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1. Einleitung

Mit einer Inzidenz von ca. 170-200 pro 100.000 Einwohner stellt der Schlaganfall in der
Bundesrepublik Deutschland die haufigste neurologische Erkrankung dar [63]. Die
Schlaganfall-Haufigkeit steigt mit zunehmendem Alter an, so treten mehr als 50% aller
Schlaganfalle in der Bevolkerungsgruppe der Uber 75-Jahrigen auf. Vor dem Hintergrund der
,2alternden Bevolkerung“ stellt die Tatsache, dass 24 bis 53% der Schlaganfall-Patienten
nach dem Erstereignis abhangig von fremder Hilfe sind [22, 64, 116] nicht nur ein
medizinisches sondern auch ein sozio-6konomisches Problem dar. Die Letalitdt des
Schlaganfalls betragt rund 11% und steht nach den Herzerkrankungen und karzinomatésen

Erkrankungen, an 3. Stelle der Todesursachen in Deutschland [116].

Den Hauptanteil stellen mit etwa 85% ischamisch bedingte Schlaganfalle (Hirninfarkt) dar,
wohingegen spontane intrakranielle Blutungen 10 bis 15% ausmachen und andere Ursachen

wie z.B. Hirnvenenthrombosen eine untergeordnete Rolle spielen [63].

Auf Grundlage der TOAST-Klassifikation lassen sich &tiologische Untergruppen des

Hirninfarktes unterscheiden [9]:

e Atherosklerose: Thrombose oder Embolie durch eine atherosklerotische Stenose der

grofden hirnversorgenden Gefalie.

e Kardioembolie: Thrombembolie aufgrund einer Kkardialen Streuquelle bei

Vorhofflimmern, akutem Myokardinfarkt, Ersatzklappen und Endokarditiden.

e Mikroangiopathie: (Lipohyalinose) Verschluss kleiner Hirnarterien bei schlecht

eingestelltem Blutdruck oder Diabetes mellitus.

e Andere Ursachen: Vaskulitiden, als Begleiterscheinung von bakteriellen

Entziindungen, Gerinnungsstérungen oder Gefalidissektionen

e Undefinierter Typ: Bei denen trotz eingehender Untersuchungen keine oder mehrere

konkurrierende Ursachen gefunden wurden.

Etwa 20% der ischamischen Hirninfarkte werden durch Stenosen oder Verschlisse der
extrakraniellen hirnversorgenden Gefalte verursacht [18, 105]. Die Stenose der Arteria
carotis interna nimmt hierbei eine besondere Stellung ein, da sie das kaliberstarkste Gefaly
am Hals ist und die Haupteinstrombahn der Gehirndurchblutung darstellt. Aus ihrer Miindung
entspringt die Arteria cerebri media, die auf der ipsilateralen Hirnhalfte iber ihre verzweigten

GefalRabgange den gréfdten Anteil der Hirngewebsdurchblutung Gbernimmt.



Eine Karotisstenose kann utber zwei Mechanismen symptomatisch werden: Zum einen ist
eine hochgradige Karotisstenose mit einem betrachtlichen Risiko arterioarterieller Embolien
atherosklerotischer Plaques und Thromben vergesellschaftet, wobei mit zunehmendem
Stenosegrad auch das Risiko arterioarterieller Embolien zunimmt. Erst bei sehr hochgradiger
Stenose >95% nimmt das Risiko arterioarterieller Embolien aufgrund des stark reduzierten
oder fehlenden Flusses wieder ab. Zum anderen besteht beim Vorliegen einer hochgradigen
Karotisstenose zusatzlich ein hamodynamisches Risiko durch die maogliche kritische
Perfusionsminderung des Gehirns insbesondere bei Blutdruckabfall. Hamodynamisch
verursachte Schlaganfalle werden aufgrund der guten Kollateralkreislaufe des Gehirns

(Circulus arteriosus Willisii) jedoch selten beobachtet [41].

Die vorlbergehenden oder bleibenden Folgen einer zerebralen Durchblutungsstérung auf
der Grundlage einer symptomatischen Karotisstenose konnen Motorik, Sensibilitat, Sprache,
Gesichtsfeld, andere Aspekte der Wahrnehmung und der Kommunikation sowie auch
Gedachtnis und kognitive Funktionen betreffen. Eine in der Praxis angewante Einteilung der
Karotisstenose, erfolgt daher anhand von klinisch-neurologischen Symptomen in vier
Schweregrade (Tabelle 1) [107].

Stadium | Symptomatik

I Asymptomatische Karotisstenose

Il Symptomatische Karotisstenose mit voribergehendem neurologischen
Defizit und komplette Rickbildung innerhalb von 24 Stunden frischer

[l Ischamischer Insult mit neurologischer Symptomatik von mehr als 24 Stunden,
aber mit klinischer Restitution

Y Manifester Insult mit permanent neurologischen Symptomen von unterschiedlicher
Auspragung

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Karotisstenose anhand klinisch-neurologischer Symptome

Grundlegend lasst sich die asymptomatische Karotisstenose (Stadium 1) von der
symptomatischen Karotisstenose (Stadium 1I-IV) trennen. Eine reversible Ischamie entspricht
dem Stadium I, ein bereits erlittener Schlaganfall dem Stadium IV. Dem Stadium Il wird der
unmittelbar drohende und der akute Schlaganfall zugeordnet. Das Risiko eines
karotisbedingten Schlaganfalls betragt bei asymptomatischer Stenose mit mehr als 50-
prozentiger Lumeneinengung ein bis zwei Prozent, flr eine mehr als 80-prozentige Stenose

zwei bis finf Prozent pro Jahr. Die jahrliche Verschlussrate einer 80- bis 99-prozentigen




Stenose betragt mehr als zehn Prozent. In Deutschland erleiden ca. 40.000 Patienten

jahrlich einen Schlaganfall, welcher mit einer Karotisstenose assoziiert ist [63].

Der Entstehung einer Karotisstenose kénnen verschiedene Ursachen zugrunde liegen, deren

Kenntnis die Moglichkeit verschiedener Behandlungsansatze bietet.

1.2 Atiologische Grundlagen der Karotisstenose

Die haufigste Ursache flir GefalRveranderungen an der Arteria carotis ist die Atherosklerose.
Diese manifestiert sich vor allem an der Bifurkation der Arteria carotis communis,
insbesondere am Abgang der Arteria carotis interna.

Als Entstehungsmechanismen der Atherosklerose werden multifaktorielle Ursachen
gesehen, insbesondere spielen inflammatorische Prozesse in der Pathogenese eine wichtige
Rolle. Im Frihstadium der Atherosklerose kommt es zu einer Beeintrachtigung der
GefalRintegritat mit Ablagerung verschiedener Substanzen (z.B. Lipide) in die vorgeschadigte
GefalRwand [23, 132]. Die Aktivierung von Thrombozyten kann zu einer Ausschittung von
vasoaktiven und proinflammatorischen Substanzen flihren, was einen Reizzustand an der
GefalRwand mit verursachen kann [47]. Es kommt dann zu einer Freisetzung von Zytokinen
und Chemokinen aus der Gefalwand, diese locken Lymphozyten und Monozyten
chemotaktisch an. Die Transmigration dieser Entzindungszellen durch die Gefalwand wird
mit Hilfe von endothelialen Adhasionsmolekilen gesteuert, welche ebenfalls von aktivierten
Zellen der GefaBwand produziert werden. Aus den Monozyten differenzieren sich
Makrophagen, die oxidierte Lipoproteine aufnehmen und dann aufgrund ihrer
lichtmikroskopischen Morphologie als ,Schaumzellen® bezeichnet werden. Bei der
Einwanderung dieser Zellen in die glatte Muskulatur der GefalBwand werden
Wachstumsfaktoren produziert, die zu einer Verdickung der Gefallintima fiihren [23, 102]. Im
weiteren Verlauf kommt es zu einer deutlichen Beeintrachtigung zellularer
Funktionsmechanismen (z.B. Reparationsmechanismen) und darliiber hinaus zu einem
Fortschreiten der Lasion mit Fibrosierung (und damit Stenosierung) sowie Atherombildung
[102]. Eine gefiurchtete Komplikation in diesem fortgeschrittenen Stadium ist die
Plaqueruptur. Dabei kann es zur Thrombenbildung und zur kompletten Verlegung des
Gefallumens kommen. AuRerdem kann sich ein Thrombus I6sen und wie oben beschrieben
arteriell embolisieren. Beide Vorgange kénnen als pathophysiologische Grundlage fur den
zerebralen Insult sowie flr den akuten Myokardinfarkt betrachtet werden [23, 102].
Risikofaktoren fur das Auftreten einer Karotisstenose sind demnach denen des akuten

Myokardinfarkts ahnlich: Nikotinabusus, mannliches Geschlecht, arterielle Hypertonie,
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Hypercholesterindmie und seltener Hyperhomocysteindmie und eine Erhéhung von

Lipoprotein(a) im Serum [57].

1.4 Klinische und bildgebende Diagnostik der Karotisstenose

Haufig wird eine Karotisstenose erst entdeckt, wenn die ersten Symptome auftreten. Hierzu
zahlen wie oben beschrieben z.B. eine zeitweilige Beeintrachtigung der Sehfahigkeit
(Amaurosis fugax) oder der Motorik. Zu diesem Zeitpunkt liegt bereits nicht selten eine

Einengung des Gefalllumens von ca. 70 bis 80% vor.

Eine sorgfaltige Anamnese, durch Erfragen bestehender arterieller Vorerkrankungen wie
koronare Herzkrankheit oder periphere arterielle Verschlusskrankheit, ist unter
Berlcksichtigung der systemischen Entitat der Atherosklerose ebenso elementarer
Bestandteil der klinischen Diagnostik wie das Erfragen neurologischer Symptome sowie die
allgemeine korperliche und neurologische Untersuchung. Die Auskultation der Karotiden
kann bei Nachweis von Stromungsgerauschen Hinweise auf eine Stenosierung liefern, weif3t

jedoch abhangig vom Untersucher eine niedrige Sensitiviat auf [100].

Nicht zuletzt aufgrund der eingeschrankten Aussagekraft der klinischen Diagnostik werden
heutzutage zur Abklarung bei Verdacht auf eine Karotisstenose bildgebende
Untersuchungsverfahren zum Einsatz gebracht. Dabei stehen dem Untersucher nicht-
invasive und invasive Diagnosetechniken zur Auswahl. Hierzu zahlen die farbkodierte
Duplexsonographie, die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) und die Angiographie auf
der Basis einer Magnetresonanz-Tomographie (MR-Angiographie) bzw. Computer-
Tomographie (CT-Angiographie). Diesen Verfahren werden unterschiedliche Rollen in der
Primar- und Sekundardiagnostik zugeschrieben und werden je nach Fragestellung
angefertigt. Die wesentlichen Vorteile der Duplexsonographie sind neben der nicht-invasiven
und kostenginstigen Methode, die Durchfihrbarkeit am Krankenbett bei guter Darstellbarkeit
der GefalBwand und -oberflache. MR-Angiographie und CT-Angiographie sind als semi-
invasiv anzusehen, da ein intravendser Gefallzugang notwendig ist. Sie kdbnnen gegeniber
der Duplexsonographie aber héhergradige und subtotale Stenosen auch mit distal engem
GefalBlumen darstellen. Der notwendige Einsatz von Kontrastmittel und der wesentlich
aufwendigere Untersuchungsablauf sind dem gegeniiber zu stellen. Bei der DSA wird ein
Katheter in das arterielle GefaRsystem eingefiihrt und Kontrastmittel an der zu beurteilenden

Stelle appliziert. Sie bietet die hdchste Bildqualitat.



1.5 Therapie der Karotisstenose

Die Therapie der Karotisstenose besteht in der Pravention des Schlaganfalls. Die
konservative Therapie der Karotisstenose sieht die medikamentésen Gabe von

Thrombozytenaggregationshemmern (z.B. Acetylsalicylsdure = ASS) vor.

Darlber hinaus wird der medikamentdsen Einstellung des Blutdrucks bei arterieller
Hypertonie ein praventiver Effekt zugesprochen [34]. In den letzten Jahren konnte zudem der
Nachweis erbracht werden, daf} Statine, unabhangig vom urspriinglichen Cholesterinspiegel,
das Schlaganfallrisiko senken [110]. Statine sind Mittel der Wahl zur Behandlung
diatresistenter Hypercholesterinamien. Sie wirken vorzugsweise in der Leber, wo sie die
HMG-CoA-Reduktase als geschwindigkeitsbegrenzendes Enzym der Cholesterinsynthese
hemmen. Mit Aufthebung der Cholesterin-vermittelien Suppression des LDL-Rezeptorgens,
steigt die Synthese von LDL-Rezeptoren, die dann vermehrt LDL aus dem Blut in die
Leberzelle einschleusen und dadurch das Serumcholesterin senken. In Abhangigkeit von der
Dosis werden das Gesamtcholesterin um 25 — 40%, das LDL-Cholesterin um 35-45% und
die Triglyceride um 10-25% gesenkt. Das HDL-Cholesterin wird um 10 — 15% erhoht [74].
Ein erhdhter LDL-Cholesterinspiegel und ein erniedrigter Serum-HDL-Spiegel sind
unabhangige Risikofaktoren flir einen ischdmischen Schlaganfall. Die protektive Wirkung
eines erhdhten Serum-HDL-Spiegel bezlglich des Auftretens eines Schlaganfalls wird
hingegen noch unterschiedlich bewertet [2, 71]. Die konservative Behandlung hat sowohl bei
Patienten mit aysmptomatischer Karotisstenose als auch bei Patienten mit symptomatischer

Karotisstenose Bedeutung [48].

Neben der konservativen Therapie existieren verschiedene operative Therapiemdoglichkeiten.
In der Mitte des letzten Jahrhunderts wurde die gefalchirurgische Therapie im Sinne einer
Thrombendarteriektomie (TEA) eingefiihrt. Dabei wird nach Freilegung der Karotisbifurkation
eine Langsinzision der Arteria carotis communis und der Arteria carotis interna durchgefihrt.
Dann erfolgt die Dissektion der Plaqueformation. Mittlerweile ist der chirurgische Eingriff an
der Arteria carotis interna eine der weltweit am haufigsten durchgeflhrten
gefalchirurgischen Eingriffe [86, 90]. Bei der Karotisendarteriektomie (CEA) wird der
Gefalverschluss nach Plaqueentfernung mit einer Venen- oder Kunststoffpatchplastik
kombiniert. Dadurch wird der GefaRdurchmesser unter spannungsfreier Naht erhdht und die

Rate von Rezidivstenosen reduziert [37].

