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1. Einleitung

In unserer Gesellschaft spielen kardio- und zerebrovaskulare Erkrankungen, bedingt
durch eine steigende Lebenserwartung, eine zunehmend bedeutende Rolle.
Bluthochdruck und Atherosklerose stehen als beeinflussbare Faktoren der
GefalRwandschadigung im Fokus der medizinischen Forschung. Stenosen der
hirnzufihrenden Gefalle, wie die Karotisstenose, haben ohne ausreichende
Kollateralisation zum einen eine Minderperfusion des Gehirns zur Folge, zum
anderen ist die sie verursachende Plaque thrombogen und kann durch ihre Embolien
zu einem Gefalverschluss im Gehirn und somit zum Schlaganfall fihren. Der
Schlaganfall ist in Deutschland der haufigste Grund dauerhafter Behinderung und die
funfthaufigste Todesursache; ca. 20% aller Uber 65-Jahrigen sind davon betroffen
(Statistisches Bundesamt 2006, Mosso und Baumgartner 2000).

Im Wesentlichen stehen zur Therapie der Karotisstenose drei Optionen zur
Verfigung. Zum einen die medikamentose Therapie, die auf die beeinflussbaren
Faktoren in der Pathogenese der GefalBwandschadigung abzielt und die Ausbildung
von Thromben verhindert. Zum anderen zwei Therapien, die vordergriindig die
Stenose mechanisch behandeln (Bates et al. 2007). Die beiden Verfahren sind die
Stentgeschiitzte Perkutane Angioplastie der Karotiden (SPAC) und die
Karotisendarterektomie (TEA). Beide Verfahren konkurrieren miteinander in
zahlreichen, zum grof3ten Teil prospektiven (NASCET steering committee 1991,
Barnett et al. 1998, Halliday et al. 2004, ECST group 1991, ECST group 1998,
Wholey et al. 2003, Theiss et al. 2004), aber auch randomisierten Studien (Naylor et
al. 1998, Alberts 2001, Brooks et al. 2001 und 2004). Die Erkenntnisse aus diesen
Studien haben dazu beigetragen, beide Verfahren zu akzeptieren und die Starken
der einzelnen Verfahren fur den Patienten optimal zu nutzen. Daher geht es nicht
mehr um die Frage, welches der beiden Verfahren besser ist, sondern welches
Verfahren bei welchem Patienten das beste Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat. Um die
Risiken der Therapie vor Intervention beurteilen zu kénnen, wird versucht, aus Kilinik,
demografischen Daten der Patienten und Bildgebung prognostische Parameter zu
gewinnen. Die CT-Angiographie (CTA) ist in der Lage, die Stenose und ihre Plagues
in sehr guter Qualitat schnell und nichtinvasiv darzustellen, und stellt damit ein sehr
wichtiges  Hilfsmittel in  der  Beurteilung der  Karotisstenose  dar.

Plaquezusammensetzung und Plaquemorphologie, insbesondere Ulzerationen der
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Plaques (Saba et al. 2007), stehen im Verdacht, einen Einfluss auf die
Komplikationsrate bei Durchfiihrung einer SPAC zu haben. Die Diffusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) erlaubt, diese periinterventionellen
Komplikationen, wie z.B. mikroembolische Infarkte, zu diagnostizieren und zu
beurteilen (Barth et al. 2000).
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2. Grundlagen

2.1. Schlaganfall und TIA

2.1.1. Epidemiologische Daten

Der Schlaganfall zahlt zu den haufigsten Erkrankungen in Deutschland und ist mit
nahezu 29 000 Todesfallen pro Jahr die funfthaufigste Todesursache in der BRD
Uberhaupt (Statistisches Bundesamt 2006). Die Inzidenz nimmt dabei mit steigendem
Lebensalter zu. In Industrielandern liegt die Inzidenz des Schlaganfalls bei
300/100000/Jahr in der Altersgruppe von 55-64 Jahren und bei 800/100 000/Jahr in
der Altersgruppe von 65-74 Jahren (Scheinert und Schmidt 2007). Manner sind in
den Altersgruppen <85 Jahren etwa 30% hé&ufiger betroffen als Frauen (Mosso und
Baumgartner 2000).

Fur die Volkswirtschaft hat der Schlaganfall eine immense Bedeutung. Die direkten
Kosten fur Akutbehandlung, Rehabilitation und weitere Therapien stellen eine hohe
Belastung fur das Gesundheitssystem dar. Nicht zu vernachlassigen sind dabei die
indirekten Kosten, die durch Ausfall der Produktivitdt der Betroffenen entstehen. In
den USA wurden fir das Jahr 2006 die indirekten und direkten Kosten des
Schlaganfalls auf 57,9 Milliarden Dollar geschétzt (Thom et al. 2006).

5-12% aller Schlaganfalle sind auf eine behandelbare signifikante Obstruktion im
Bereich der Karotisstrombahn zuriickzufiihren (Struffert et al. 2004). Damit stellt die
Karotisstenose eine wichtige Ursache von Schlaganfallen dar. Die Haufigkeit von
>50%igen Karotisstenosen liegt in der alteren Normalbevolkerung bei Frauen
zwischen 5-7% und bei Mannern zwischen 6-11% (Mosso und Baumgartner 2000).
Ursache der Karotisstenose ist dabei hauptséachlich wie auch bei der koronaren
Herzkrankheit (KHK) die Atherosklerose (Riede et al. 2004).

2.1.2. Einteilung und Klinik

Zerebrale Ischamien kénnen nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden. Nach
dem zeitlichen Verlauf unterscheidet man die transitorisch ischamische Attacke (TIA)
mit einer Dauer unter 24 h vom Schlaganfall mit einer Dauer Uber 24 h (Scheinert
und Schmidt 2007).
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Trotz ihrer kurzdauernden Symptomatik sind TIA ernst zu nehmende medizinische
Notfalle. 11% dieser Patienten bekommen einen Schlaganfall innerhalb von 90
Tagen nach einer TIA; davon die Halfte wahrend der ersten 2 Tage (Johnston et al.
2000). Der Schlaganfall lasst sich weiter unterteilen in minor und major stroke. Ein
minor stroke stellt ein neurologisches Defizit dar (okular oder zerebral), das langer
als 24 h persistiert und das sich entweder nach 30 Tagen wieder zurlckbildet oder
zur NIH stroke scale nicht mehr als 3 Punkte beitragt. Ein major stroke ist
dementsprechend ein Defizit, das langer als 30 Tage persistiert oder mehr als 3
Punkte zur NIH stroke scale beitragt (Groschel et al. 2008).

