rate in der momentan gréBten
verfligbaren Studie von Jenkins et al. (2010) Uber 112 endovaskuldre Eingriffe an
105 symptomatischen Patienten innerhalb von 1Jahr bei 4,8 %". Des Weiteren beschrieb die
Metaanalyse von Stayman et al. (2011) innerhalb eines durchschnittlichen Zeitraumes von
21 Monaten eine TIA-/Infarkt-Rate im hinteren Stromgebiet von 6,5 % (64/980) bzw. von 1,3 %
(13/980)®. zusatzlich wurde das Auftreten einer Restenose nach der Implantation verschiedener
Stent-Typen untersucht. Dabei zeigte sich im mittleren FU von 24 Monaten eine geringere
Restenose-Rate bei DES (22/196 Lisionen; 11,2 %) im Vergleich zu BMS (101/340 Lisionen; 30 %)®.
Im Vergleich dazu war in der vorliegenden Studie die Rate erneuter TIAs im hinteren Stromgebiet mit
13 % nach 1Jahr und 17 % Uber das mittlere FU von 17,5 Monaten hdher; es konnte aber kein
erneuter Infarkt innerhalb des gesamten Nachsorgeintervalls festgestellt werden. Damit ist diese
Studie durchaus mit den vorherigen Ergebnissen vergleichbar. Im Langzeitverlauf ist die Stent-
Therapie zur Behandlung einer EVAS mit einer niedrigen Rate an neurologischen Komplikationen und
Bildung einer in-Stent-Restenose verbunden. So bleibt lediglich die Frage bestehen, wie sich
Patientengruppen mit und ohne einer Stent-Implantation im Langzeitverlauf unterscheiden®>. Des
Weiteren war in der vorliegenden Studie ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Restenose und erneuten Symptomen ersichtlich. Nach Implantation eines BMS-SE trat deutlich
hdufiger eine meist symptomatische Restenose auf. Hingegen wurden bei Patienten nach
Implantation von sowohl DES-BD als auch BMS-BD gute Ergebnisse erzielt. Diese Resultate bestarken

die Annahme, dass BD-Stents den SE-Stents zu bevorzugen sind.

70



Diskussion

Trotz der unterschiedlichen Untersuchungsmoglichkeiten zur Diagnose einer in-Stent-Restenose in
der EVA kamen alle 9 Arbeiten der Metaanalyse zu recht einheitlichen Ergebnisse bezliglich der
Restenose-Raten (1> = 12 %). Die gesamte Restenose-Rate liegt dabei fiir BMS bei 23,7 % (68/287; 11 -
54 %). In den 2 Studien, in denen alle Patienten im FU mit einer DSA untersucht wurden, ergaben
sich sogar Restenose-Raten fiir implantierte BMS von 27 % und 33 %. Diese Resultate liegen trotz der
im Vergleich zur klinischen Untersuchung oder nicht invasiven Bildgebungen angenommenen
héheren Sensitivitdt einer DSA im mittleren Bereich der Restenose-Raten aller Studien. Die Studien
von Seifert et al. (2009) und Raghuram et al. (2011) weisen demgegenlber mit 33 % (1/3) bzw. 31 %
(4/13) die hochsten Restenose-Raten bei implantierten DES auf. Allerdings wurden bei Seifert et al.
(2009) nur Duplex-Sonographien durchgefiihrt, hingegen bei Raghuram et al. (2011) alle Patienten
mit einer DSA nachuntersucht. Zusatzlich wurden bei Raghuram et al. (2011) DES in VA mit einem viel
kleineren GefaRdurchmesser als BMS implantiert. Des Weiteren zeigen beide Studien eine deutliche
Abweichung zwischen den in der Bildgebung diagnostizierten Restenosen und dem damit

moglicherweise einhergehenden Auftreten neuer Symptome’® &

. Dies lasst die Schlussfolgerung zu,
dass durch die DSA v. a. asymptomatische Restenosen gefunden werden kdnnten und lasst abermals
deren routinemaRigen Einsatz im FU als fragwirdig erscheinen. Bei Betrachtung der gesamten
Restenose-Rate ergeben sich zudem deutlich weniger diagnostizierte Restenosen bei Verwendung
eines DES. Dies ist bereits mit einer Restenose-Rate von 8 % (14/170) ersichtlich, wenn alle 9 Studien
in die Analyse miteinbezogen werden. Noch deutlicher wird dieses Ergebnis, wenn die Studie von
Raghuram et al. (2011) nicht dazu gezahlt wird (6 %; 10/157), da diese eben Patienten miterfasst, bei
denen DES in EVA mit deutlich kleineren GefiRdurchmessern implantiert wurden’®. In Bezug auf die
nach einer Stent-Implantation bestehenden Symptomfreiheit oder dem Auftreten zuvor bestandener
oder neuer Symptome muss wiederholt festgestellt werden, dass die klinische Bedeutung einer in-
Stent-Restenose nicht klar ist und eine gewisse Abweichung zwischen den angiographisch

nachgewiesenen Restenosen und der klinischen Prasentation eines Patienten besteht. Die

Symptomfreiheit und Vermeidung von neurologischen Komplikationen im FU sind von groRBter
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klinischer Bedeutung und ein wichtiges Kriterium flr eine effektive Stent-Implantation zur Therapie
einer symptomatischen EVAS®.