Mit der Einfihrung des doppellumigen Ballonkatheters durch Griintzig und Hopff 1974
eroffnete sich die Mdglichkeit der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA). Bei diesem
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interventionellen Verfaren wird ein Kunststoffballon, meist von der Leiste aus, in das
stenosierte Gefald eingebracht und dilatiert, wodurch sich das Gefalslumen annahernd auf

seine ursprungliche Grélke aufdehnen lasst.

Erste Berichte Uber Dilatationen der stenosierten Arteria carotis interna stammen von Kerber
et al. [61] und Mullan et al. [88], jedoch war die Methode aufgrund der hohen Rate
perioperativ auftretender Komplikationen umstritten. Erst die Untersuchungen einer
Freiburger Arbeitsgruppe konnten zu Beginn der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts die
erfolgreiche Anwendung der PTA zur Behandlung der Karotisstenose bei deutlich reduzierter

Komplikationsrate nachweisen [79, 80].

Fortschritte bei der interventionellen Behandlung von Karotisstenosen konnten durch die
EinfGhrung von Stentprothesen erzielt werden. Dabei wird ein Stent in das Gefal® eingelegt,
um die elastische Rickstellung des GefalRes zu verhindern. Hierdurch konnte eine
langerfristige Offnung des Gefallumens im Gegensatz zur ausschlieRlichen Ballondilatation

erreicht werden [55].

Der TEA der Arteria carotis interna konnte in verschiedenen wissenschaftlichen Studien ein
Nutzen fir eine bestimmte Gruppe von Patienten nachgewiesen werden. Sie hat sich somit
zum etablierten Standardverfahren der operativen Behandlung entwickelt. Die stentgestitzte
PTA wird an den Ergebnissen der TEA gemessen und unterschiedlich beurteilt [1, 4, 7, 19].
Vor allem die im Rahmen der Angioplastie auftretenden periprozeduralen und
postprozeduralen Komplikationen sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Zu den
periprozeduralen Komplikationen werden im Allgemeinen Komplikationen des operativen
GefaBzugangs (z.B. Blutung, Nervenverletzung) und der Gefaldilatation bzw.
Stentimplantation (z.B. GefalRperforation, Thromboembolie, Gefallspasmus, unzureichende
Dilatation, Okklusion der A. carotis externa) gezahlt. Unter postprozeduralen Komplikationen
versteht man Komplikationen, die Stunden, Tage oder Wochen nach der Intervention
eintreten, wie z.B. verzégerte Embolie durch einen gelockerte Gefaliplaque, Reokklusion
und Bradykardie [120].

Gerade bei der PTA der Arteria carotis interna ist die Auslosung einer zerebraler Ischamie
durch einen embolischen Verschluss eines Hirngefalkes als eine schwerwiegende
Komplikation neben der Karotisdissektion zu nennen [123]. Haufigste Ursache einer
Ischamie im Rahmen einer PTA ist das thromboembolische Ereignis aufgrund der
Manipulation an der GefaRwand. Dabei kann eine im Rahmen der Intervention ausgeldste
Embolie zu den gleichen neurologischen Funktionsausfallen fuhren, wie oben beschrieben.
Eine Methode die Gehirndurchblutung wahrend einer PTA zu schitzen, wird in der

Anwendung von Filtersystemen gesehen, die distal der Stenose platziert werden konnen. Bei



der GefaRdilatation losgeldoste Embolien werden durch den Filter aufgefangen und kdnnen
am Ende der Intervention unter Bergung des Filters sicher aus dem GefalRsystem entfernt
werden. Ein reduzierter Blutfluss distal des Filters und die Gefahr der Stentthrombosierung
zahlen zu den Nachteilen des Verfahrens. Die Umkehr des Blutflusses wahrend der
Intervention ist eine weitere Mdéglichkeit der Embolieprotektion. Beide Verfahren werden in
der aktuellen Literatur kontrovers diskutiert [33, 43, 101].

Heutzutage kdnnen Emboli objektiv erfasst werden. Periprozedural kénnen Emboli als
mikroembolische Signale (MES) mittels transkranieller Dopplersonographie (TCD) dargestellt
werden. Postprozedural lassen sich Embolien innerhalb weniger Stunden in der
diffusionsgewichteten Kernspintomographie (DWI) nachweisen. Dieses Verfahren ist derart
Sensitiv, dass sogar kleine Embolien als Lasion in der DWI darstellbar sind, die mit den
gangigen neurologischen und neuropsychologischen Untersuchungsverfahren nicht
nachweisbar sind, d.h. klinisch inapparent bleiben. Solche DWI-Lasionen werden als

,Sstumme Lasionen” bezeichnet.

Die Indikation zur operativen bzw. interventionellen Behandlung einer symptomatischen
Karotisstenose wird neben dem prozentualen Verschluss auch anhand der unmittelbaren
Gefahrdung fur einen Schlaganfall gestellt. Hierbei spricht man von dem Risikoprofil eines
Patienten. Ein hohes Schlaganfallrisiko bieten alte Patienten (>75 Jahre), Patienten
mannlichen Geschlechts, Patienten mit kirzlich zuvor erlittenem Schlaganfall (< 3 Monaten)

mit hemispharischer Symptomatik und nicht-mikroangiopathischer Pathogenese [105].

1.4 Neuropsychologische Folgeerscheinungen nach einem Schlaganfall

Gegenstand der klinischen Neuropsychologie sind Verhaltensauffalligkeiten in Verbindung
mit Funktionsstérungen des zentralen Nervensystems. Die Neuropsychologie befasst sich
mit Prozessen der Wahrnehmung, der Motorik, der Aufmerksamkeit, des Gedachtnis und

hdherer kognitiver Funktionen.

Die voribergehenden oder bleibenden Folgen einer zerebralen Ischamie kdnnen wie oben
genannt Motorik, Sensibilitdt, Sprache, Gesichtsfeld, andere Aspekte der Wahrnehmung und
der Kommunikation sowie Gedachtnis und kognitive Funktionen betreffen. Somit kann die
Stérung einzelner oder mehrerer Funktionen zum Teil tiefgreifende psychische

Veranderungen nach sich ziehen.

1964 wurde zum ersten Mal ein moglicher Zusammenhang zwischen der stenosierten Arteria
carotis interna und einer Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit beschrieben [131].
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Im weiteren Verlauf konnten auch andere Studien diesen Zusammenhang bestéatigen [54, 60,
84]. Unklar ist jedoch, ob die wahrend einer PTA ausgeldsten Embolien zu einer

Beeintrachtigung der neuropsychologischen und kognitiven Leistungsfahigkeit flihren.

2. Ziel der Untersuchung

Die perkutane transluminale Angioplastie (PTA) der Arteria carotis interna ist aufgrund der
geringen Belastung fir den Patienten, dem diskreten Operationstrauma, der Verzichtbarkeit
auf eine Narkose, der kostenglinstigen Durchfiihrung und wegen eines kurzen stationaren
Aufenthalts eine viel versprechende Alternative zu den gangigen operativen

Behandlungsmethoden der Karotisstenose.

Das Ausldsen einer zerebrovaskularen Embolie wahrend der interventionellen Therapie der
Karotisstenose mittels PTA stellt ein Operationsrisiko dar. Nicht zuletzt aufgrund dieser
periprozeduralen und postprozeduralen Komplikation wird der Einsatz der PTA gegenlber

anderen Verfahren der Karotissanierung in Frage gestellt.

Ziel der Studie war es erstens, mit Hilfe einer pra- und postprozedural durchgefiihrten
diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (DWI), periprozedural auftretende

zerebrovaskulare Embolien zu quantifizieren.

Zweitens sollte untersucht werden, ob das kardiovaskularen Risikoprofil der Patienten mit
dem Auftreten periprozeduraler Emboli korreliert und ob die Fortflihrung der Einnahme von
Statinmedikamenten bei Patienten mit Hyperlipidamie das Risiko fiir periprozedurale

Embolien reduziert.

Drittens sollte anhand pra- und postprozedural durchgefiihrter neurologischer und
neuropsychologischer Untersuchungen geklart werden, ob interventionell bedingte Embolien
ein neurologisches Defizit bzw. eine Beeintrachtigung der neuropsychologischen und

kognitiven Leistungsfahigkeit hervorrufen.
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3. Material und Methoden
3.1 Patienten

In die vorliegende prospektive Untersuchung wurden 51 Patienten (16 Frauen, mittleres Alter
69,8 Jahre) mit einer Karotisstenose eingeschlossen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte
am Deutschen Herzzentrum Miinchen und am GefaRzentrum des Klinikums rechts der Isar,
der Technischen Universitat Miinchen, wo zuvor die Stenose der Arteria carotis interna durch
eine Duplexsonographie diagnostiziert wurde, und Befunde zu Dauer und Ursache der
Karotisstenose erhoben wurden. In 20 Fallen (39,2%) lag eine klinisch-symptomatische
Karotisstenose (bis 6 Monate vor Intervention) vor. Bei allen Patienten war die

Karotisstenose durch eine Atherosklerose verursacht.

Alle Patienten gaben nach ausfihrlicher Aufklarung eine schriftliche Einwilligung zur PTA
und zur Teilnahme an der Studie, welche durch die Ethikkommission der Fakultat fir Medizin

der Technischen Universitat Minchen gepriift und zugelassen wurde.

3.2 Ablauf der Studie

Alle Patienten wurden einen Tag vor und nach der Intervention durch ein und denselben
Assistenzarzt flr Neurologie hinsichtlich verschiedener Risikofaktoren anamnestiziert und
einer standardisierten neurologischen Untersuchung unterzogen. Dabei blieben dem Arzt
samtliche zuvor erhobenen Befunde vorenthalten um die Untersuchung zu verblinden.
Durchgefuhrt wurde dies in der Neurologischen Klinik (Direktor: Herr Prof. Dr. B. Conrad) am
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen. Zusatzlich erfolgte einen Tag
vor und einen Tag nach der Intervention eine diffusionsgewichtete MRT-Aufnahme (DWI).

Zur Veranschaulichung des zeitlichen Untersuchungsablaufs dient Tabelle 2:

1 Tag vor PTA PTA |1 Tag nach PTA 8 Wochen nach PTA
DWI DWI

Neurologische Untersuchung Neurologische Untersuchung

Neuropsychologische Neuropsychologische
Untersuchung Untersuchung

Tabelle 2: Zeitlicher Ablauf der Studie
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3.3 Erhebung der Risikofaktoren

Anhand vorbestehender Erkrankungen und einer orientierenden koérperlichen Untersuchung
wurde das Risikoprofil aller Patienten bestimmt. Folgende Erkrankungen wurden daflr

erfasst:

e Koronare Herzkrankheit (KHK):

Myokardinfarkt oder Angina pectoris in der Anamnese, Koronararterienbypass oder ein

pathologisches EKG

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK):

Stadieneinteilung nach Fontaine und Ratschow

Stadium I: Vorhandene Atherosklerose ohne klinisches Symptome

Stadium lla: Claudication intermittens. Schmerzfreie Gehstrecke > 200 m.

Stadium llb: Claudication intermittens. Schmerzfreie Gehstrecke < 200 m.

Stadium Ill: Schmerzen in Ruhe

Stadium IV: Wundheilungsstérung, Gangran oder Ulcus am Fufd oder Unterschenkel

e Arterieller Hypertonus:

systolischer Blutdruck = 140 mmHg oder diastolischer Blutdruck = 90 mmHg in sitzender

Position oder eine bestehende antihypertensive Medikation

e Nikotinabusus:

aktuell oder anamnestisch

e Hyperlipiddmie:

Nuchtern-Cholesterinspiegel = 240 mg/dl oder LDL-Cholesterinspielgel = 190 mg/dl oder
Triglyzeridspiegel = 200 mg/dl oder eine bestehende lipidsenkende Medikation

e Diabetes mellitus nicht-/insulinpflichtig (NIDDM/IDDM):

Nuchtern-Blutzuckerwerte = 126 mg/dl oder Blutzuckerwerte = 200 mg/dl im Tagesverlauf

oder eine bestehende blutzuckersenkende Medikation
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e Vorhofflimmern:

Anamnestisch bekannt paroxysmal oder chronisch, bzw. ein pathologisches EKG

e Statinmedikation:

Einnahme von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern bei Einschluss in die Studie. Die Gabe
des entsprechenden Statins aus der Dauermedikation wurde flir den Zeitraum der

Untersuchung fortgefuhrt.

3.4 Standardisierte neurologische Untersuchung

Folgende neurologische Funktionen wurden einen Tag vor und einen Tag nach der

Intervention gepruft (Tabelle 3):

Neurologischer Normalbefund

Kopf / HWS Kein Klopfschmerz Uber der Kalotte, Nervenaustrittspunkte nicht
druckschmerzhaft. HWS frei beweglich

Hirnnerven (orientierend)
Il Gesichtsfeld fingerperimetrisch intakt
1, v, VI Lidspalten seitengleich, Bulbi nach Stellung und Motorik regelrecht.

Pupillen isokor, mittelweit, prompte Reaktion auf Lichteinfall (direkt,
konsensuell) und Naheinstellung (Konvergenz)

\Y Gesichtssensibilitat ungestort

Vil Gesichtsmuskulatur mimisch und willkirlich intakt

IX, X Gaumensegel seitengleich innerviert. Uvula mittelstandig

Xl Die Zunge wird gerade herausgestreckt

Motorik Rechts- / Linkshander mit seitengleicher uneingeschrankter

Kraftentfaltung. Keine Absinktendenz der Extremitaten im
Vorhalteversuch

Reflexe Seitengleich  lebhafte  physiologische  Eigenreflexe. Keine
pathologischen Fremdreflexe

Sensibilitat Bertihrungs- und Schmerzempfindung intakt

Tabelle 3: Ablauf der neurologischen Untersuchung nach einem standardisierten Untersuchungskatalog [77].
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3.5 Neuropsychologische Untersuchung

Bei allen Patienten wurde ein Tag vor dem Eingriff und acht Wochen danach eine Reihe von
neuropsychologischen Tests durchgeflihrt. Dabei sollten kognitive Veranderungen, die im
Rahmen der PTA entstanden, erfasst werden. Diese Untersuchungsreihe sollte vor allem
Ausfalle im Bereich von Koordination und kognitiver Leistung aufdecken, die durch die

neurologische Untersuchung nicht erfasst wurden.