Eine andere Klassifikation bezieht sich auf die Infarktmorphologie. Territorialinfarkte
sind durch embolische oder lokale thrombotische Verschlusse ausgelGste Ischamien,
die sich keilformig auf das Versorgungsterritorium des betroffenen Geféles
beschranken. Je nach Hohe des Verschlusses kann weiter in totalen und subtotalen
Territorialinfarkt unterteilt werden. Zentrale Territorialinfarkte entstehen bei partieller
Kollateralisierung des Randbezirks. Hamodynamische Infarkte entstehen aufgrund
einer hamodynamisch relevanten Stenose der zufilhrenden Gefal3e. Unterschieden
werden kann dabei in Endstrominfarkten von distalen penetrierenden Arterien und
Grenzzoneninfarkten, welche zwischen Versorgungsgebieten zweier oder mehrerer
grol3er Gefalde liegen (Reiser et al. 2004).

Die Klinik richtet sich nach dem Versorgungsgebiet der betroffenen Arterie. Wahrend
Verschlisse im Bereich des vertebrobasilaren Versorgungsgebietes meist mit
Vigilanzstorungen einhergehen, bleibt bei Verschlissen der Karotiden das
Bewusstsein erhalten. Haufigste Symptome sind Sehstérungen wie Amaurosis fugax,

kontralaterale Arm- oder Beinschwache und Sprachstérungen (Bates et al. 2007).

2.2. Karotisstenose

2.2.1. Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie von Schlaganfallen ist vielfaltig und trotzdem kann haufig schon anhand
der Infarktmorphologie auf die zugrunde liegende Ursache geschlossen werden.

Die haufigste Ursache fur einen Schlaganfall ist mit etwa 30% die Embolie, entweder
aus den vorgeschalteten Arterien oder aus dem Herzen (Poeck und Hacke 2001).

Ein Sonderfall ist die paradoxe Embolie, bei der der Thrombus aus dem vendsen



——
~
| —

Stromgebiet kommt und nur Uber einen Shunt in das arterielle System gelangt. Die
Atherosklerose hat in der Atiologie des Schlaganfalls eine besondere Bedeutung, da
sie in wechselseitiger Beziehung zu vielen verschiedenen Ursachen des
Schlaganfalls steht. Sie ist beteiligt an der Entstehung von Embolien aus dem
arteriellen Stromgebiet, lokalen arteriellen Thrombosen und an arteriellen
GefalBwanddissektionen. Fir unsere Studie ist ihr Einfluss an der Entstehung von
Obstruktionen der Karotiden entscheidend, die fur 5-12% aller Schlaganfélle als
Ursache stehen (Scheinert und Schmidt 2007). Dabei kann es auf zwei Wegen zu
einem ischamischen Ereignis kommen. Zum einen fuhrt die Obstruktion zu einer
Minderperfusion des Versorgungsareals des betroffenen Gefalies und zum anderen,
viel haufiger, kénnen sich Thromben an der Plaque bilden, die zu einer Embolie
eines Endstromgebietes fuhren.

Karotisstenosen sind meist asymptomatisch. Ein Stromungsgerausch Uber den
Karotiden kann bei 4-5% der Patienten zwischen 45 und 80 Jahren festgestellt
werden (Bates et al. 2007). Karotisstenosen von mindestens 50% konnen sogar bei
7% der Manner und 5% der Frauen Uber 65 Jahren diagnostiziert werden (O’Leary et
al. 1992). Das Risiko des Fortschreitens der Stenose liegt bei 9,3% pro Jahr (Muluk
et al. 1999). Risikofaktoren hierfir sind ipsilaterale oder kontralaterale Stenosen der
A. carotis interna (ACI) Uber 50%, ipsilaterale Stenosen der A. carotis externa (ACE)
Uber 50% und arterieller Hypertonus tUber 160 mmHg systolisch. Dabei hangt das
Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, nicht nur vom Grad der Obstruktion ab, der bei
Zunahme um 10% das Schlaganfallrisiko etwa um den Faktor 1,3 erhoht, sondern
vor allem auch vom Ausmald der Kollateralisation, dem Vorliegen kardiovaskularer
Risikofaktoren, dem Vorhandensein subklinischer zerebraler Ischamien, der
Plaquemorphologie und vielen anderen klinischen Merkmalen. Das Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, liegt bei einer asymptomatischen Stenose bei 1-2%/Jahr.
Bei einer symptomatischen Stenose steigt es auf 26%/2Jahre und am hdchsten ist es
unmittelbar nach einem initialen ischamischen Ereignis (Scheinert und Schmidt 2007,
Barnett et al. 1998). Paradoxerweise haben Patienten mit einer subtotalen Okklusion
ein niedrigeres Schlaganfallrisiko, das zwischen 8% fur 5 Jahre (Rothwell et al. 2003)

und 11% fir ein Jahr (Morgenstern et al. 1997) liegt.
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2.2.2. Einflussfaktoren auf die Plaguemorphologie

Plaques in Karotisstenosen gelten als Folge von Atherosklerose. Atherosklerose
wiederum ist eine systemische Krankheit der Arterien, die vor allem die Intima
mittlerer bis groRRer Arterien veréandert, wie z.B. Karotiden, Aorta, Herzkranzgefalie
und periphere Arterien (Fuster et al. 2005a). Die Plagues bestehen hauptséachlich
aus Kollagen, Proteoglykanen, Fibronektin, kristallinisiertem  Cholesterol,
Cholesterinester, Phospholipiden und Zellmaterial wie Makrophagen, T-Lymphozyten
und glatten Muskelzellen (Daugherty und Rateri 2002). Hierum bildet sich
thrombotisches Material wie Thrombozyten- und Fibrinablagerungen (Stary et al.
1995). Die Plaguemorphologie und -stabilitat wird dabei wesentlich vom Verhéltnis
der Bestandteile zueinander beeinflusst (Fuster et al. 2005a).

Am Beginn der Lasion steht die endotheliale Dysfunktion durch Scherkrafte an der
GefalBwand, ausgeldst wiederum durch turbulenten Blutfluss; vorzugsweise an
Biegungen und Bifurkationen (Fuster et al. 2005a, Ravensbergen et al. 1998).
Arterielle Hypertonie fordert dabei die mechanischen Scherkréafte. Einen erheblichen
Einfluss auf die Plaguemorphologie hat der Fettstoffwechsel. Lipide, insbesondere
Cholesterin, gelangen uber low-density-Lipoproteine (LDL) in die Intima, wo sie
oxidiert werden und sich ablagern (Steinberg et al. 1989). Eine Interaktion mit
Proteoglykanen |6st eine chemische Modifikation und lokale Entziindung aus (Libby
2001). Das high-density-Lipoprotein (HDL) hingegen fordert den Abtransport von
Cholesterin (Khalil et al. 2004).