In der vorliegenden Arbeit wurde diese Diskrepanz allerdings nicht bestatigt, da sich stattdessen ein
enger Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Restenose und erneuten Symptomen ergab. Es
zeigt sich zudem eine deutlich groRere Rate meist symptomatischer Restenosen nach Implantation
eines BMS-SE fiir die CA. Demgegeniiber stehen hervorragende Ergebnisse nach Verwendung eines
BMS-BD und insbesondere nach Implantation eines DES.

Ebenso ergab die Metaanalyse trotz der in den einzelnen Arbeiten verschiedenen
Untersuchungsverfahren zur Diagnose einer Restenose lbereinstimmende Resultate hinsichtlich des
Auftretens symptomatischer in-Stent-Restenosen (I> = 23 %). Dies wird nach erneutem Ausschluss
der Studie von Raghuram et al. (2011) nochmals deutlicher (I = 0 %)’%.

Weiterhin konnte in der vorliegenden Arbeit festgestellt werden, dass BD-Koronarstents durch ihren
Aufbau zur Therapie einer symptomatischen EVAS geeigneter sind als SE-Stents®*. Auch wenn beide
Stent-Arten fiir die Therapie einer symptomatischen EVAS eingesetzt werden, ist der Anteil der in der
Literatur verwendeten BMS-SE zu gering, um den Vorteil der BMS-BD und besonders der DES-BD

mittels der Metaanalyse zusatzlich betonen zu kénnen.

6.6 Limitationen

Die vorliegende unizentrische, retrospektive Studie mittlerer GroRe des Patientenkollektivs weist
mehrere Limitationen auf. Da die Patienten, deren Daten ausgewertet wurden, erst nachtraglich
mittels Suchabfragen aus den Computersystemen und Archiven des Rdl und DHM erfasst werden
konnten, kann nicht ausgeschlossen werden, dass noch weitere Personen mit einer symptomatischen
EVAS mittels Stent-Therapie behandelt wurden. Diese Arbeit konnte daher im Hinblick auf nicht
entdeckte und nicht miteingeschlossene Patienten moglicherweise noch aussagekraftiger sein. Die
prozeduralen Ergebnisse aller Eingriffe konnten zudem nur bis zur Krankenhausentlassung der

Patienten erhoben werden. Da eine Kontrollangiographie (mit anschlieBender Moglichkeit einer
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Retherapie) nur bei Vd.a. eine Restenose im Ultraschall und/oder erneuten Symptomen
durchgefihrt wurde, konnte die Restenose-Rate somit unterschatzt worden sein.

Die durchgefiihrte Metaanalyse der bereits veroffentlichten Studien weist ebenfalls einige
Limitationen auf. So wurden z. B. nur retrospektive, nicht randomisierte und zweiarmige Studien

(Verwendung von DES und BMS) eingeschlossen und deren jeweilige Limitationen tibernommen?®® ¢*

88,97, 99
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7 Zusammenfassung

Mit dieser unizentrischen, nicht randomisierten, retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass
eine endovaskuldare Therapie mit Implantation eines Stents zur Behandlung einer symptomatischen
EVAS — von einem erfahrenen Interventionalisten durchgefiihrt — sicher und im Hinblick auf die
weitere Infarkt-Pravention und Symptomverbesserung effektiv ist. Der technische Erfolg ist hoch und
die periprozedurale Komplikations-Rate gering. Hinsichtlich des Langzeiterfolgs ergaben die
vorliegenden Daten, dass zwischen dem Auftreten einer Restenose und erneuten Symptomen wohl
ein Zusammenhang zu bestehen scheint. Die Entstehung einer symptomatischen Restenose trat in
unterschiedlicher Weise je nach implantierten Stent-Typen auf. So waren BMS-BD und besonders
DES den BMS-SE (berlegen. Der Vorteil von DES gegeniiber BMS zur Behandlung einer
symptomatischen EVAS konnte zudem durch die ibereinstimmenden Ergebnisse der Metaanalyse
bekraftigt werden.

Um diese Ergebnisse weiter zu untermauern und die Stent-Implantation und Verwendung von DES
als primare Therapieoption bei einer symptomatischen EVAS zu etablieren, sind noch weitere,
besonders randomisierte Studien notig. Diese Doktorarbeit konnte hoffentlich einen Betrag dazu

leisten.
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