Zur Priufung von Gedachtnisleistung (Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis), kognitiver
Schnelligkeit, Konzentrationsfahigkeit, Koordination, Aufmerksamkeit, Merkfahigkeit,
Wortflissigkeit und Intelligenz kamen die im Folgenden beschriebenen Tests zur
Anwendung. Die neuropsychologische Untersuchung bestehend aus sieben Untertests
wurde an der Psychiatrischen Klinik (Direktor: Hr. Prof. Dr. H. Foérstl) am Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitat Minchen in der Abteilung fiir Neuropsychologie durch Frau

Dipl. Psych. B. Heldmann erstellt.

3.5.1 Wortliste

Eine vorgeschriebene Wortliste mit acht Woértern wird dem Patienten in einem festgelegten
Tempo vorgelesen. Der Patient wird unmittelbar danach aufgefordert, so viele Woérter wie
maoglich zu reproduzieren. Ohne davon zu wissen, wird der Patient nach zwanzig bis dreif3ig
Minuten erneut aufgefordert die Wortliste nochmals zu wiederholen. Die Wérter wurden ihm
davor nicht noch einmal vorgetragen. Direkt im Anschluss an diese zweite
Reproduktionsprifung erfolgt die Wiedererkennungsprifung. Zu den anfanglich
vorgetragenen acht Woértern kommen acht Distraktoren dazu, diese Wortliste wird dem
Patienten vorgelesen, wobei dieser durch Zuordnung der Woérter die urspriingliche Wortliste
wieder erkennt. Mit diesem Test wird die Kapazitdt des Arbeitsgedachtnisses, die

Lernleistungen sowie die Leistungen des Kurz- und Langzeitgedachtnisses evaluiert [93].

3.5.2 Zahlenverbindungstest

Der Zahlenverbindungstest ermdglicht die Prifung der kognitiven Leistungs- und
Verarbeitungsgeschwindigkeit und der visuellen Orientierung. Aufierdem kann auch ,das
kurze Behalten®, wie es flir das Merken von kurz wahrgenommenen Zahlen notwendig ist,

gepruft werden.

Zu diesem Test gehéren insgesamt funf Zahlenmatrizen. Die ersten drei dienen der

Einarbeitung des Patienten, sie enthalten 13, 16 bzw. 20 Zahlen, die verbunden werden
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muissen. Bei den letzten beiden Matrizen, die jeweils 30 zu verbindende Zahlen beinhalten
wird die Zeit gestoppt, die der Patient bendétigt um diese mit einem Stift in einer Reihe von 1
bis 30 zu verbinden [94].

3.5.3 Zahlenspanne vorwarts und rickwarts

Bei diesem Test muss der Patient Zahlen nachsprechen. So kann die kurzfristige verbale
Merkfahigkeit gepruft werden. Im Verlauf der Untersuchung werden dem Patienten in einem
festgelegten Tempo, Zahlen aufgesagt. Begonnen wird mit einer Sequenz von drei Zahlen,
die der Patient sofort in der gleichen Reihenfolge wiederholen soll. Es werden immer zwei
Durchgange mit der gleichen Anzahl von Zahlen durchgefuhrt, danach kommt eine neue
Runde mit einer weiteren Zahl. Der Test endet bei einer Zahlensequenz von neun Zahlen
oder, wenn der Patient davor in zwei aufeinander folgenden Zahlenreihen einen Fehler

gemacht hat.

Im zweiten Teil dieses Tests muss der Patient die ihm angebotenen Sequenzen in
umgekehrter Reihenfolge wiederholen, beginnend mit zwei Zahlen. Auch hier steigert sich

die Zahlenreihe je nach Leistung des Patienten auf bis zu acht Zahlen [127].

3.5.4 Blockspanne vorwarts und riackwarts

Zur Durchfuhrung der Blockspanne wird dem Patient ein Holzbrett mit neun kleinen darauf
befestigten Blocken vorgelegt. Der Untersucher zeigt nach einem vorgegebenen Schema auf
verschiedene Bldocke, beginnend mit zwei Blécken, und fordert danach den Patienten auf
dies in der gleichen Reihenfolge zu wiederholen. Die Sequenz wird bis zu einer Spanne von
acht Blocken erhoht.

Im zweiten Teil des Tests muss der Patient, die ihm vorgegebenen Blockspanne in
umgekehrter Reihenfolge wiederholen. Mit diesem Test kann die kurzfristige visuelle

Merkfahigkeit gepruft werden [92].

3.5.5 Mosaiktest

Der Mosaiktest ermdglicht es die Aufmerksamkeit, die Konzentrationsfahigkeit und die
Koordination eines Patienten zu prifen. Fir den Mosaiktest bendétigt man 16 Wiurfel mit
festgelegten farbigen Seiten und neun verschiedene Mustervorlagen. Der Patient muss bei
diesem Test mit Hilfe der Wiurfel die ihm vorgelegten Muster nachlegen. Nach zwei

Ubungsmustern zur Einarbeitung des Patienten in den Test, wird bei den folgenden Mustern
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die Zeit vermerkt, die der Patient bendtigt um diese nachzulegen. Zunachst gilt es vier
Muster mit vier Wirfeln, dann zwei mit neun Wirfeln und zuletzt ein Muster mit 16 Wirfeln

zu legen [126].

3.5.6 Regensburger Wortflissigkeitstest
Hierbei hat der Patient zwei Minuten Zeit, um mdglichst viele Worter aufzuzahlen, die mit
dem Buchstaben ,P“ beginnen. Der Patient wird zuvor darauf hingewiesen, dass nur

Substantive, Verben und Adjektive gezahlt werden; Eigennamen sind hingegen nicht erlaubt.

Im zweiten Teil des Tests hat der Patient wieder zwei Minuten Zeit, um so viele Tiere wie
maoglich aufzuzahlen. Hierbei kommt es nicht auf einen bestimmten Anfangsbuchstaben an.
Der Wortflissigkeitstest gilt als Marker fur die kognitive Flexibilitdt und testet die exekutiven
Funktionen [13].

3.5.7 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

Dieser Intelligenztest wird im Klinikalltag haufig angewendet. Er besteht aus insgesamt 37
Zeilen, die jeweils funf Worter enthalten. In jeder Zeile wird ein umgangs-, wissensschaftlich-
oder bildungssprachlich bekanntes Wort aus der deutschen Sprache unter vier sinnlose, frei
erfundene Wortern gestellt. Die Aufgabe besteht darin, in jeder Zeile das Wort aus der
deutschen Sprache (das nicht frei erfunden ist) herauszufinden und anzustreichen. Der Test
dient zur Erfassung des allgemeinen Intelligenzniveaus, wobei er ausschlieBlich die

kristalline Intelligenz (Verfestigung der Effekte friiheren Lernens) messen soll [69].

3.5.8 Auswertung der Testreihen

Die Auswertung der Testreihen erfolgte mit Hilfe von Auswertungsbdgen. Uber einen
Rohwert konnte ein empirisch ermittelter Prozentrang fir die jeweilige Altersstufe angegeben
werden. AulRerdem konnte aus dem Rohwert und der Standardabweichung ein Z-Wert
berechnet werden. Der Z-Wert gibt an, wie viele Standardabweichungen ein Rohwert vom

Mittelwert der Stichprobe entfernt liegt.

Die Untersuchung erfolgte vor und nach der PTA durch denselben Untersucher. Dieser
nahm sich vor allem bei der ersten Untersuchung Zeit, mit dem Patienten zu reden, ihm die
Angst vor dem bevorstehenden Eingriff zu nehmen, um somit eine ruhige und entspannte
Atmosphare flr die neuropsychologischen Tests zu schaffen. AuRerdem wurde versucht, die

beiden Testreihen moglichst zur gleichen Tageszeit und in den gleichen Raumen zu
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erheben. So sollten zirkadiane Leistungsunterschiede und &uRere Einflisse auf die

Konzentrationsfahigkeit des Patienten weitgehend verhindert werden.

3.6 Duplexsonographische Einteilung der Karotisstenose

Das Ausmal der Lumenreduktion wurde mittels farbkodierter Duplexsonographie bestimmt.
Dazu wurde an der Stelle der maximalen Einengung das Restlumen gemessen und durch
den ursprunglichen GefalRdurchmesser hinter der Stenose geteilt. Der sich hieraus
ergebende prozentuale Wert der Lumeneinengung war Grundlage fir die Einteilung des
Stenosegrades entsprechend der ,ECST*- Kriterien (European Carotid Surgery Trial) [4]
(Tabelle 4). Zusatzlich erfolgte eine Einteilung anhand der maximal gemessenen
FluRgeschwindigkeit innerhalb der Stenose [49] (Tabelle 5). Die duplexsonographische

Untersuchung wurde von einem Facharzt fur Innere Medizin und Angiologie durchgefuhrt.

Grad 1 Grad 2 Grad 3
(leicht) (mittel) (hoch)
<30% 30-69% 70-99%

Tabelle 4: Einteilung der Stenosegrade der A. carotis interna nach ECST- Kriterien. Hierbei wird das Verhaltnis
vom Querdurchmesser des geringsten noch durchflossenen Abschnitts zum geschatzten
urspriinglichen GefaRdurchmesser beschrieben (,lokaler Stenosegrad®).

Grad 1 Grad 2 Grad 3
(leicht) (mittel) (hoch)
PSV <200 cm/s PSV 200-299 cm/s |PSV = 300 cm/s, bzw.

Abnahme der PSV
bei filiformer Stenose

Tabelle 5: Einteilung der Stenosegrade der A. carotis interna anhand der PSV (peak systolic velocity)
unter Winkelkorrektur im engsten Teil der Stenose ermittelt und klassifiziert.
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3.7 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI)

Heutzutage bietet die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) auf Basis einer
Magnetresonanztomographie die Moglichkeit kleinste Ischamien der Gehirnstrombahn
nachzuweisen. Kommt es zu einer zerebralen Minderdurchblutung, resultiert daraus ein
Ausfall der Natrium-Kalium—Pumpe in den Zellmembranen der Nervenzellen. Dies flihrt
innerhalb kurzer Zeit zum Austritt von intrazellularer FlUssigkeit aus den Zellen. Es bildet sich
ein so genanntes zytotoxisches Odem. Diese Verschiebungen im Elektrolythaushalt von
Intra- und Extrazellularraum sind verantwortlich flir die Beeintrachtigung der
Protonendiffusion und der damit verbundenen Senkung des Diffusionskoeffizienten (ADC:
apparent diffusion coefficient). Ischdmische Lasionen erscheinen in der DWI aufgrund der
verminderten Diffusion als hyperintense Areale, im Vergleich zum umgebenden Gewebe,
und kdnnen so sichtbar gemacht werden [68]. Der Vorteil der DWI gegenuber den
konventionellen MRT-Sequenzen (wie T1-, T2-gewichtet und Protonendichte gewichtet) und
auch gegenuber der kraniellen Computertomographie (CCT) liegt in der Mdglichkeit
zerebrale Ischamien bereits in der Friihphase darzustellen [99]. Die Zahl falsch negativer
Ergebnisse ist dann bei der DWI geringer als bei den herkémmlichen Sequenzen der MRT
[122]. Aulerdem ist es mit Hilfe der DWI moglich, ischamische von nicht-ischamischen
Lasionen zu differenzieren und akut aufgetretene Veranderungen von chronischen
abzugrenzen. Akute Lasionen zeigen sich in der DWI nur innerhalb der ersten 14 Tage,
anschlielend kommt es zu einer Signalabnahme. Daraus ergibt sich, dass man fir eine
langfristige Verlaufsbeobachtung der morphologischen Umstrukturierung ischamischer
Lasionen auf konventionelle MRT- oder CT- Aufnahmen zuriickgreifen muss [28, 112]. Die
Grolie der Lasion, die man im akuten Stadium mittels DWI messen kann, entspricht nicht der
letztendlichen Grofie des Infarkts. Die zu Beginn der Untersuchung gemessene Flache
vergroRert sich noch bei ca. 43% der Patienten um mehr als 20% [16]. Auch eine
Ruckbildung kleinerer DWI-Lasionen ist mdglich. Es besteht allerdings ein Zusammenhang
zwischen dem im akuten Stadium gemessenen Lasionsvolumen und dem neurologischen
Outcome [72]. Es konnte bereits gezeigt werden, dass Patienten mit erstmaligem
Schlaganfall und einer akut gemessene L&sion von mehr als 22 ml Volumen, vermehrt

neurologische Defizite aufwiesen [122].

Bei allen Patienten wurde ein Tag vor sowie ein Tag nach dem interventionellen Eingriff eine
DWI durchgefiinrt. Diese Bilder dienten der objektiven Erfassung akuter zerebraler

Mikrozirkulationsstérungen.
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Abbildung 1: Typische DWI-Lasion (Pfeil).

Alle Untersuchungen fanden an einem 1,5-Tesla-Hochfeldgerat (Magnetom Symphony
Quantum, Siemens Medical Systems, Erlangen) der Neurologischen Klinik rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen statt. Sowohl pra- als auch postinterventionell wurden
diffusiongewichtete Sequenzen in allen drei Raumebenen (sagittal, koronar, transversal)
rekonstruiert. Die Anfertigung dieser Aufnahmen erfolgte mittels isotopischer, echoplanarer
Sequenzen mit b-Werten von 0, 500 und 1000s/mm, TR 4006ms, TE 83ms, einer
Schichtdicke von 4-6mm, Spalten von 1,5mm, einer 128 x 128pixel Matrix und einem 220 x
220mm Gesichtsfeld.

Zeigte sich bei einem Patienten in der postinterventionellen Kontrollaufnahme eine Lasion,
so wurde bei diesen Patienten funf bis zehn Tage spater eine zusatzliche kontrastverstarkte,

T1-gewichtete Aufnahme erstellt, um das Ergebnis zu verifizieren.

Alle Bilder wurden von zwei Neuroradiologen in verblindeter Form analysiert. Die
Auswertung erfolgte nach Lokalisation, Grofte, und Anzahl der Signalverdnderungen, vor

allem im Versorgungsgebiet der behandelten Seite.