Die Stadien der atherosklerotischen Lasionen kdnnen nach der American Heart
Association (AHA) klassifiziert werden (s. Abbildung 01). Da die Klassifikation
klinische Gesichtspunkte nicht berlcksichtigt, wurde mehrfach versucht, sie zu
Uberarbeiten und zu optimieren. Stary et al. (1995) modifizierten die AHA-
Klassifikation nach Klinisch relevanten Stadien. Sinnvoller erscheint allerdings eine
Einteilung der Plaquevulnerabilitat nach high-risk und low-risk (Schaar et al. 2004).
Die Einteilung nach Plaguevulnerabilitat hat eine besondere klinische Bedeutung, da
die Ruptur der vulnerablen Plaque zu einer Freisetzung von thrombogenem Material
und damit zu einer akzelerierten GrolRenzunahme der Plaque fiihrt (Davies und
Thomas 1985, Ding et al. 2008). Dies wiederum verursacht eine lokale Thrombose

und erhoht das Risiko von arteriellen Embolien (Fuster et al. 2005a, Virmani et al.
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2002). Beides resultiert im Falle der Karotisstenose in einer zerebralen

Minderperfusion bzw. in einem Schlaganfall.

Different Types of Vulnerable Plaque

Large Uipid
Core

Normal Rupture-Prone Ruptured / Healing Erosion-Prone Eroded Vulnerable Plaque with Vulnerable Plaque with Critically Stenotic
Vulnerable Plaque Vulnerable Plaque Vulnerable Plaque Vulnerable Plaque Intra-Plaque Hemorrhage Calcified Nodule Vulnerable Plaque

Abbildung 01: Die Klassifikation der American Heart Association (AHA) teilt verschiedene Typen von
vulnerablen Plaques als Ursache des akuten Koronarsyndroms ein. A: Rupturgeféhrdete Plaque mit
groRem Lipidkern und dunner fibréser Kappe, die von Makrophagen infilftriert wird. B: Rupturierte
Plague mit subokklusivem und frihorganisiertem Thrombus. C: Zur Erosion neigende Plaque mit
Proteogykanmatrix und Infiltration von glatten Musklezellen. D: Erodierte Plague mit subokklusivem
Thrombus. E: Hamorrhagie der Plaque aus vasa vasorum. F: Kalzifierter Herd, der in das Gefa3lumen
hineinragt. G: Chronisch stenosierende Plaque, gezeichnet durch starke Kalzifikation, alte
Thrombosierung und exzentrisches Lumen (Naghavi et al. 2004, S.1669).

2.2.3. Bildgebende Diagnostik

2.2.3.1. Sonographie

Die Duplexsonographie steht bei der apparativen Diagnostik beim Verdacht auf
Stenosierungen der supraaortalen Strombahn an erster Stelle. Praktikabilitat,
Nichtinvasivitdt und geringe Kosten sind der entscheidende Vorteil gegenuber
anderen Verfahren. Es gibt drei Sonographieverfahren, die sich in der Praxis bewéhrt
haben: die farbkodierte Duplexsonographie, die continuous-wave-(Cw-)Sonographie
und der pulsed-wave-Doppler der Duplexsonographie. Stenosegrad und
Plaquemorphologie kénnen durch Bestimmung der Flussgeschwindigkeit aus dem
Doppler (Aliasing-Phanomen) und durch morphologische Informationen aus dem B-
Bild gut beurteilt werden. Durch einen zusatzlichen transkraniellen Ultraschall kann
auch die hamodynamische Wirksamkeit der Stenose untersucht werden. Die
Sensitivitat der Sonographie liegt hier bei 80%, bei einer Spezifitat von 82% (Ranke
et al. 1999). Damit hat sich die Utraschalldiagnostik der HalsgefaRe als
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Screeningverfahren durchgesetzt. Trotzdem gibt es aufl3er der Erfahrung des
Untersuchers eine Reihe von patientenspezifischen Faktoren, die die Qualitat der
Untersuchung beeintrachtigen, z.B. Herzfunktion, Blutdruck, Vorliegen eines
kontralateralen ACI-Verschlusses, unterschiedliche Karotisdurchmesser und viele
mehr. Insgesamt ermdglicht die Sonographie eine gute Verlaufskontrolle und die
Abschatzung tber die Dringlichkeit von Interventionen und Uber das Vorhandensein
von atherosklerotischen Plaques, die Ursprung einer Embolie sein kdnnen.

2.2.3.2. CT-Angiographie

Die Mdoglichkeiten des Einsatzes der Computertomographie in der Gefal3darstellung
haben sich seit den 90er Jahren stark gewandelt. Durch die Einfihrung der
mehrzeiligen Computertomographen (multislice-CT) ist eine deutliche Erhdohung der
Zeit- und Ortsauflésung zu vermerken.

Bei der CT-Angiographie (CTA) wird Kontrastmittel gleichmafiig gesteuert intravenos
appliziert. Das Kontrastmittel gelangt durch das Herz in den arteriellen Stromkreis
und damit in die Karotiden und zerebralen Arterien. So lasst sich das gesamte
supraaortale Gefal3system darstellen, was gerade bei Tandemstenosen, also
hintereinander geschalteten Stenosen, ein Vorteil ist. Vergleiche mit der Digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) zeigen, dass die CTA die Lage der hdchstgradigen
Stenosen ebenso gut beschreiben kann (Chen et al. 2004). In Notfallsituationen
bietet sie den Vorteil, dass bei dieser Untersuchung auch intrazerebrale Blutungen
ausgeschlossen werden konnen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die minimale
Invasivitat dieses Verfahrens mit einer Risikoreduktion gegentber invasiven
Verfahren. Je nach Zeiligkeit eines CT-Scanners kann die Untersuchungszeit bei 4-
15 s liegen.