3.8 Definition der akuten ischdmischen L&sion

Eine akute ischamische Lasion wurde als solche gewertet, wenn eine Signalzunahme in
mindestens zwei Ebenen, sowie eine Signalabnahme in der ,apparent diffusion coefficient*
(ADC)-Aufnahme vorlag. Bei unterschiedlicher Bewertung zwischen den beiden Radiologen,
wurde im Konsensusverfahren entschieden. Die volumetrische Berechnung erfolgte durch
Messung in allen drei Raumebenen. Die Bildgebung nach dem Eingriff ergab sich bei

komplikationslosem Verlauf ausschliel3lich aus Studiengriinden.
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3.9 Intervention

Im Rahmen der Studie wurde bei allen Patienten zunachst eine Angiographie der Abgange
des Aortenbogens durchgefiihrt. In der gleichen Sitzung erfolgte anschlieliend die
stentgestitzte PTA im Verlauf der Arteria carotis interna. Bei vier Patienten wurde ein

Protektionssystem in Form eines Filters benutzt.

Die Interventionen wurden in 19 Fallen am Deutschen Herzzentrum Minchen, Klinik an der
Technischen Universitat Minchen durchgefihrt. Dort erfolgte zunachst eine Angiographie
durch Herrn Dr. med. S. Martinoff, Direktor der Abteilung fiir diagnostische und
interventionelle Radiologie. Die sich anschliefende Angioplastie mit nachfolgender
Stentimplantation wurden von Herrn Prof. Dr. W. Theiss, Leiter der angiologischen Abteilung
des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen oder Herrn Dr. med. M.

Lampen, Kardiologe am Deutschen Herzzentrum Miinchen durchgefihrt.

32 Eingriffe wurden am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
durchgefihrt. In diesen Fallen erfolgte die Angiographien durch Herrn Dr. W. Weil3, Oberarzt
der Abteilung fir interventionelle Radiologie. Die Angioplastien wurden, wie auch im

Deutschen Herzzentrum Minchen, durch Herrn Prof. Dr. W. Theiss durchgefihrt.

Zur Antikoagulation erhielten die Patienten einen Tag vor dem Eingriff 600mg
Acetylsalicylsaure (ASS). Am Tag des Eingriffs wurde zusatzlich eine ,Loading-dose“ von
900mg Clopidogrel (Plavix®) und kurz vor Eingriff weitere 130 I.E. Heparin / kg Kérpergewicht
verabreicht. Wenn zuvor schon eine Dauermedikation mit Clopidogrel 75 mg/d oder ASS 100

mg/d bestand, wurde diese fortgeflhrt und auf eine ,Loading-dose* verzichtet.

Eine prophylaktische Gabe von 1mg Atropin intravends zur Vermeidung von Bradykardien
wurde jeweils vor Passage und Dilatation der Stenose appliziert. Die Intervention fand stets
unter EKG-Monitoring und regelmassigen Blutdruckkontrollen statt. Die Karotisintervention
wurde unter Lokalandsthesie an der Leistenarterie (Arteria femoralis communis)
durchgefiihrt. Angstliche Patienten erhielten vor der Intervention ein Sedativum (z.B.

Midazolam).
Technisch lief die Karotisintervention nach folgendem Schema ab:

Als erstes erfolgte in der rechten oder linken Leiste die Punktion der Arteria femoralis
communis retrograd in Seldingertechnik. Ein 0,035” Fuhrungsdraht (J-Draht, 180cm,
Terumo) wurde eingefihrt und hieriber eine lange Schleuse (7-French, Radiofocus
Introducer Il, Terumo) in der Aorta thoracalis descendens positioniert. Daraufhin wurde

mittels des Fuhrungsdrahts der Aortenbogen lokalisiert. Hieruber konnte dann mit einem
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Pigtail-Katheter (F-5, 100cm, Royal Flush Plus PIG, Wiliam Cook Europe) eine
Ubersichtsangiographie der Abgange des Aortenbogens angefertigt werden. Im Anschluss
folgte der Austausch des Pigtail-Katheters gegen einen Headhunter-Katheter (5-F, 100cm,
Hinck Headhunter zerebral, Torcon NB Advantage H1, William Cook Europe). Hiermit konnte
die Sondierung der Arteria carotis communis der Stenoseseite und die selektive
Kontrastmitteldarstellung der Stenose erfolgen. Die Stenose wurde durch eine réntgendichte

Nadel, die am Hals auf’en angebracht wurde, markiert.

Daraufhin wurde die Stenose zunachst mit dem Flihrungsdraht und danach mit dem
Headhunter-Katheter passiert. Der Fihrungsdraht wurde anschliel’end gegen einen 0.020”
Golddraht (Schneider, Boston Scientific) ersetzt, die Spitze des Golddrahts wurde im Bereich
der Schadelbasis in der Arteria carotis interna positioniert. Uber den Golddraht konnte der
PTA-Katheter (F-5, Smash, 4 oder 5mm, z.B, Ultrasoft-SV (Boston Scientific), Viatrac Plus
14 (Guidant) oder Maestro (Jomed)) mit definiertem maximalem Durchmesser eingefiihrt
werden. Die Dilatation der Stenose erfolgte durch manuelles Aufflllen des Ballons des PTA-
Katheters mit einem Kontrastmittel-Wasser-Gemisch mittels einer 10ml-Injektionsspritze.
Dieser Fullungszustand wurde Uber finf bis zehn Sekunden angehalten. Bei erfolgreicher
Aufdehnung konnte dann der PTA-Katheter entfernt werden und der Stent mittels Katheter
(0.035”, Carotid Wallstent OTW (Boston Scientific) oder Acculink Monorail (Guidant)) an der
Stenosestelle unter Rontgenkontrolle zunachst positioniert und dann entfaltet werden.
Abschlielend erfolgte die Dilatation des Stents mit einem PTA-Katheter, welcher meist einen
etwas groReren Ballondurchmesser aufwies als bei der vorherigen Dilatation. In einigen

Fallen war eine zweite Nachdilatation notwendig.

Bei komplikationstrachtigeren Verlaufen, aufgrund sehr hochgradiger Stenosen oder
besonderen anatomischen Bedingungen im Bereich des Abgangs der Arteria carotis

communis und der Stenose, kamen weitere spezielle Katheter zum Einsatz.

Die abschliellende Qualitatssicherung erfolgte mit Hilfe einer Angiographie, danach wurden
der Katheter und der Fihrungsdraht entfernt. Im Anschluss daran wurde die Schleuse
gezogen und ein Druckverband angelegt, der am nachsten Morgen entfernt wurde. Zur
Kontrolle der Vitalparameter (Herzfrequenz, arterielle Sauerstoffsattigung, Blutdruck) wurden
die Patienten nach der Intervention fiir eine Nacht auf einer kardiologische Wachstation
beobachtet, um im Falle einer hamodynamischen Instabilitat entsprechend behandelt werden
zu kénnen. Therapeutisch stellt Atropin bei persistierender Bradykardie das Mittel der Wahl
dar. Bei Hypotonie wurde reichlich Flussigkeit (z.B. Ringerlaktat, 500 — 1500 ml) zugeflhrt

und bei Persistenz wurde Effortil oder in ausgewahlten Fallen Dopamin intravends appliziert.
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Zur postinterventionellen Antikoagulation bekamen die Patienten fir die folgenden vier
Wochen 200mg ASS und 75mg Clopidogrel. Nach dieser Zeit wurde eine dieser beiden

Substanzen flur eine Dauermedikation verwendet.

Kam ein Protektionssystem zum Einsatz wurde nach der selektiven Angiographie zunachst
der Filter (Filterwire-ex, Boston Scientific) durch die Stenose gefuhrt. Ungefahr 2-4cm distal
der Stenose wurde das Protektionssystem (Schirmchenfilter) freigesetzt. Der mit dem
Protektionssystem fest verbundene 0,014” Draht diente als FUhrungsdraht fir die folgende
Intervention. Nach der Stentpositionierung und der Nachdilatation wurde das
Protektionssystem mit dem Ruckholkatheter geborgen und entfernt. Der Klinikaufenthalt

dauerte bei komplikationslosem postinterventionellem Verlauf etwa drei bis vier Tage.

Zusammenfassend kann die Intervention an der A. carotis in die folgenden sieben Schritte
eingeteilt werden:

Ubersichtsangiographie der supraaortalen GefaRe
selektive Angiographie der Arteria carotis interna
evil. zerebrale Protektion

Vordilatation

Stentimplantation

Nachdilatation

N o g bk~ Db =

Postinterventionelle Angiographie

3.10 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem ,Institut fur medizinische
Statistik und Epidemiologie® am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Munchen. Die Analyse und Darstellung der erhobenen Daten umfasst generelle Methoden
der deskriptiven Statistik wie absolute und relative Haufigkeitsangaben. Bei
intervallskalierten Daten erfolgt die Angabe von MalRen der zentralen Tendenz (Median,
Mittelwert) und der Dispersion (Standardabweichung, Minimum, Maximum).
Unterschiedshypothesen wurden mittels Chi-Quadrat-Techniken getestet. Der Mann-
Whitney-U-Test wurde zum Vergleich der Mittelwerte des Lebensalters von Frauen und
Mannern angewendet. Ferner wurde eine multivariate Regressionsanalyse (rickwarts) unter

Berechnung der Odds Ratio und 95% Konfidenzintervall angefertigt.

Alle Berechnungen erfolgten mit dem Programm SPSS Version 12.0 (SPSS, Chicago, USA).
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4. Ergebnisse

51 Patienten, 16 Frauen (31,4%) und 35 Manner (68,6%) mit einer Karotisstenose > 70%,
wurden untersucht. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 69,8 Jahren
(Standardabweichung (SD) 8,0 Jahre). Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren der jlingste
Patient 51 Jahre und der alteste Patient 83 Jahre alt.

In der postinterventionell durchgefihrten DWI zeigten 28 Patienten (54,9%) mit einem
mittleren Alter von 71,2 (x SD 7,1) Jahren, davon 10 Frauen (35,7%), neu aufgetretene
Lasionen im Versorgungsgebiet der Arteria carotis interna. Bezogen auf alle Patienten mit
Lasionen in der postprozedural durchgefiihrten Bildgebung ergab sich als Mittelwert eine
Anzahl von 2,57 Lasionen, das Minimum lag bei einer Lasion, das Maximum lag bei 20
Lasionen. Die Gesamtzahl an Lasionen war dabei unabhangig von der angioplastierten
Seite. 23 Patienten (45,1%) mit einem durchschnittlichen Alter von 68,1 (x SD 8,8, p=0,38)

Jahren, davon 6 Frauen (26,1%, p=0,62) wiesen einen unauffalligen Befund auf.

Bei vier Patienten war es zusatzlich zu den Lasionen im Stromgebiet der Arteria carotis
interna auch zu Lasionen im Versorgungsgebiet von anderen Gefallen gekommen. Zwei
Patienten zeigten zusatzlich Lasionen im Zerebellum. Bei einem Patient traten Lasionen im
Versorgungsgebiet der kontralateralen Arteria cerebri anterior auf, ohne dass sich bei
diesem Patient in der angiographischen Darstellung eine Versorgung der Arteria cerebri
anterior von der Gegenseite zeigte. Ein Patient zeigte zusatzlich Lasionen im Stromgebiet
der kontralateralen Arteria cerebri media. Bei einem Patienten kam es postinterventionell,
zusatzlich zu der ischamischen Lasion, zu einer Hamorrhagie in der Zentralregion. Das
durchschnittliche Volumen der DWI-L&sionen lag bei 0,09cm®. Die 28 Patienten mit Lasionen
in der DWI erhielten 10 bis 14 Tage spater eine T1-gewichtete Kontrollaufnahme. 13
Patienten (46,4%) zeigten keine La&sionen mehr, bei 15 Patienten (53,6%) waren
kontrastmittelaufnehmende Lasionen weiterhin nachweisbar. Im Vergleich zu den
Voraufnahmen war die GréRe der Lasionen in der Kontrollaufnahme bei allen Patienten

ricklaufig oder konstant.
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4.1 Risikofaktoren

Das Risikoprofil der 51 untersuchten Patienten wurde bestimmt. Bei 54,9% der Patienten lag
begleitend eine KHK vor. Haufige Erkrankungen waren arterieller Hypertonus (90,2%) und
Hyerlipidamie (76,5%). Ein insulinabhangiger Diabetes mellitus lag bei einem Patienten vor.
Tabelle 6 fasst die kardiovaskuldaren Risikofaktoren der 51 untersuchten Patienten

Zusammen.

Risikofaktor n (%)
KHK 28 (54,9)
PAVK 13 (25,5)

Arterieller Hypertonus [ 46 (90,2)

Nikotinabusus 17 (33,3)
Hyperlipidadmie 39 (76,5)
Diabetes mellitus 13 (25,5)
NIDDM 12 (23,5)
IDDM 1(2,0)

Vorhofflimmern 6 (11,8)

Tabelle 6: Verteilung der Risikofaktoren, n = Anzahl der Patienten,
haufig lag eine Kombination der einzelnen Risikofaktoren vor.

Fir die weitere Auswertung wurden zwei Gruppen gebildet. 23 Patienten ohne La&sion
wurden 28 Patienten mit DWI-L&sion in der postinterventionell durchgefuhrten Bildgebung
(DWI) gegeniber gestellt. Hinsichtlich demographischer Parameter (Alter und Geschlecht)
zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede (ns= nicht signifikant). Beim Vergleich
weiterer Risikofaktoren fand sich ein Gruppenunterschied flir arteriellen Hypertonus
(p=0,009).

Bezlglich der Anzahl der Lasionen, die in der postinterventionellen Bildgebung festgestellt
werden konnten, ergab sich auch ein Zusammenhang mit dem kardiovaskularen Risikofaktor
arterielle Hypertonie (p=0,02). Patienten mit arterieller Hypertonie zeigten mehr Lasionen.
AuRerdem fand sich ein Zusammenhang zwischen arteriellem Hypertonus und der GréRe
(Volumetrie) der Lasionen (p=0,02).
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Die anderen kardiovaskularen Risikofaktoren waren annahernd gleichmafig verteilt. Auch

die Volumetrie der einzelnen Lasionen war unabhangig von den restlichen kardiovaskuléaren

Risikofaktoren der Patienten. In Tabelle 7 ist die Haufigkeit der Risikofaktoren der

verglichenen Gruppen dargestellt.

Risikofaktor Keine DWI Lasionen (n=23) | DWI-Lasionen (n=28)| p
Geschlecht (weiblich) 6 (26,1%) 10 (35,7%) ns
Sympt. Stenose 7 (30,4%) 13 (46,4%) ns
KHK 12 (52,2%) 16 (57,1%) ns
PAVK 7 (30,4%) 6 (21,4%) ns
Hypertonus 18 (78,3%) 28 (100%) 0,009
Nikotinabusus 9 (39,1%) 8 (28,6%) ns
Hyperlipidamie 17 (93,9%) 22 (78,6%) ns
Diabetes mellitus 3 (13,0%) 10 (35,7%) ns
Vorhofflimmern 4 (17,4%) 2(7,1%) ns

Tabelle 7: Univariate Analyse demographischer und klinischer Variablen

zum Auftreten von DWI-Lasionen, ns = nicht signifikant

Zur weiteren Analyse wurde eine multivariate, logistische Regressionsanalyse angefertigt.

Daflr wurden Variablen ausgewahlt, die entweder in der univariaten Auswertung signifikante

Gruppenunterschiede zeigten oder einen sinngemafien Zusammenhang erwarten lieRen

(Tabelle 8).

Variable OR 95% ClI p
Geschlecht 0,49 0,11;2,32 | ns
KHK 1,271 0,33;4,81 | ns
Hypertonie 8,05|1,02; 14,010,001
Nikotinabusus 1,06| 0,26;4,49 | ns
Hyperlipidamie |0,48| 0,09;2,34 | ns
Diabetes mellitus | 3,49 |0,68; 17,84 | ns

Tabelle 8: Logistische Regression (riickwarts), OR = odds ratio, Cl = Konfidenzintervall
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Der Stellenwert der Statinmedikation flir das Auftreten periprozeduraler DWI-Lasionen wurde
an 49 Patienten evaluiert, da sich bei zwei Patienten eine Medikamenteneinnahme nicht
sicher nachweisen bzw. ausschliel®en liel3. 32 Patienten (62,7%) nahmen einen HMG-CoA-

Reduktasehemmer ein.

Es wurde ferner differenziert, mit welchem Wirkstoff sie behandelt wurden (Tabelle 9):

Statin n (%)

Atorvastatin | 18 (56,3%)
Simvastatin | 11 (34,4%)
Cerivastatin| 1 (3,1%)
Pravastatin | 1 (3,1%)

Lovastatin 1(3,1%)

Tabelle 9: Verteilung der unterschiedlichen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

Ein Zusammenhang zwischen der bestehenden Statinmedikation und dem Auftreten von
Lasionen in der DWI konnte nicht erkannt werden (p=0,765). Auch die Anzahl und die
Volumetrie der nachweisbaren Lasionen korreliert nicht mit einer Statineinnahme (p=0,604
bzw. p=0,560).
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4.3 Stenosegrad

Entsprechend der ESCT-Kriterien wiesen alle 51 Patienten eine hochgradige Karotisstenose
(70-99%) auf. Da neben den ESCT-Kriterien auch der exakte Wert der prozentualen Stenose
erfasst wurde, konnte eine Subgruppenanalyse (70-90% und 91-99%) vorgenommen
werden. Dabei zeigte sich folgende Verteilung: 18 Patienten (35,3%) hatten einen
Stenosegrad von 70-90%, bei 33 Patienten (64,7%) lag eine Verengung des Lumens von 91-
99% vor. Von diesen 33 Patienten wurde bei 18 Patienten (64,3%) eine DWI-Lasion

festgestellt.

Tabelle 10 zeigt den Vergleich der Ergebnisse in der postinterventionellen DWI mit dem

Schweregrad der Karotisstenose.

Ipsilateraler Stenosegrad | Keine DWI Lasionen (n=23) | DWI-L&sionen (n=28) | p

70-90% 8 (34,8%) 10 (35,7%) ns
91-99% 15 (65,2%) 18 (64,3%) ns

Tabelle 10: Zusatzliche Subgruppenanalyse des Stenosegrads und dem Auftreten von DWI-Lasionen

Die niedrigste gemessene maximale Stromungsgeschwindigkeit betrug 210cm/s, die héchste
Stromungsgeschwindigkeit an einer Stenose betrug 750cm/s. Als Mittelwert ergab sich eine
Geschwindigkeit von 420cm/s. 6 Patienten (11,8%) wiesen eine mittelgradige Stenose, 45
Patienten (88,2%) eine hochgradige Stenose auf. Auch die Einteilung nach maximaler
Flussgeschwindigkeit innerhalb der Stenose zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zu

dem Auftreten einer DWI-Lasion.
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4.4 Neurologisches Defizit

6 Patienten (11,8%) zeigten im Vergleich zur Voruntersuchung, wahrend oder nach der
Intervention ein neurologisches Defizit. Bei 2 Patienten trat dieses neurologische Defizit
direkt intraprozedural auf und war am nachsten Tag nur noch mit abgeschwachter
Symptomatik oder gar nicht mehr nachweisbar. 45 Patienten (88,2%) waren neurologisch

unauffallig. Tabelle 11 stellt die Symptome der sechs neurologisch auffalligen Patienten dar.

Neurologisches Defizit n (%)
Parasthesien 1(16,6%)
Muskelschwache, 4 (66,6%)

diskrete motorische

Hemisymptomatik

Koordinationsstérungen 1(16,6%)

Wortfindungsstérungen 3 (50,0%)

Verwirrtheit, Desorientiertheit | 1 (16,6%)

Tabelle 11: Verteilung der neurologischen Defizite.
Haufig lag eine Kombination aus verschiedenen Symptomen vor.

Ein Patient zeigte postprozedural eine Facialisparese auf der linken Seite sowie nach 4
Tagen Dysarthrien und Krampfe, Parasthesien und eingeschrankte Kraft an den Phalangen
der linken Hand. In der durchgefiihrten DWI fand sich eine Hamorrhagie in der Zentralregion
des Hirnparenchyms. Bei der Untersuchung eines moéglichen Zusammenhangs zwischen
einem neu aufgetretenem neurologischen Defizit nach dem Eingriff und dem Auftreten von
Lasionen in der postinterventionell durchgefihrten DWI, zeigte sich folgendes Ergebnis: Von
den 6 Patienten, bei denen eine neu aufgetreten neurologischen Symptomatik beobachtet
wurde, waren bei 5 Patienten postprozedural neue Lasionen in der DWI nachweisbar. Bei
einem Patienten kam es postinterventionell intermittierend zu einem Verwirrtheitszustand; in
der durchgefiihrten DWI konnte bei diesem Patienten keine Lasion detektiert werden. Mit
Blick auf die Gesamtzahl der Patienten mit Lasionen in der Bildgebung zeigte sich, dass von
23 Patienten mit positivem Befund in der postinterventionell durchgefiihrten DWI, flnf

Patienten ein neurologisch nachweisbares Defizit aufwiesen (p=0,204).

Die, bei den finf Patienten mit neurologischem Defizit und Lasionen in der DWI,

durchgefuhrte T1-gewichtete, kontrastverstarkte Kontrollaufnahme nach 10 Tagen zeigte bei
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allen funf Patienten eine Persistenz der Lasionen. Hier bestand ein Zusammenhang
in der DWI

neurologischen Defizit (p=0,044). Bezlglich der Volumetrie der Lasionen ergab sich kein

zwischen persistierenden Lasionen und einem Kklinisch nachweisbaren

signifikanter Zusammenhang mit einem neu aufgetretenen neurologischen Defizit (p=0,098).

4.5 Neuropsychologische Untersuchung

Bei 22 Patienten (43,1%) wurde eine neuropsychologische Untersuchung einen Tag vor und
acht Wochen nach dem Eingriff durchgefuhrt. Die Ergebnisse der neuropsychologischen

Testreihe vor und nach der durchgefuhrten PTA zeigt Tabelle 12:

Z-Wert vor PTA | Z-Wert nach PTA
Test Mittelwert (STD) | Mittelwert (STD) 95% Cl p
Wortliste -0,15 (0,94) 0,36 (0,95) -0,95; -0,07 | 0,026
Zahlenverbindungstest -0,06 (0,63) -0,01 (0,14) -0,24;0,11 | ns
Zahlenspanne vorwarts 0,80 (1,01) 0,29 (1,04) 0,05; 0,95 (0,032
Zahlenspanne riickwarts 0,03 (1,43) 0,21 (1,28) -0,38; 0,65 | ns
Blockspanne vorwarts -0,36 (1,39) 0,02 (1,82) -1,23;0,48 | ns
Blockspanne rickwarts -0,19 (0,98) 0,12 (1,24) -0,79; 0,17 | ns
Mosaiktest 1,15 (0,67) 1,13 (0,67) -0,21;0,26 | ns
Wortflissigkeitstest ,P-Worter*| -0,34 (0,89) 0,09 (0,67) -0,87;0,02 | ns
Wortflissigkeitstest , Tiere® -0,02 (0,80) 0,02 (0,64) -0,24;0,16 | ns

Tabelle 12: Durchschnittliche Z-Werte der neuropsychologischen Tests vor und nach der PTA. Der Z-Wert gibt an, wie viele
Standardabweichungen ein Rohwert vom Mittelwert der Stichprobe entfernt liegt.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte Gber die Bestimmung der Z-Werte. Die Bestimmung

eines durchschnittlichen Testwertes aus allen Untertests war nicht moglich, da die Tests aus

unterschiedlichen Testbatterien stammten.
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Insgesamt zeigte sich beim Untertest ,Wortliste* (p=0,026) eine Verbesserung nach
Durchfiuihrung der PTA. Fir die Untertests ,Blockspanne vorwarts und rickwarts® und den
~Wortflissigkeitstest P-Worter” zeigten sich tendenziell auch Verbesserungen in der
Nachuntersuchung (p=0,058-0,281). Hingegen verschlechterte sich das Testergebnis fiir den
»Zahlenspannentest vorwarts" (p=0,032) postinterventionell. Far den
,Zahlenverbindungstest®, den Test ,Zahlenspanne vorwarts, den ,Mosaiktest® und den
~Wortflissigkeitstest Tiere“ zeigten sich nur geringe Unterschiede in den beiden
Untersuchungslaufen (<10%). Abbildung 2 stellt die Z-Werte der neuropsychologischen
Tests vor und nach Durchfihrung der PTA graphisch dar.
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Wortliste
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Mosaiktest

Wortflissigkeitstest "P-Worter"
Wortflissigkeitstest "Tiere"

Abbildung 2: Graphische Darstellung der Differenz der Z-Werte der einzelnen neuropsychologischen Tests
vor und nach der Intervention. Negativer Balken = verschlechterung, positiver Balken = Verbesserung,
vw=vorwarts, rw=rickwarts, Fehlerbalken = 95%Cl, {( =signifikante Veranderung

Bei 10 der neuropsychologisch untersuchten Patienten (45,5%) konnte man in der
postprozedural durchgefuhrten Bildgebung neue L&sionen ermitteln. Betrachtet man die
Ergebnisse der Untertests bei diesen Patienten, so kam es auch hier zu einer Verbesserung
bei dem Test ,Wortliste” (p=0,007). Eine Verschlechterung trat hingegen beim Untertest

,Zahlenspanne vorwarts“ (p=0,051) auf.
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Auch bei vier weiteren Tests (,Zahlenverbindungstest®, ,Zahlenspanne rickwarts®,
.Mosaiktest”, ,Wortflissigkeitstest Tiere“) trat tendenziell eine Verschlechterung auf. Bei den
restlichen drei Tests (,Blockspanne vorwarts und rickwarts®, ,Wortflissigkeitstest P-Worter*)

zeigte sich tendenziell eine Verbesserung (Abbildung 3).

Lasionen in der DWI
4— O nein
Oja

Differenz mittlerer Z-Wert
o a
| |
—c

Wortliste
Zahlenspanne w
Blockspanne vw
Blockspanne rw
Mosaiktest

I 11
17

Zahlenverbindungstest

Wortfliissigkeitstest "P-Worter"
Wortfliissigkeitstest "Tiere"

Abbildung 3: Vergleich der Gruppen Léasionen in der DWI-MRT ja (dunkelgrau) gegentber nein (hellgrau) hinsichtlich der
Differenz der Z-Werte der pra- und postprozedural durchgefiihrten neuropsychologischen Tests, ‘ﬁ( =signifikante Veranderung

Beim Vergleich der Anzahl der Lasionen mit den Ergebnissen in der neuropsychologischen
Nachuntersuchung zeigte sich kein Zusammenhang. Auch die Volumetrie der Lasionen war
unabhangig vom Resultat der neuropsychologischen Untersuchung. Bei den 10 Patienten
mit DWI-Lasionen wurde nach zehn Tagen noch mal eine T1-gewichtete, kontrastverstarkte
Kontrollaufnahme gemacht. Hier war bei 3 Patienten (30%) keine Lasion mehr nachweisbar.
Bei 7 Patienten (70%) waren auch in der Kontrollaufnahme noch Lasionen nachweisbar.
Trotz dieses Befundes zeigten auch diese Patienten alle eine Verbesserung (p=0,016) im
Untertest ,Wortliste®. Beim Untertest ,Zahlenspanne vorwarts® erreichten die Patienten
schlechtere Werte (p=0,021) als in der Voruntersuchung. Auch in drei weiteren Tests
(,Zahlenspanne rlckwarts, ,Mosaiktest, ,Wortflissigkeitstest Tiere) kam es zu
Verschlechterungen, die jedoch nicht signifikant waren. Bei den restlichen vier Untertests
(,Zahlenverbindungstest®, ,Blockspanne vorwarts und ruckwarts®, Wortflissigkeitstest P-
Woérter“) trat auch bei diesen Patienten, trotz der persistierenden Veranderungen in der

Bildgebung, eine Verbesserung der Ergebnisse auf (p=0,283-0,637).
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5. Diskussion

Die Behandlung der Karotisstenose hat das Ziel, einen Schlaganfall zu verhindern. Die
perkutane transluminale Angioplastie (PTA) mit Stenting der stenosierten Arteria carotis
interna, hat sich in den letzten Jahren zu einem alternativen Therapieverfahren gegentber
der etablierten operativen Thrombendarteriektomie (TEA) entwickelt. Als wesentliche Vorteile
der PTA gelten ein geringeres Operationstrauma sowie die Moglichkeit in einer einzigen
Sitzung vor- und nachgeschaltete Stenosen behandeln zu kénnen. Hieraus ergeben sich ein
geringeres allgemeines Operationssrisiko fir den Patienten und kirzere Liegezeiten.
Demgegentber ist als Nachteil der PTA das Risiko einer Embolisation von Gefal3plaques zu

sehen.