Ebenso besteht, bezogen auf préadiktive Parameter der Stenose, eine gute
Vergleichbarkeit mit anderen Verfahren. Vergleiche zwischen DSA und CTA haben
gezeigt, dass der Stenosegrad gemessen mit der CTA eine hohe Korrelation mit der
DSA hat (Silvennoinen et al. 2007). Vorteile bietet die CTA in der Beurteilung der
Plaqueoberflache. Durch axiale Projektionen und verschiedene Rekonstruktionen wie
maximum intensity projection (MIP), multiplanar reconstruction (MPR), shaded

surface display (SSD) und volume rendering (VR) konnte eine starke Korrelation in
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der Beurteilung von Plaqueulzerationen im Vergleich zum chirurgischen Praparat
nach TEA festgestellt werden (Saba et al. 2007).

2.2.3.3. MR-Angiographie

Wie keine andere Technik hat die MR-Angiographie (MRA) von den technischen
Erneuerungen in der Bildgebung der letzten Jahre profitiert. Durch die MRA ist es wie
durch die CTA mdoglich, intrathorakale und intrakranielle GefaRe darzustellen, die
durch die Dopplersonographie nicht erreicht werden kénnen, jedoch wird ihre
Bildqualitat stark durch Atmungs- und Bewegungsartefakte beeintrachtigt (Wutke et
al. 2002). Lange Untersuchungszeiten schwachen die Bedeutung der MRA; jedoch
haben neue Algorithmen der Bildrekonstruktion und héhere Feldstarken der Gerate
zur Verkirzung dieser Zeit und zur Erhéhung der Bildqualitat beigetragen (Alvarez-
Linera et al. 2003, Wutke et al. 2002). Die Bilder lassen sich wie auch die der CTA
dreidimensional, axial, sagittal und koronar befunden. Im Gegensatz zur CTA ist die
MRA nicht mit ionisierenden Strahlen oder nephrotoxischen Kontrastmitteln
vergesellschaftet. Trotzdem gibt es zahlreiche Kontraindikationen, wie z.B.
Klaustrophobie, Schrittmacher und Defibrillatoren, Metallimplantate und in gewissem
Mafl3e auch Adipositas (Bates et al. 2007). Des Weiteren ist diese Untersuchung trotz
ihrer hohen Aussagekraft in der routinemafligen Anwendung nicht kosteneffizient
(Buskens et al. 2004).

Interessant ist die Darstellung der Plaquemorphologie mittels MRT unter
Zuhilfenahme  spezieller Oberflachenspulen und die dadurch mogliche
Plaquebildgebung mit Bestimmung von Bindegewebs- und Fettanteilen, sowie
Ulzerationen und Einblutungen der Plagues (Glor et al. 2003). Dies ist gegenwartig
Fokus zahlreicher Studien, hat jedoch noch keinen Einzug in die Routinediagnostik
gefunden.

2.2.3.4. Digitale Subtraktionsangiographie

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) uber einen intraarteriellen Katheter ist
der Goldstandard in der Beurteilung von Erkrankungen der Karotiden (Scheinert und
Schmidt 2007). Durch sie erhalt man wichtige Informationen tber die Anatomie des

Aortenbogens, die Konfiguration der GefalRabgange und Uber den Gefél3verlauf
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sowie Uber atherosklerotische Schaden der GefaRe. In der Diagnostik der
Karotisstenose kommt ihr eine wichtige Bedeutung bei der Bestimmung des
Stenosegrades zu, die nach 3 Messmethoden, NASCET, ECST und CC,
durchgefiihrt wird. Diese unterscheiden sich hinsichtlich des Referenzdurchmessers
der Stenose (s. Abbildung 04), weswegen die Stenosegrade voneinander abweichen
konnen. Durch Darstellung der Flussverhaltnisse ermdglicht die DSA eine
Beurteilung der Funktionalitat einer Stenose. Die Indikation fur eine interventionelle
oder operative Versorgung wird mit der DSA gestellt, wobei per Konvention die
Messung nach NASCET berucksichtigt wird (Bates et al. 2007). Bei entsprechender
Vorbereitung kann sich dieser Untersuchung eine SPAC anschliel3en.

Als invasives Verfahren birgt die Katherangiographie allerdings auch Risiken. Neben
den allgemeinen Komplikationen durch den Zugangsweg, wie Leistenhamatom,
Infektion, Kontrastmittelnephropathie und anaphylaktischen Reaktionen durch eine
Kontrastmittelallergie, sind vor allem arterielle Thrombembolien zu nennen. Das
Risiko fur Patienten mit symptomatischer Karotisstenose, bei der diagnostischen
Angiographie einen Schlaganfall zu erleiden, liegt zwischen 0,5 und 5,7%; fur eine
TIA sogar zwischen 0,6 und 6,8% (Connors et al. 2005). Jingere Studien berichten
ein niedrigeres Risiko (Fayed et al. 2002, Leonardi et al. 2005), was womdglich mit
verbesserter Technik und Material und dem Einsatz von Heparin und

Thrombozytenaggregationshemmern zusammenhéangt (Bates et al. 2007).

2.2.4. Therapie

2.2.4.1. Karotisendarterektomie

1954 wurde von Eastcott erstmals ein Fall einer Arterektomie bei hochgradiger
Karotisstenose mit End-zu-End-Anastomose publiziert und weitere folgten. Die damit
behandelten Patienten erlitten nach der Intervention keine TIA mehr. Seit den
Studien der North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
und der darauffolgenden Europeen Carotid Surgery Trial (ECST) hat sich die
Endarterektomie in der Behandlung von symptomatischen Karotisstenosen
gegenuber der rein Medikamentdsen mit ASS und Clopidogrel durchgesetzt
(NASCET steering committee 1991, ECST group 1991 und 1998). Als Indikation flr

eine TEA empfiehlt die American Heart Association (AHA) einen Stenosegrad von
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50-99% flur symptomatische Patienten, bei denen das Risiko eines perioperativen
Schlaganfalls oder Todes unter 6% liegt, und einen Stenosegrad von 60-99% bei
asymptomatischen Patienten, bei denen das Risiko von Schlaganfall oder Tod unter
3% liegt. Hiervon abweichend wird die Indikation flir asymptomatische Patienten in
einigen Zentren strenger gestellt. Diese Empfehlungen ergeben sich aus der 5-
Jahres-Risikoreduktion von Schlaganfallen bei symptomatischen 70 bis 99%igen
Stenosen um 48% bzw. bei 50 bis 69%igen symptomatischen Stenosen um 28%
gegenuber den perioperativen Komplikationen wie z.B. Herzinfarkt (NASCET group
1991, ECST group 1991, Massachusetts Medical Society 1991). Bei
asymptomatischen Stenosen >60% konnte das Risiko nur von 12% auf 3% gesenkt
werden (Hallyday et al. 2004, Struffert et al. 2004).