Sowohl die verwendeten Materialien als auch die Ablaufe des Verfahrens konnten seit
Einfihrung der PTA 1974 weiter entwickelt und verbessert werden [81]. Dennoch ist der
Netto-Benefit der PTA im Vergleich zum standardisierten operativen Verfahren zu
hinterfragen. So muss die PTA ihre Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit hinsichtlich der
technischen Erfolgsrate, der Morbiditats- und Letalitatsrate im Vergleich zur etablierten TEA

nachweisen.

Erstmals wurden 2001 in der multizentrischen, prospektiven ,CAVATAS"- Studie (Carotid
and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study) Risiken von PTA und TEA miteinander
vergleichen [3]. In dieser Multicenterstudie wurden 504 Patienten mit Karotisstenose
randomisiert einer PTA bzw. TEA zugefihrt und im Anschluss neurologisch untersucht. Es
zeigte sich eine nahezu gleich hohe Anzahl nachweisbarer Komplikationen fir beide

Gruppen.

Die in Deutschland durchgefiihrte ,SPACE®- Studie (Stent protected angioplasty versus
carotid endarterectomy) zeigte bei 1200 Patienten mit symptomatischer Karotisstenose
keinen relevanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsmethoden in Bezug auf
Erfolgsrate, neurologische Komplikationen und Mortalitdt bis 30 Tage nach dem Eingriff
(Stent-Gruppe 6,8% ; TEA-Gruppe 6,3%). Allerdings erwies sich die Studiengruppe als zu
klein, um die Nichtunterlegenheit der PTA zweifelsfrei nachzuweisen. Dennoch fand sich
auch nach zwei Jahren kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen [42].

Die Analyse der SPACE-Daten zeigte auRerdem, dass Patienten unter 68 Jahren, die mit
einer PTA behandelt wurden, ein niedrigeres Risiko fur eine Komplikation hatten als bei einer
Operation. Patienten Uber 68 hatten hingegen bei der PTA ein deutlich hdheres Risiko flr
eine Komplikation als bei TEA [118]. Eine mdégliche Erklarung fir dieses Phanomen kdnnte

in der hoéheren vaskularen Komorbiditat (Atherosklerose, Kinking etc.) alterer Menschen
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bestehen, die dazu fihrt, dass bei der PTA auf dem relativ langen Zugangsweg aus der
Leiste bis zur Arteria carotis kleine arterior-arterielle Embolien losgeldst werden und zu

Komplikationen flhren. Ein Problem, das bei der TEA nicht besteht.

Eine weitere Vergleichsstudie auf diesem Gebiet war die ,SAPPHIRE®-Studie (Stenting and
Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy). Im Rahmen dieser
Studie wurden sowohl Patienten mit symptomatischer als auch asymptomatischer
Karotisstenose mit hohem Komorbiditatsrisiko fur einen chirurgischen Eingriff untersucht. Es
zeigte sich weder nach 30 Tagen noch nach einem oder nach drei Jahren ein signifikanter
Unterschied zwischen TEA und PTA, wodurch die Autoren auf keinen Nachteil aber auch auf

keinen Vorteil gegenlber der TEA schlossen [50].

In diesen Studien diente, wie auch in den meisten anderen Studien, der klinische Status des
Patienten als alleiniges Vergleichskriterium zwischen den angewendeten Verfahren.
Mittlerweile  kdénnen  die  kranielle  Computertomographie  (cCT) sowie die
Magnetresonanztomographie (MRT) und in diesem Zusammenhang die diffusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie (DWI) kleinste Ischamien abbilden, die mit der herkémmlichen
klinischen Untersuchung nicht erfasst werden kénnen [73]. Durch Einsatz der DWI ist eine
Neubewertung kardiovaskularer Risikofaktoren im Rahmen der interventionellen Therapie

von Karotisstenosen madglich.

5.1 Korrelation DWI — Risikofaktoren

Im Rahmen dieser nicht randomisierten, prospektiven Arbeit wurde das Auftreten
periprozeduraler Embolien bei PTA der Arteria carotis anhand einer postinterventionell
durchgeflihrter DWI gemessen. Dabei sollte der Zusammenhang zwischen kardiovaskularen
Risikofaktoren und dem Auftreten periprozeduraler Lasionen in der DWI untersucht werden.
Hierfir wurden die Patienten mit einer ischamischen Lasion in der postprozedural
durchgefihrten DWI mit Patienten ohne erkennbare Lasion auf signifikante
Gruppenunterschiede verglichen. Hierzu zahlten neben demographischen Parametern
sowohl anerkannte kardiovaskulare Risikofaktoren als auch die Einnahme von HMG-CoA-

Reduktase-Hemmern.

Hinsichtlich der untersuchten Risikofaktoren zeigte die arterielle Hypertonie sowohl in der
univariaten Auswertung (p=0,009) als auch in der multivariat durchgeflihrten logistischen
Regressionsanalyse (p=0,001) als einziger Faktor einen signifikanten Zusammenhang mit

dem Auftreten einer ischamischen Lasion in der postinterventionell durchgefiihrten DWI.
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Ferner zeigten Anzahl und Volumetrie der gemessenen Lasionen einen statistischen Bezug
zu arterieller Hypertonie (p=0,02). Es ist bekannt, dass die arterielle Hypertonie als
kardiovaskularer Risikofaktor eine zentrale Rolle bei der endothelialen Dysfunktion und somit
bei der Entstehung von Atherosklerose spielt. Die arterielle Hypertonie wurde bereits friher
als Risikofaktor fir den Schlaganfall identifiziert [117]. Schatzungen zufolge erhoht sich das
relative Risiko eines Schlaganfalls um den Faktor 4 bei einem systolischen Blutdruck =160
mmHg und einem diastolischen Wert 295 mmHg. Das Schlaganfall-Risiko verdoppelt sich
bei einer Zunahme des diastolischen Wertes um 7,5 mmHg [24]. Die medikamentdse
Blutdruckbehandlung kann das Schlaganfall-Risiko um ca. 38% reduzieren. Die Behandlung
der arteriellen Hypertonie fihrt zu einer ausgepragten Risikoreduktion flir zerebrovaskulare
Ereignisse (40% relative Risikoreduktion bei Senkung des systolischen Blutdruckes um 5 - 6
mm Hg bzw. des diastolischen Druckes um 2 - 3 mm Hg) [29]. Hinsichtlich der
medikamentdsen antihypertensiven Therapie bestehen in der Primarpravention keine
gesicherten Unterschiede zwischen Angiotensin-konvertierendem-Enzym(ACE)-Hemmern,
Angiotensin(AT)-Blockern, Beta-Blockern, Kalzium-Antagonisten und Diuretika [67]. Es
zeigte sich ein Trend hinsichtlich einer Uberlegenheit in der Pravention zerebrovaskularer
Ereignisse fir AT-Blocker und Kalzium-Antagonisten [114]. Die Uberlegenheit der AT-
Blocker kdnnte u. a. durch eine bessere Wirksamkeit auf den zentralen Blutdruck verursacht
sein [130]. Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass ACE-Hemmer und AT-Blocker die
Hirndurchblutung nicht negativ beeinflussen und zu einer Verbesserung der zerebralen
Reservekapazitat fihren, sodass diese Substanzen insbesondere bei Karotisstenosen als

sinnvoll erachtet wird [40].

Hinsichtlich der demographischen Parameter, Alter und Geschlecht, fanden sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Diese Resultate decken sich mit den Ergebnissen von
Qureshi et al. [97], die retrospektiv die Stationsakten und Angiographien von 111
konsekutiven Patienten nach Angioplastie und Stenting der symptomatische und
asymptomatischen Stenose der Arteria carotis interna evaluierten. Anhand einer logistischen
Regressionsanalyse ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange demograpgischer
Parameter und dem periprozeduralem Auftreten neurologischer Symptome. Im Gegensatz
dazu fand die Arbeitsgruppe um Mathur in ihrer Studie an 231 Patienten einen signifikanten
Altersunterschied bei Patienten mit postinterventionellem ischamischem Insult gegenuber
Patienten mit unauffalligem neurologischen Befund [85]. Die CREST-Studie (Carotid
Revascularisation Endarterectomy versus Stent Trial) konnte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem hdheren Patientenalter und einer gesteigerten Mortalitat
(11,9%), sowie eine grolkere Anzahl an Schlaganfallen gegenlber jlingeren Patienten

nachweisen [58]. Diese Ergebnisse decken sich mit einer weiteren Arbeit in der das Alter
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einen multivariat gesicherten Risikofaktor fur das Auftreten ischamischer Lasionen in der
DWI nach PTA darstellt [95]. Die Autoren weisen aber darauf hin, dass ein fortgeschrittenes
Patientenalter nicht als unabhangiges Argument gegen den Einsatz der PTA aufgefasst
werden darf, da auch bei Patienten unter medikamentdser Therapie das Risiko flr einen
Schlaganfall im Alter erhoht ist [103]. Theiss et al. konnten eine hoch signifikante Korrelation
zwischen Alter und dem Outcome nach Angiolastie und Stenting in der prospektiven Pro-
CAS-Studie an 5341 Patienten mit Karotisstenose nachweisen [119]. Anhand ihrer
Ergebnisse kommen die Autoren zu dem Schluss, dass unter alteren Patienten eine hohere
Atheroskleroselast in der Aorta und den hirnversorgenden Gefallen zu einem hdheren Risiko
fur zerebrale Embolien fihrt und damit ein spezifisches Problem der Angioplastie darstellt.
Sie resumieren, dass bei alten Patienten ohne allgemeine Operationsrisiken die TEA

vorgezogen werden sollte.

Das Geschlecht zeigte in unserer Auswertung ebenfalls eine ausgeglichene Verteilung.
Unter den Patienten mit DWI-Lasion betrug der Anteil an Frauen 35,7%, unter Patienten
ohne L&sion in der DWI betrug der Anteil an Frauen 26,1%, (p=0,62). Diese Ergebnisse
decken sich mit den Ergebnissen andere Studien [95, 119]. Dem gegenlber steht die
Tatsache, dass Manner unter bester medikamentdser Therapie bei Karotisstenose ein
deutlich hoheres Risiko haben, einen Schlaganfall zu erleiden [24]. Unterschiedliche
Hypothesen flihren dies darauf zurilick, dass die Plaquemorphologie bei Frauen anders ist.
Dadurch kommt es seltener zur Plagueablésung und in Folge seltener zur Embolisation. Aus
Untersuchungen stenosierter Koronararterien von Patienten geht hervor, dass bestimmte
Charakteristika eines Plaques flr ein instabiles Verhalten sprechen. Der ,vulnerable Plaque®,
der sowohl zum myokardialen- wie auch zum Hirninfarkt fuhrt, kennzeichnet sich durch einen
hohen Fettanteil, einem geringen Anteil an Kollagen und einem hohen Anteil an
entziindlichem Zellmaterial mit hoher Proteaseaktivitat [89, 115]. An Gewebeuntersuchungen
nach TEA konnte auch gezeigt werden, dass sich die morphologische Zusammensetzung
und die pathophysiologischen Zusammenhange an der Karotis mit denen der Koronargefalie
sehr ahneln [98, 113]. Hellings et al. fanden an Praparaten von 450 Patienten nach TEA der
Karotis eine héhere Plaquestabilitat bei Frauen im Vergleich zu Mannern. Gefallplaques von
Frauen wiesen weniger Fett und Makrophagen auf, dagegen mehr Anteil von glatter
Muskulatur. Aufierdem zeichnete sie ein hoherer Anteil von Entziindungsmediatoren
(Interleukin 6) aus. Sie postulieren, dass nicht nur der Schweregrad der Karotisstenose,
sondern auch der Plaquephanotyp in Zusammenhang mit Embolien gesetzt werden kann
[53].
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Die Parameter Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus lieBen einen tendenziellen
Zusammenhang zum Auftreten ischamischer Lasionen in der DWI erkennen, der sich jedoch

nicht signifikant zeigte.

Die Hyperlipidamie ist als Risikofaktor zerebrovaskularer Erkrankungen anerkannt [71]. Auch
hier wird der Plaguemorphologie eine entscheidende Rolle zugeschrieben. Mathiesen et al.
fanden heraus, dass ein niedriger Wert des HDL-Cholesterins im Blutserum mit dem
Auftreten vulnerabler Plaques korreliert und deshalb das Risiko flir thrombembolische
Embolien erhéht [82, 83]. Der praventive Effekt medikamentéser Cholesterinsenkung auf die
Plaqueprogression und eine damit verbundene Reduktion der Schlaganfallhdufigkeit wurde
bereits von anderen Autoren aufgezeigt [25, 75]. Zur Senkung eine Hyperlipidamie im Serum
konnen Patienten mit Karotisstenose seit einigen Jahren mit Medikamente aus der
Stoffgruppe der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) behandelt werden. Zahlreiche
Studien konnten eine Reduktion der Schlaganfallinzidenz unter Einnahme von Statinen
belegen [6, 12, 39, 106, 111]. Die positive Wirkung der Statine wird auf eine Verminderung
der Endotheldysfunkion der glatten Gefalimuskulatur aufgrund einer erhéhten Aktivitat des
NO-Synthetasegens zurlickgefiihrt [66]. Statine haben antiinflammatorische Eigenschaften,
wirken sich positiv auf die Thrombusformation aus und erlangen hieraus eine neuroprotektive
Wirkung [35, 38, 124]. Einige Studien konnten einen primar praventiven Effekt der Statine bei
erhohten Cholesterinwerten ohne relevante Vorerkrankungen [12, 39, 111] nachweisen.
Andere Studien wiesen einen sekundar praventiven Effekt bei Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt bzw. Angina pectoris, und normalen oder nur leicht erhdhten
Cholesterinwerten [6, 106], und bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt bzw. Angina
pectoris und erhdhten Cholesterinwerten nach [7]. In einer Metaanalyse mit tGber 70.000
Patienten aus den oben genannten und weiteren Studien konnte eine Reduktion des
relativen Risikos bezlglich eines Schlaganfallerstereignisses um 21% und eine absolute
Risikoreduktion von 0,9% berechnet werden. Die ,SPARCL“-Studie (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Level) zeigte, dass eine intensive Senkung des LDL-
Cholesterinspiegels mit 80 mg Atorvastatin pro Tag bei Patienten, die bereits einen
Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Attacke (TIA) erlitten hatten, das Risiko flr
einen neuen Schlaganfall im Sinne einer Sekundarpravention signifikant reduzieren konnte
[11]. In unserer Untersuchung konnten wir keinen praventiven Effekt von Statinen fir das
Auftreten periprozeduraler Embolien in Form von DWI-Lasionen erkennen (p=0,765). Auch
die Anzahl und die Volumetrie der nachweisbaren La&sionen Korreliert nicht mit einer
Statineinnahme (p=0,604 bzw. p=0,560).