Es stehen mit der Langsarterotomie ggf. mit Patchplastik (TEA) und der
Eversionsendarteriektomie (EEA) zwei Verfahren zur Verfigung (Rantner und
Fraedrich 2005). Die Wahl richtet sich nach Ausdehnung und Plaquemorphologie.
Dabei werden die Aa. carotis communis, interna und externa freigelegt und nach
Heparingabe abgeklemmt. Bei der TEA werden die Aa. carotis communis und interna
langs ertffnet und die Plaque in der Ebene der Membrana elastica externa
desobliteriert. Die Arterien werden dann entweder durch Direktnaht oder durch
Patchplastik wieder verschlossen. Bei der EEA werden die Arterien bis auf Ebene der
Adventitia evertiert. Wichtige Risiken dieses Eingriffs sind Schlaganfall durch
Mikroembolien oder hamodynamisch verursacht und Lasionen der Hirnnerven, N.
hypoglossus und N. laryngeus recurrens, die zu Dysasthesien oder Heiserkeit fuhren,

aber meist reversibel sind.

2.2.4.2. Stentgeschutzte Perkutane Angioplastie der Karotiden

Die Stentgeschutzte Perkutane Angioplastie der Karotiden (SPAC), auch
Carotisangioplastie (CAS) oder stent-protected carotid angioplasty (SPCA), ist ein
alternatives Verfahren zur TEA, vor allem bei Patienten, bei denen eine TEA ein
hohes Komplikationsrisiko darstellt. Der therapeutische Erfolg beruht auf zwei
Punkten. Zum einen soll durch den Stent und Ballondilatation das stenosierte Gefald
wieder erweitert werden und somit die Hamodynamik gebessert werden. Zum
anderen wird die Plaque, thrombotisches Material und die geschadigte Gefaliwand

hinter dem Stent fixiert und soll somit Thrombembolien verhindern. Die Vorteile
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liegen vor allem in der geringen Invasivitait und damit Vermeidung von
Komplikationen. Eine Vollnarkose ist in der Regel bei diesem Verfahren nicht
notwendig. Eine geringere Komplikationsrate als bei der TEA ist allerdings nicht
unumstritten. Ohne Alternative steht sie in der Behandlung von sub- bzw.
intrapetrosen und intrakraniellen Stenosen zur Verfigung. Ein weiterer Vorteil ist ihre
diagnostische Bedeutung vor und viel wichtiger nach der Stentapplikation, da die
zerebrale Perfusion beurteilt werden kann.

Mit einem Kathetersystem kann die Karotis Uber einen Zugang in der Leiste erreicht
werden und ein Stent in die Stenose appliziert werden. Vor Stentapplikation oder
obligatorisch danach wird die Stenose per Ballondilatation erweitert (zur genauen
Durchfuhrung der SPAC sei auf den Methodenteil verwiesen).

Komplikationen dieser Behandlung ergeben sich vor allem daraus, dass die Plaque
anders als bei der TEA nicht entfernt wird, sondern durch den Stent quasi nur fixiert
wird. Mikrothromben, bzw. kleine Plaqueteile ko&nnen beim Passieren der Stenose
mit dem Fuhrungsdraht, bei Applikation des Stents oder bei der Nachdilatation
abgeschwemmt werden (Ohki et al. 2001). Durch Verschlisse der Endarterien
kénnen sie Mikroinfarkte verursachen, die Ublicherweise keine Symptomatik

hervorrufen. Des Weiteren besteht die Gefahr von Luftembolien.

2.2.4.3. Zerebrale Protektionssysteme

Protektionssysteme, die bei einer SPAC das Auftreten von Mikroembolien verhindern
sollen, sind seit 1987 in der Entwicklung und seit 1996 im klinischen Einsatz (Théron
et al. 1990). In ihrer Weiterentwicklung sind sie anerkannte und fur einige
Interventionalisten fast unabdingbare Verfahren. Verschiedene Systeme mit sehr
guten Ergebnissen sind in der klinischen Anwendung, doch sie sind auch nicht
komplikationslos. Einen vollstandigen Schutz vor Mikroembolien bieten sie nicht. So
scheint es sehr sinnvoll, Indikationen fiir den Einsatz von Protektionssystemen
genauer zu erforschen, um so die Komplikationsrate der SPAC weiter zu senken.

Es gibt im Wesentlichen zwei verschiedene Arten von Systemen zur Protektion vor
Mikroembolien (Miller-Hulsbeck 2002). Die passagere Ballonokklusion, wie z.B. bei
Percusurge Guardwire™ (Sunnyvale, CA, USA), ist eine Technik, bei der Gber einen
Fuhrungsdraht, der die Stenose passiert, ein Ballon distal der Stenose platziert wird.

Eine Inflation des Ballons flihrt zu einer temporéren Okklusion, die ein Verschleppen
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von thrombotischem Material wahrend der Stenteinlage und der Nachdilatation
verhindert. Durch einen zusatzlichen Aspirationskatheter kann das Material gespiilt,
aspiriert und damit aus dem Gefald entfernt werden. Nach Stentapplikation kann der
Ballon deflatiert und wieder eingezogen werden.

Die passagere Filtereinlage, wie z.B. Angioguart™ (Cordis, Roden, Niederlande),
Filter Wire EX™ (Boston Scientific, Natick, MA, USA), NeuroShield™ (MedNova,
Horsham, UK) und Accunet™ (Guidant, Santa Clara, CA, USA) funktionieren auf
ahnliche Weise wie die Ballonokklusion. Auch sie werden durch den Fuhrungsdraht
an der Stenose vorbei distal platziert. Sie kénnen regenschirmartig ein- oder
ausgeklappt werden. Sie okkludieren allerdings das Gefal3 nicht komplett wie die
Ballonokklusionssysteme, da ihre Membran wie ein Filter wirkt. Trotzdem werden sie
nur bei Bedarf ausgeklappt. Nach Stentapplikation werden sie wieder eingeklappt
und kénnen mit dem gefangenen thrombotischen Material aus dem Gefal3 entfernt
werden. In der Abteilung fir Neuroradiologie des Uniklinikums Gottingen wird einzig
der Filter Wire EX™ verwendet.

Die genannten Verfahren weisen einige Einschrankungen auf. So ist die
Ballonokklusion  nicht  bei ipsilateralem  A.-cerebri-ant.—Verschluss  oder
kontralateralem ACI-Verschluss geeignet. Bei fehlender Kollateralisation kann es bei
der Unterbrechung des Blutflusses zu einer zerebralen Minderperfusion kommen.
Des Weiteren kann es beim Spulen des thrombotischen Materials zu einem Reflux in
die ACE kommen. Je nach Kollateralisation zu anderen Gefal3en kann es andernorts
zum thrombotischen Verschluss kommen (Théron et al. 1990). Wesentlich haufiger
sind Komplikationen durch Zuriickbleiben von thrombotischem Material nach

Aspiration, wenn es sich zwischen Ballon und GefaRwand fixiert.
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3. Fragestellung

Die SPAC ist ein alternatives Verfahren zur TEA bei symptomatischen und
asymptomatischen Karotisstenosen. Derzeit ist noch nicht abschliel3end geklart,
welches der Verfahren dem anderen lberlegen ist. Unumstritten ist die Uberlegenheit
der SPAC bei intrakraniellen Stenosen und bei Patienten, bei denen eine Operation
und die damit verbundene Vollnarkose ein hohes Risiko darstellen. Durch den
Einsatz von Protektionssystemen konnte das Auftreten periinterventioneller
Mikroembolien weiter gesenkt werden, doch auch diese bringen neue
Komplikationen mit sich. Es ware daher winschenswert und wichtig, prognostische
Faktoren aus der Klinik der Patienten und aus der Bildgebung zu erhalten, um
Kriterien zu entwickeln, nach welchen der Patient eher dem einen oder dem anderen
Verfahren zugefiuihrt werden kann, bzw. um eine individuelle Risikoabschatzung fur
die Intervention geben zu kdnnen.

Es gibt Hinweise darauf, dass die Plaguezusammensetzung der Karotisstenose
einen wesentlichen Einfluss auf das Auftreten von mikroembolischen Ereignissen
wahrend, bzw. nach SPAC hat. Wir vermuten, dass ein hoher Weichplaqueanteil das
Risiko fur Mikroembolien erhéht. Durch eine Bestimmung des Weichplaqueanteils in
der CT-Angiographie und der Lasionslast in der DWI-MRT nach SPAC wollen wir
diesen Zusammenhang untersuchen.

Des Weiteren ist bekannt, dass die Morphologie der Plague ebenfalls einen Einfluss
auf das Auftreten von mikroembolischen Ereignissen nach SPAC hat. Ulzerationen
und Einblutungen innerhalb der Plagque scheinen mit einem erhdhten Risiko fur
Mikroembolien einherzugehen. Durch die Klassifikation der Plaguemorphologie nach
Lovett et al. (2004), die auf Ulzerationen der Plaque fokussiert, wollen wir diesen
Zusammenhang untersuchen. Da diese Klassifikation von Lovett et al. urspriinglich
fur die DSA entwickelt wurde, wollen wir zeigen, dass sie sich ebenso in der CTA
reproduzieren lasst. Dafur wollen wir die Ergebnisse der Klassifikation in beiden
Verfahren miteinander vergleichen. In Subgruppenanalysen wollen wir untersuchen,
ob die Plaguemorphologie nach dieser Klassifikation ebenso Hinweise auf ein
erhohtes Risiko von Mikroembolien geben kann.

Einen weiteren wichtigen Zusammenhang, den wir untersuchen wollen, sind
technische Details bei der Durchfihrung der SPAC. Insbesondere zu nennen sind
Lange der Intervention, Anzahl der Kontrastmittelserien, Entliftung des Stentsystems
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und der Einsatz von zerebralen Protektionssystemen. Aul3er diesen sind noch
weitere Risikofaktoren fur Mikroembolien nach SPAC bekannt. Daher wollen wir
sowohl klinische und demografische Daten der Patienten, als auch Daten aus CTA
und DSA auf einen Zusammenhang mit Lasionen in der DWI-MRT untersuchen.

Ziel unserer Studie ist es, pradiktive Faktoren fir mikroembolische Ereignisse
wahrend und nach der Durchfiihrung einer SPAC zu identifizieren und ihren Einfluss

auf die Komplikationsrate dieser Intervention zu untersuchen.
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4. Methode

4.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

In unsere prospektive Studie wurden 46 Patienten mit einer symptomatischen oder
asymptomatischen extrakraniellen Stenose der A. carotis interna (ACI) und/oder A.
carotis communis (ACC) im Zeitraum von Juli 2006 bis Marz 2008 am
Universitatsklinikum Goéttingen eingeschlossen. 2 der 46 Patienten wurden beidseits
an den Karotiden behandelt. 36 Patienten waren mannlich, 10 weiblich. Das Alter der
Patienten lag zwischen 49 und 84 Jahren mit einem Mittelwert von 67,85 Jahren. Alle
Patienten wurden erfolgreich mittels einer SPAC behandelt. Vor der SPAC wurde
eine CTA der hirnzufuhrenden Gefal3e mit Kontrastmittel durchgefihrt. Innerhalb von
48h jeweils vor und nach SPAC wurde ein kranielles MRT mit Diffusionsgewichtung
angefertigt.

Ausgeschlossen waren Patienten, die ipsilateral der Stenose durch TEA oder SPAC
vorbehandelt waren oder Verwachsungen der Karotiden anderer Genese hatten, z.B.
bestrahlungsassoziierte Stenosen der Karotiden. Ebenso ausgeschlossen waren
Patienten, die aufgrund von Kontraindikationen keiner MRT- oder CTA-Untersuchung
zugefuhrt werden konnten.

Die initiale Diagnose einer Karotisstenose wurde von der Abteilung fur Neurologie
des Klinikums Gottingen anhand von klinischen Gesichtspunkten und Stenosegraden
aus der Dopplersonographie gestellt. Nach weiterer Diagnostik durch CTA und
eventuell DSA wurden die Patienten unter der Bertcksichtigung Kklinischer
Entscheidungskriterien und im Konsens mit den behandelnden Neurologen einer
SPAC zugefuhrt.