Bei anderen Cholesterinsenkern als die in obigen Studien untersuchten, konnte bisher kein

praventiver Effekt flur das Auftreten eines Apoplexes nachgewiesen werden [14]. Zu diesem
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Ergebnis kam die LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease)-
Study-Group, die unabhangig vom Ausgangs-Cholesterinniveau, ausschliel3lich den Statinen
eine Reduktion kardiovaskularer Ereignisse einrdumt [6]. Neben den Triglyzeriden als
Energietragern und den Cholesterinmolekiilen als Strukturbausteinen der Zellmembranen,
den Gallensauren und Steroiden existieren auch Apolipoproteine. Diese sitzen an der
Oberflache von Lipoproteinen und regulieren deren Auf- und Abbau. Eine Sonderform ist
das Lipoprotein(a), ein LDL-Cholesterinmolekil, das an das Glykoprotein, Apolipoprotein(a)
gebunden ist. Lipoprotein(a) hat eine besondere Bedeutung flir die Entstehung von
Atherosklerose. Ein erhdhter Lipoprotein(a)-Spiegel gilt als unabhangiger Risikofaktor,
sowohl hinsichtlich der Atheroskleroseentwicklung an den Karotiden als auch bei der
Inzidenz von Schlaganfallen, weshalb dieser Parameter als Screeningparameter diskutiert
wird [26]. Auch inflammatorische Marker kénnten in der Zukunft eine wichtigere Rolle fiir die
Diagnostik der Karotisstenose und der Risikostratifizierung flir einen Schlaganfall spielen
[76].

Diabetes-Patienten haben ein 1,5 fach hdheres Schlaganfall-Risiko als die gesunde
Bevolkerung [44, 62]. So befinden sich unter Patienten, die einen Schlaganfall erlitten 16-
24% Patienten mit bereits oder im Verlauf diagnostiziertem Diabetes mellitus. Diabetiker
haben zudem eine schlechtere Prognose mit einem doppelt so hohen Risiko nach einem

stattgefundenen Schlaganfall einen erneuten Schlaganfall zu erleiden [52].

Einige Autoren sehen in der diabetes-assoziierten Atherosklerose eine eigene Entitat mit
unterschiedlichem Muster verglichen zu den oben erklarten Pathomechanismen der
Atherosklerose. Kang et al. beobachteten eine hohe Pravalenz fiir die Entwicklung eines
Bauchaortenaneurysmas bei Patienten mit Karotisstenose, aber nicht in einer Untergruppe
von Diabetes-Patienten [59]. Diabetes-assoziierte Plaques kénnten demnach in ihrer
Eigenschaft schneller rupturieren und wahrend einer Angioplastie embolisieren.
Unterschiedliche Studien konnten zeigen, dass Diabetiker ein erhéhtes Risiko haben
wahrend oder nach einer Angioplastie einen Schlaganfall zu erleiden und zeigen eine héhere
Mortalitat [10, 65, 95]. Auch die beiden groRen Studien ECST (European Carotid Surgery
Trial) und NASCET (North American Symptomatic Endarterectomy Trial) zeigten einen
Zusammenhang zwischen der Inzidenz von perioperativen Komplikationen (Schlaganfall,
Tod) und Diabetes mellitus. Es darf daher angenommen werden, dass Unterschiede in der
Plaguemorphologie die Plaquevulnerabilitdt und das Risiko fir embolische Ereignisse
wahrend der PTA bei Diabetes-Patienten erhéhen. Tatsachlich ist die

Makrophageninfiltration und die Thrombusformation als Marker flr die Instabilitdt in
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atherosklerotischen Plaques diabetischer Patienten erhéht. Zudem konnten spezifische
strukturelle Eigenschaften diabetes-assoziierter Atherosklerose wie Entzindungsprozesse
der Adventitia und die Neovaskularisation der Vasa vasorum, die gemeinsam zu
Einblutungen der Plaques flhren identifiziert werden [87]. Aus pathophysiologischer Sicht
verandern sich die inneren und mittleren Gefallwandschichten beim Diabetiker durch
komplexe Umbauvorgange wie Glycolisierung der extrazellularen Matrix und Kalzifizierung
der Media [133].

In keiner der Studien wurde zuvor eine diffusionsgewichtete MR-Bildgebung (DWI)
durchgefiihrt, um klinisch stumme Lasionen, die aufgrund ihrer GrofRe oder ihrer Lokalisation
keine neurologischen Ausfalle auslésten, zu erfassen [5, 8]. Der Arbeitsgruppe um Poppert
gelang es fir Diabetes mellitus ein erhdhtes Risiko in der Entstehung postinterventioneller
ischamischer Lasionen bei Patienten mit Karotisstenose nachzuweisen. Verglichen mit der
hier vorliegenden Studie (n=51 Patienten) scheint vor allem die deutlich groRere
Patientenzahl (n=134 Patienten) ausschlaggebend fir die statistisch signifikanten

Ergebnisse zu sein [95].

Obwohl der Diabetes mellitus ein unabhangiger Risikofaktor fiir einen Schlaganfall ist,
konnte bisher keine Primarpraventionsstudie durch eine Senkung des Blutzuckerspiegels
eine Schlaganfallreduktion belegen. Allerdings zeigte die Steno-2-Studie eine 50%ige
Risikoreduktion kardiovaskularer Komplikationen durch eine intensivierte antidiabetische
Behandlung [45] und die ProActive-Studie bei Diabetikern mit Schlaganfall eine signifikante
47%ige relative Risikoreduktion fur das Auftreten eines tddlichen oder nichttddlichen
Rezidivschlaganfalls [129]. Normoglykamische Werte kénnen durch Diat, regelmafige

Bewegung, Antidiabetika und durch Gabe von Insulin erreicht werden [48].

5.3 Korrelation DWI — Stenosegrad

Zur Quantifizierung des Stenosegrades kdnnen unterschiedliche invasive und nicht-invasive
Methoden herangezogen werden. Die Kriterien der europaischen ECST-Studie [8] messen
den lokalen Stenosegrad, die Kriterien der nordamerikanischen NASCET-Studie [14]
beziehen sich auf das distale Lumen der Arteria carotis interna. Die Angiografie ist heute
wegen des Risikos (Schlaganfallrate in der ACAS-Studie (Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study) von 1,2%) weitgehend durch nicht-invasive Verfahren abgelost
worden. Die farbkodierte Duplexsonografie eignet sich wegen ihrer breiten Verfligbarkeit,
hohen Spezifitat und Sensitivitat als optimale Screeningmethod [125]. Voraussetzung bei der
Sonografie ist, aufgrund der deutlichen Untersucherabhangigkeit dieser Methode, die
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Anwendung durch einen qualifizierten Untersucher. In der vorliegenden Studie wurde die
Untersuchung durch einen Facharzt fir Innere Medizin und Angiologie durchgefuhrt. Dabei
orientierte sich die sonografische Stenosegradeinteilung an den ECST-Kriterien. Die hier
untersuchten Patienten wiesen alle eine hochgradige Karotisstenose (70-99%) auf. Um den
Einfluss des Stenosegrades auf das Auftreten periprozeduraler Embolien weiter zu
untersuchen wurde eine zusatzliche Einteilung (70-90% und 91-99%) vorgenommen. Hierbei
lieRen sich 18 Patienten (35,3%) einer Stenose von 70-90% und 33 Patienten (64,7%) einer
Stenose von 90-99% zuordnen. Die Verteilung der Lasionen in der DWI unterschied sich
nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Auch eine Beurteilung des Stenosegrads
nach maximal gemessener Flussgeschwindigkeit lie} keinen Zusammenhang zwischen der

Auspragung der Stenose und dem Auftreten periprozeduraler Lasionen erkennen.

Eine Risikoanalyse der ECST-Studie zeigte, dass der Grad der Stenose keinen pradiktiven
Wert flr das Auftreten eines Schlaganfalls innerhalb der ersten 30 Tage nach einer
Karotisoperation darstellt [104]. Bisher belegen keine Studien einen Zusammenhang
zwischen dem prainterventionellen Grad der Karotisstenose und dem Risiko fir
periprozedurale Embolien. Hingegen ware ein hdheres Risiko nachvollziehbar, da bei
hohergradiger Stenose der Katheter durch ein kleineres Restlumen gefiihrt werden muss
und hierdurch leichter embolisches Material abscheren kann. Weder Qureshi et al. noch
Mathur et al. konnten eine signifikante Korrelation zwischen Stenosegrad und

periprozeduraler Ischamie in multivariaten Analysen nachweisen [85, 97].

Da wir DWI-Lasionen nicht nur in Hirnarealen des Versorgungsgebietes der A. carotis
interna, sondern auch in anderen Arealen der vom Katheter passierten Stromgebiete ohne
Dilatation nachweisen konnten, gehen wir davon aus, dass diese Lasionen auch durch
Embolien hervorgerufen wurden die durch das Vorschieben des Katheters bis zum Erreichen

der Stenose ausgel6st wurden.

Durch die Fortschritte der bildgebenden Verfahren ist heute auch eine Beurteilung des
Stenosegrades mit modernen Computertomographen (Mehrzeilen-CT) und
Magnetresonanztomographen (MRT) mdglich. Eine kurzlich publizierte Metaanalyse zum
Vergleich aller nicht-invasiven Verfahren bei symptomatischen Karotisstenosen ergab die
hochste Sensitivitat und Spezifitat fir die kontrastverstarkte Magnetresonanzangiografie
(MRA) zur Detektion einer 70 - 99 %igen Stenose [125]. Da die einzelnen Methoden jeweils
spezifische Vor- und Nachteile aufweisen, kann es fur zukunftige Studien und in der Praxis
sinnvoll sein, zwei dieser Methoden (z.B. Ultraschall und MRA) zu kombinieren, da hierdurch

Sensitivitdt und Spezifitat signifikant verbessert werden kénnen [15].
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5.4 Korrelation DWI — neurologisches Defizit

Im Rahmen einer zerebrovaskularen Durchblutungsstérung (ZVD) lassen sich
unterschiedliche neurologische Defizite beobachten. Die klassischen neurologischen
Ausfallsymptomatiken beziehen sich auf Sensibilitatsstérungen und Ausfalle der willkirlichen
Motorik z.B. an den Extremitaten, Ausfalle der Muskelreflexe, Sprachstérungen,
Koordinationsstorungen und Einschrankung der Gedachtnisleistung. Nach unseren
Ergebnissen besteht ein Zusammenhang im  postinterventionell beobachteten
neurologischen Defizit und dem Auftreten ischamischer Lasionen in der postinterventionell
durchgefihrten DWI. Unter den 51 Patienten unserer Studie zeigten 6 Patienten (11,8%)
nach der durchgefihrten PTA der Arteria carotis interna neu aufgetretene neurologische
Auffalligkeiten. Dazu zahlten in vier Fallen Muskelschwache oder eine diskret ausgepragte
motorische Hemisymptomatik (66,6%), in drei Fallen Wortfindungsstérungen (50%) und
jeweils ein Mal Parasthesien, Koordinationsstérungen und Desorientiertheit, die sich alle
innerhalb weniger Tage zurickbildeten. Bei einem Patienten kam es postprozedural zu einer
ausgepragten neurologischen Symptomatik. Ein Tag nach dem Eingriff wies der Patient das
klinische Bild einer Facialisparese auf der linken Seite auf. Vier Tage nach der stattgehabten
PTA entwickelte der Patient eine Dysarthrie und es kam zu rezidivierenden Verkrampfungen
der Finger der linken Hand mit Schwachegefihl und aufsteigenden Parasthesien im Sinne
eines epileptiformen Geschehens. In der durchgefiihrten DWI zeigte sich eine Hamorrhagie
in der Zentralregion des Hirngewebes, die diese Symptomatik erklaren lie3. Bei 5 von diesen
Patienten mit neurologischem Defizit, die in der postprozeduralen DWI Lasionen zeigten,
waren diese Lasionen auch noch in einer Kontrollaufnahme nach 5-10 Tagen nachweisbar.
Hier bestand ein Zusammenhang zwischen persistierenden Lasionen in der DWI und einem
klinisch nachweisbaren neurologischen Defizit (p=0,044). Bezlglich der Volumetrie der
Lasionen ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit einem neu aufgetretenen

neurologischen Defizit (p=0,098).

Ein Patient zeigte nach PTA intermittierend eine Desorientiertheit, ohne dass Veranderungen
in der DWI erkennbar waren. Als Ursache dieses Ergebnisses lasst sich z.B. eine
postoperative Medikamentennebenwirkung in Betracht ziehen. Vor dem Hintergrund des

kleinen Patientenkollektivs (n= 51 Patienten) ist der Grund jedoch nicht eindeutig zu erklaren.

Hingegen zeigten 45 der 51 untersuchten Patienten (88,2%) in der neurologischen
Untersuchung vor und nach der Angioplastie der Arteria carotis interna Kkeinerlei
Auffalligkeiten. Unter diesen 45 Patienten ohne neurologische Auffalligkeiten betrug der
Anteil an Patienten mit postprozedural nachweisbarer DWI-Lasion 51%. Hiermit wird
deutlich, dass nicht jede in der diffusionsgewichteten MRT (DWI) nachweisbare ischamische
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Lasion mit einem klinisch-neurologischen Funktionsausfall einhergeht. Die klinische
Relevanz der DWI muss deshalb hinterfragt werden. Lasionen kénnen einen Bereich des
Gehirns betreffen, aus denen sich keine klinisch-neurologischen Auffalligkeiten ergeben und
sich so der klinischen Untersuchung entziehen [20, 30, 122]. Trotzdem konnte in einer
vorangegangenen Untersuchung eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl und dem
Volumen der DWI-Lasionen nach PTA und dem Auftreten definitiver Hirninfarkte mit
Unterbrechung der Blut-Hirn-Schranke in Kontrol-MRTs nachgewiesen werden [95]. Die
klinische Relevanz der DWI ist daher gegeben, auch wenn die meisten DWI-Lasionen
klinisch stumm bleiben. Unter Patienten mit transistorisch ischamischer Attacke (TIA) sind
DWiI-Lasionen mit einer langeren Symptomdauer assoziiert und sind damit ein unabhangiger

Parameter flir weitere ischamische Ereignisse [96].