Alle Patienten haben schriftlich in die Teilnahme an der Studie eingewilligt und sind
Uber alternative Verfahren wie TEA oder konservative medikamentose Therapie
aufgeklart worden. Unsere Studie wurde bei der Ethikkommission der

Universitadtsmedizin Gottingen beantragt und von ihr genehmigt.
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4.2. SPAC

Die Patienten wurden vor der Intervention ausfuhrlich tber Art, Umfang, Risiken und
Alternativen des Eingriffs aufgeklart und willigten in Selbigen ein. Die Intervention
erfolgte in anadsthesiologischem Standby und bei Bedarf in leichter Sedierung durch
Pramedikation mit einem Benzodiazepin. Die SPAC wurden von einem Team aus
erfahrenen interventionellen Neuroradiologen durchgefiihrt. Bei allen Interventionen
erfolgte der Zugang uber den perkutanen femoralen Weg. Es wurde eine 7-F-
Schleuse eingelegt und ein 7-F-Machl-Katheter eingefihrt. Nach selektiver
Sondierung der A. carotis communis wurden mittels Kontrastmittelapplikation
Standardserien der Karotisbifurkation, der Stenose sowie der intrakraniellen
Zirkulation angefertigt. Vor Einfihren des Stents wurde Heparin (100 U/kgKG)
intravends appliziert; je nach ACT-Zeit wurde die Dosierung angepasst. Nach
Sondierung der Stenose mit einem Mikrodraht wurde der Stent platziert.
Dabei wurden folgende Stents verwendet:

- Boston Scientific Carotid Wallstent™ (Boston Scientific, Natick, MA, USA)

- Sinus-Carotid-Conical-RX Stent™ (Optimed Global Care, Ettlingen,

Deutschland)
- Cordis PRECISE RX Nitinol Stent System™ (Cordis Corporation, Miami, FL,
USA)

Durch Nachdilatieren mit einem Sterling-Ballon wurde das GefalZlumen im Bereich
der Stenose rekonstruiert. Die Nachdilatation geschah unter medikamentdser
Prophylaxe mit Atropin. In 17 von 48 Fallen wurde das Verfahren durch Einsetzen
eines Protektionssystems erweitert. Dazu wurde die Stenose zuvor mit einem Boston
Filter Wire EZ Embolic Protection System™ (Boston Scientific, Natick, MA, USA)
vorsichtig passiert und das System im distalen zervikalen Segment der Arterie
freigesetzt. Durch Anfertigen von diagnostischen Serien mit Kontrastmittel wurden
die Lage des Stents und die intrazerebrale Perfusion vor, wahrend und nach der

Intervention beobachtet.

4.2.1. Entliftung und Durchspiilung des Stentsystems

Vor Applikation des Stents wurde das Kathetersystem gemal der Empfehlung des

Herstellers durchgespdlt (s. Abbildung 02). Dazu wurde eine 5-ml- Spritze, gefullt mit
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steriler heparinisierter Kochsalzlésung, am T-Verbindungsstick (5) angebracht und
die Kochsalzlosung kraftig in den kreisformigen Raum zwischen dem koaxialen
Innenkatheter und der &ufReren Schleuse injiziert bis sie aus der aul3eren
Fuhrungsdrahtéffnung (4) austrat. Dann wurde das Instrument mit den Fingern an
der auRReren Fuhrungsdrahtoffnung abgeklemmt und es wurde weitergespult bis die
Kochsalzlbsung aus der Katheterspitze und der duf3eren Schleuse (1) austrat.

Zusatzlich zur Durchspullung des Katheters wurde in 8 Féllen der Boston Scientific
Carotid Wallstent™ auf eine in unserer Abteilung entwickelten Weise entliftet. Dazu
wurde der Stent in heparinisierter Kochsalzlésung 4 bis 5 Mal zu 70% freigesetzt und
wieder eingezogen. Beide Mal3nahmen, Durchspilung und Entliftung, dienten der

Pravention von sogenannten Luftembolien.
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Abbildung 02: Boston Scientific Carotid Wallstent™. 1: AuRere Schleuse mit distalem

Rontgenmarker des Innenkatheters. 2: Proximaler Rontgenmarker des Innenkatheters. 3:

AuRenkatheter. 4: Innere und aulere FlUhrungsdrahtéffnung. 5: T-Verbindungsstick. 6:

Platzierungsmarker.

4.3. Plaguecharakterisierung in der CTA

4.3.1. Prinzip der CTA

Die Computertomographie ist ein rontgenologisches Verfahren zur Erstellung von
Transversaltomogrammen. Rontgenstrahlen, die auf das Untersuchungsobjekt
appliziert werden, werden dabei von mehreren Detektoren erfasst (Laubenberger TH
und Laubenberger J 1999). Die Differenz zwischen gesendeter und gemessener
Intensitat bestimmt den Schwéachungskoeffizienten. Jeder Schwéchungskoeffizient
wird dabei nach Hounsfield einer bestimmten Hounsfield Einheit (HE) zugeordnet.
Wasser gilt als Referenzwert mit einer HE von 0, Luft -1000 und Knochenkompakta
>250 bis 3000.
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Abbildung 03: Dargestellt sind die Hounsfieldeinheiten (HE) verschiedener Gewebe. Von
besonderem Interesse sind Hartplaque >300 HE und Weichplague 30+100 HE.

Jedem Bildpunkt kann so ein Schwachungskoeffizient zugeordnet werden. Zur
Bildgebung werden diese von dunkel nach hell in Grauwerte umgewandelt, also von
hypodens nach hyperdens. Da der Untersucher maximal 20 Graustufen voneinander
differenzieren kann, erfolgt die Darstellung der Schwachungswerte mit einer 10 bis
20-stufigen Graduierung. Diese Technik wird auch als Fensterung bezeichnet. Dabei
wird eine Fensterlage festgelegt, also die HE, bei der die Mitte der Graustufen liegt
und eine Fensterbreite, also die HE, die die Extreme der Graustufen bildet. Blut hat
eine HE von 555 und lasst sich dabei nur schwer von anderen Geweben wie
Bindegewebe mit einer HE von -15+65 oder Muskelgewebe (40-60 HE)
unterscheiden (s. Abbildung 03). Das Prinzip der CTA beruht auf der
Dichteanhebung des Blutes durch intraventse Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel.
Dabei wird die Signalstarke von vielen Faktoren beeinflusst; im Wesentlichen von der
Menge und Konzentration des Kontrastmittels und von der Hamodynamik. Durch
gesteuerte Kontrastmittelapplikation wird das Signal in einem Bereich zwischen 300-
400 HE gehalten.
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4.3.2. CTA-Parameter

Die CTA wurden auf einem 16-zeiligen Multidetektoren CT (Aquilion™ TSX-101A,
Toshiba, Tokyo, Japan) erstellt. Die Scanparameter sind in den Tabellen 01 und 02
dargelegt.