Zusammenfassend stellt die DWI-Bildgebung ein nitzliches Instrument zum Monitoring von
Interventionen der Arteria carotis interna dar, da sie eine sensitive und objektive Methode
bietet, neue Ischamien zu detektieren. Die hohe Anzahl nachgewiesener Lasionen erlaubt
auch die Untersuchung relativ kleiner Kollektive mit aussagekraftigen Resultaten. Die
transkranielle Dopplersonographie stellt in diesem Zusammenhang ein weiteres

diagnostisches Verfahren zur Visualisierung embolischer Signale dar [31, 32, 46].

5.4 Korrelation DWI — Neuropsychologie

Zerebrovaskulare Durchblutungsstérungen kénnen zu neuropsychologischen
Einschrankungen flihren. Hierzu zahlt man die Gedachtnisleistung (Kurzzeit- und
Langzeitgedachtnis), die kognitive Schnelligkeit, die Konzentrationsfahigkeit, die
Koordination, die Aufmerksamkeit, die Merkfahigkeit, die Wortflissigkeit und die Intelligenz,
die sich durch die Anwendung unterschiedlicher Tests prifen lassen. Die Lebensqualtitat der
Patienten ist bei Beeintrachtigungen im Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit und der

Psyche stark eingeschrankt.

Im Jahre 1964 wurden von Wiliams und McGee 11 Patienten mit Stenosen oder
Verschlissen im Bereich der Arteria carotis untersucht. Sie konnten nur bei einer Minderheit

eine Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten feststellen [131].

Kelly et al. fanden ebenfalls beim Vergleich von Patientin mit symptomatischen
Karotisstenosen und einer angeglichenen Kontrollgruppe keine Unterschiede der kognitiven

Funktionen und Persénlichkeit [60].
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1982 konnten schlieBlich Hemmingsen et al. an 25 symptomatischen Patienten mit
angiographisch verifizierter Karotisstenose ein generelles intellektuelles Leistungsdefizit
feststellen [54]. Ebenso konnten Hamster und Diener diesbezlglich Unterschiede
nachweisen [51]. Sie untersuchten jedoch 33 asymptomatische und symptomatische
Patienten mit hochstgradigen Stenosen oder Verschlissen. Im Vergleich zu einer, in Alter
und Bildung entsprechenden Kontrollgruppe, waren die intellektuellen Funktionen zwar
intakt, im Bereich der Aufmerksamkeit und der psychomotorischen Reaktionen bestanden
aber deutliche Einschrankungen. Es zeigten sich keine Unterschiede beim Vergleich von
Patienten mit unilateraler und bilateraler Stenose. Ebenso wenig fanden sich Unterschiede
bei Patienten mit isolierter Karotisstenose und solchen mit kombinierter Stenose der Arteria

vertebralis und der Arteria carotis.

Selbst asymptomatische Karotisstenosen koénnen bereits zu Einschrankungen der
neuropsychologischen Leistungsfahigkeit fuhren, wie die Tromsg-Studie mit knapp 400
Patienten zeigte. Unabhangig vom Vorhandensein stummer Lasionen wiesen Patienten mit
Karotisstenose schlechtere Ergebnisse in den Bereichen Aufmerksamkeit, psychomotorische
Geschwindigkeit, Gedachtnis, motorische Funktionen, Sprache, Informationsverarbeitung
und Intelligenz auf [84]. Erklaren lasst sich dies durch eine allgemeine hohe
Atheroskleroselast mit engem Zusammenhang zwischen zerebraler Durchblutung und
kognitiver Leistungsfahigkeit. Eine Verbesserung der zerebralen Durchblutungssituation
kann die kognitiven Fahigkeiten stabil halten und steigern [60]. Daraus resultierend sollte die
Sanierung einer Karotisstenose zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit

fUhren.

Nach einer Metaanalyse von Lunn et al. (1999) zufolge, berichteten 16 von 28 Studien Uber
eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach TEA der Arteria carotis. Eine
aktuelle Metaanalyse (2008) kommt dagegen zu einem anderen Ergebnis. Hier zeigten
lediglich Patienten in 4 von 25 ausgewahlten Studien nach TEA eine Verbesserung der
kognitiven Funktion. Nach Ansicht der Autoren ist dies darauf zuruckzuflhren, dass friher
die neuropsychologische Untersuchung in einem zu kurzen Zeitintervall erfolgte und dadurch
der Lerneffekt bei der Reevaluation zu einer irrtimlichen Verbesserung der Ergebnisse
fuhrte. Heutzutage wird daher die neuropsychologische Untersuchung ab acht Wochen nach
dem Eingriff durchgefihrt. Durch die Wahl dieses Zeitfensters wird versucht die Erinnerung
an die Voruntersuchung und den damit verbundenen Lerneffekt weitgehend zu reduzieren.
De Rango et al. kommen in Ihrer Arbeit ferner zu dem Ergebnis, dass im Gegensatz zur TEA
die Halfte aller bisher publizierter Studien eine Verbesserung der kognitiven

Leistungsfahigkeit nach Angioplastie und Stenting der Karotisstenose berichten. Dies
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Uberrascht insbesondere vor dem Hintergrund, da zuvor ein mdglicher kognitiver Schaden

durch das Auslésen von Embolien nach Angioplastie dikutiert wurde [27].

In der vorliegenden Untersuchung kam es unabhangig von Anzahl und Volumetrie der DWI-
Lasionen in einzelnen Untertests zu Verbesserungen oder zu Verschlechterungen. Die
Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung vor und nach Durchfiihrung der PTA
zeigen eine Verbesserung des Testergebnisses nach Intervention fir ,Wortliste* (p=0,026)
sowie eine Verschlechterung des Testergebnisses fur ,Zahlenspanne vorwarts* (p=0,032).
Abweichende Ergebnisse kdnnten auch auf einer Leistungseinschrankung des Hérorgans
zurtckzufiihren sein. Alle anderen Tests der neuropsychologischen Testreihe lieferten keine
signifikanten Unterschiede von pra- zu postprozedural. Eine definitive Aussage Uber die
Wertigkeit der PTA in Bezug auf die kognitive Leistungsfahigkeit ist mit diesen Daten nicht

moglich.

In einer retrospektiven Studie an 20 Patienten fanden Lehrner et al keinen signifikanten
Unterschied der kognitiven Funktion 6 Monate nach Angioplastie der A. carotis interna [70].
95% der Patienten zeigten keinerlei Veranderungen in den Ergebnissen der angewandten
neuropsychologischen Testreihe vor und nach durchgefihrter Intervention. Lediglich 5% der
Patienten zeigten eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit in einzelnen Tests.
Turk et al. fanden dem gegeniber eine signifikante Verbesserung der kognitiven Funktion

nach Angioplastie bei unilateraler Karotisstenose [121].

Bakker et al. beschrieben in einer Metaanalyse, dass ein Zusammenhang zwischen
postprozeduralen ischamischen Lasionen und kognitiven Veranderungen nicht eindeutig zu
erkennen ist [17]. Die Arbeitsgruppe um Bendszus untersuchte 91 Patienten mit 100
durchgefiihrten Angioplastien (66 diagnostisch, 34 interventionell). Davon erlitten 23
Patienten postprozedural eine Lasion in der MRT (17 diagnostisch, 6 interventionell). Von

diesen Patienten zeigte keiner periprozedural neurologisch-kognitive Auffalligkeiten [21].

Zur Prophylaxe zerebraler Ischdmien wahrend einer PTA werden seit einigen Jahren
Gefal¥filter eingesetzt, die je nach Autor, die Anzahl der embolischen Ereignisse reduzieren
sollen [30, 56, 108, 109, 128]. Xu et al. verglichen prospektiv 45 Patienten mit hochgradiger
Karotisstenose nach PTA und Stenting (coronary artery stenting = CAS) unter
Embolieprotektion durch einen Gefalifilter mit einer Kontrolgruppe von 61 Patienten gleichen
Krankheitsbildes, die lediglich einer Angiographie der Karotis zugefiihrt wurden, hinsichtlich
der kognitiven Leistungsfahigkeit. CAS Patienten zeigten signifikant bessere Ergebnisse bei

der neuropsychologischen Untersuchung als die Kontrollgruppe (p<0,001).
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Demgegenuber stehen die Ergebnisse von Barbato et al.. Sie flhrten eine prospektiv
randomisierten Studie an 35 Patienten zur Angioplastie und Stenting der Arteria carotis mit
und ohne Protektionsfilter durch und konnten keine Unterschiede in Anzahl und Volumetrie
von DWI-Lasionen erkennen. Sie kommen zu der Schlussfolgerung, dass Filter zu keiner
Reduktion von Embolien wahrend einer interventionellen Behandlung der Karotisstenose
fuhren. Es erscheint daher denkbar, dass andere Mechanismen als perioperative Embolien
auch zu einer Beeintrachtigung der kognitiven Funktion flhren. Zum Beispiel kénnen
intraprozedurale Veranderungen im zerebralen Blutfluss durch den Dilatationsprozess
kognitive Funktionen stéren [91]. Auch wenn, wie oben beschrieben, mehrere Studien eine
Verbesserung der kognitiven Funktion unter verbesserter Perfusion nach Angioplastie
berichteten, kdénnen postoperative Leistungsminderungen auch im Zusammenhang mit
intraprozeduralen und postprozeduralen Hypo- und Hyperperfusion auftreten [91]. Dies
wirde bedeuten, dass die Variation des intrazerebralen Bluttfluss neben der zerebralen
Embolie einen weiteren Einflussfaktor auf die kognitive Leistung darstellt. Dagegen spricht,
dass eine andere Methode der Embolieprotektion durch Umkehr des Blutflusses in der

Arteria carotis interna erfolgreich zum Einsatz kommt [78].

Schlussfolgernd lasst sich in Zusammenschau unserer Untersuchung und der bisher
publizierten  Studien sagen, dass die Angioplastie der Karotisstenose die
neuropsychologischen Funktionen nicht per se beeinflusst. Vielmehr muss angenommen
werden, dass mehrere Faktoren wie Patiententyp, koexistierende Erkrankungen
(Mikroangiopathie, Diabetes mellitus, Demenz) einen groflen Einfluss auf die kognitive
Leistungsfahigkeit nehmen und die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung
unter Berucksichtigung methodischer Stdérfaktoren wie z.B. Lerneffekt betrachtet werden
sollten [36].
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6. Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war das Auftreten zerebraler Embolien bei perkutaner
transluminaler Angioplastie (PTA) der Karotisstenose anhand diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie (DWI) zu untersuchen und in Abhangigkeit von
kardiovaskularen Risikofaktoren und neurologischer sowie neuropsychologische

Symptomatik zu bewerten.

Hierzu wurde prospektiv im Zeitraum von Juli 2000 bis Dezember 2003 bei 51 konsekutiven
Patienten vor und nach PTA der Arteria carotis interna eine DWI durchgefihrt, und
anschlief’end in verblindeter Form durch zwei Neuroradiologen befundet. Zusatzlich wurde
anhand einer klinischen Evaluation das Risikoprofil der Patienten erhoben, durch
farbkodierte Duplexsonographie der Stenosegrad bestimmt und die Patienten vor und nach
der Intervention einer standardisierten neurologischen und neuropsychologischen

Untersuchung unterzogen.

Von 51 Patienten (mittleres Durchschnittsalter 70 Jahre, 31% Frauen) zeigten 28 Patienten
(55%) in der postinterventionell durchgefihrten DWI eine frische Lasion. Bei diesen
Patienten lag haufiger ein arterieller Hypertonus (p=0,009; chi?) bzw. (p=0,001; multiple
logistische Regression) vor als bei Patienten ohne DWI-Lasion. Diabetes mellitus und
Hyperlipidamie zeigten tendenzielle Gruppenunterschiede zugunsten der Patienten mit
auffalligem DWI-Befund, flir demographische Parameter (Alter, Geschlecht), dem
Stenosegrad, weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren (z.B. Nikotinabusus, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit) und der Einnahme von Statinen fanden wir keine pradiktive
Wertigkeit. Bei 6 Patienten (11,8%) trat periprozedural ein neurologisches Defizit auf, dass
immer durch eine frische Lasion in der DWI gekennzeichnet war (p=0,044). Die ubrigen 22
Patienten mit DWI-Lasion wiesen keine neurologische Auffalligkeiten auf. In der
neuropsychologischen Testreihe zeigten sich nach der PTA Verbesserungen (,Wortliste:
p=0,026) sowie Verschlechterungen (,Zahlenspanne vorwarts“: p=0,032) unabhangig vom
DWI-Befund.

Die Erhebung kardiovaskularer Risikofaktoren vor der Durchfihrung einer Angioplastie der
Arteria carotis ist wichtig, da sie eine Risikoabschatzung flr das Auftreten periprozeduraler
Embolien ermdglicht. Hierbei sollte neben Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder
Hypercholesterindmie vor allem das Vorliegen eines artriellen Hypertonus berlcksichtigt
werden. Im Gegensatz zu neurologischen Auffalligkeiten lassen sich kognitive und andere
neuropsychologische Beeintrachtigungen nach einer PTA in unserem Kollektiv nicht

erkennen. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen ischamischer Lasionen in der DWI und
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einer neurologischen oder neuropsychologischenen Beeintrachtigung kann diese Arbeit nicht
liefern. Der Grund hierfur ist die gro3e Anzahl ,klinisch stummer MRI-L&sionen, d.h. ohne
neurologisches bzw. neuropsychologisches Korrelat. Dennoch ist die DWI ein wichtiges
bildgebendes Instrument zum Monitoring interventioneller Eingriffe an der Arteria carotis
interna, da es eine sensitive und objektive Methode ist, neue Ischamien zeitnah zu erkennen,

wodurch die frihzeitige Einleitung einer stadiengerechten Behandlung ermdglicht wird.
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