Die Kontrastmittelinjektion erfolgte mit Immeron™ 350 (350 mg Jod/ml, Bracco
Diagnostics Inc., Princeton, New Jersey, USA) uber einen Nemoto™
Doppelkolbeninjektor (Nemoto & Co. Ltd., Tokyo, Japan).

Tabelle 01: CTA-Parameter.

Parameter Wert
Rohrenspannung 120 kV
Rohrenstrom 150 mAs
Kollimation 1 mm
Normaler Pitch 1
Rekonstruierte Schichtdicke 1 mm

Tabelle 02: Parameter der Kontrastmittelapplikation.

Parameter KM-Applikation

Konzentration 350 mg Jod/ml
Injektionsgeschwindigkeit 4 ml/s

NaCl 30 ml (4 ml/s)

Delay Art. Bolusdetektion manuell
Nadelkaliber 20G

4.3.3. Software

Die CTA wurden auf einer Vitrea 2 Workstation™ (Vital Images, Inc. Minnetonka,
Minnesota, USA.) befundet.

4.3.4. Bestimmung des Stenosegrades

Der Grad der Stenose wurde nach drei internationalen Messmethoden bestimmt.

Dabei wurde die A. carotis im Verlauf mit sagittaler oder coronarer Projektion auf die
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Karotisbifurkation dargestellt. Die Stenosegrade nach NASCET, ECST und CC
wurden auf folgende Weise bestimmt (s. Abbildung 04):

A ACI
ACE

NASCET={A-D)/ A x 100%
c ECST=(B-D)/ B x 100%

«—>| cc=(cD)/ Cx100%
ACC

Abbildung 04: Dargestellt sind die Messmethoden fur die Stenosegrade nach NASCET, ECST und
CC fur die CT-Angiographie. ACE= A. carotis externa, ACI= A. carotis interna, ACC= A. carotis
communis. In die ACI wurde mit gelber Farbe eine Plaque skizziert.

4.3.5. Messung von Weich- und Hartplague

Um das Verhéltnis von Hartplaque zu Weichplaque zu bestimmen, wurden die Aa.
carotis communis und interna in der axialen Projektion dargestellt. Alle Schichten von
Beginn der ACC bis einschlieB3lich subpetrosen Teil der ACI wurden auf
Vorhandensein von Stenosen untersucht. Gemessen wurden alle Schichten, die die
Stenose abbildeten, d.h. von der Einengung des Lumens bis zur kompletten
Ruckbildung dieser Einengung. Als Referenz wurde jeweils die Schicht vor der
Stenose und nach der Stenose gemessen. Die Schichtdicke betrug 1 mm. Die
Schichten wurden in einer zweifachen Vergro3erung bei einer Fensterlage, die der
Dichte des Lumens betrug, und einer Fensterbreite von 2 bis 3 Mal der Dichte des
Lumens betrachtet. In diesem Bereich konnte sich der Untersucher die Fensterung
optimal einstellen. Als Hartplaque wurden alle Anteile der Stenose definiert, die eine
hohere Densitét als das Lumen aufwiesen, also etwa >300 HE lagen.

Gemessene Parameter waren der dul3ere Durchmesser des Gefaldes, die Flache des

GefalR3lumens und die Flache der Hartplaques. Die zu bestimmenden Flachen
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wurden dabei mit dem Cursor abgefahren und von der Software berechnet (s.

Abbildung 05). Auf Partialvolumenartefakte wurde Ricksicht genommen, indem das

Artefakt mittig abgefahren wurde.

Hartplague
Lumen

A. carotis interna

Abbildung 05: Dargestellt
ist die Messmethode der
Flachen der Gefallwand
(rot), der Hartplaque (gelb)
und des Lumens (orange) in
der CTA. Dabei wurden die
Flachen jeweils mit dem
Cursor abgefahren. Die
Software  bestimmt  die
Flachen.

Fur jede Schicht wurde die Flache der Weichplaque bestimmt, indem von der

Differenz der GefaRRflache und der Flache des Lumens die aus der Dicke errechnete

Flache der GefalRwand subtrahiert wurde. Dabei wurde jeweils die Wanddicke der

ACC auf der letzten Schicht proximal der Stenose und die Wanddicke der ACI auf

der ersten Schicht distal der Stenose gemessen. Diesen Schichten galten jeweils als

Referenz fir den stenosierten Anteil der ACC bzw. ACI. Die Wanddicke wurde wie

folgt definiert:

[ [
|Gefafi flache (mm?)  |Lumen (mm?®)

Dicke der Gefallwand (mm) = \ - \ -

Die gemessenen bzw. errechneten Flachen wurden zu ihren Volumina addiert:

Volumen des GefaRdurchmessers, Volumen des Lumens, Gesamtplaquevolumen,

Gesamthartplaguevolumen und Gesamtweichplaguevolumen. Diese Beziehen sich

jeweils auf den stenosierten Bereich.
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4.4. Klassifizierung der Plaguemorphologie nach Lovett et al.

Wir klassifizierten die Plaques der Karotisstenosen in der CTA und der DSA von 41
Patienten nach Lovett et al. (2004). 7 Falle wurden aufgrund geringer Bildqualitat der

DSA oder CTA ausgeschlossen.

4.4.1. Lovett- Klassifikation der DSA

Die Angiographieserien wurden vor Betrachtung der CTA von 2 Untersuchergruppen
analysiert. Ausgeschlossen wurden Patienten, die eine Angiographie von schlechter
Qualitat besalien.

Zuerst wurde die Plagueoberflache beschrieben als ulzeriert, irregulér oder glatt.
Plaques wurden als ulzeriert betrachtet, wenn eine der angiographischen Serien auf
eine Ulzeration hindeutete. Als irregulér oder glatt wurden sie bezeichnet, wenn es
keinen klaren Hinweis fir eine Ulzeration gab. Ulzerationen wurden in 4
verschiedene Typen eingeteilt (s. Abbildung 11): Eine Ulzeration, deren Seiten
parallel verlaufen oder zu einem Punkt zusammenfihren (Typ 1), eine Ulzeration mit
schmalem Stiel oder nicht sichtbarem Stiel (Typ 2) und eine Ulzeration, bei der sich
das Ende entweder distal (Typ 3) oder proximal (Typ 4) des Hauptteiles verjingt.
Beim Auftreten von mehreren Ulzerationen innerhalb einer Stenose, wurde die
grofdte Ulzeration klassifiziert. Plagues, die keine Ulzerationen aufwiesen, wurden
nach 0, 5 oder 6 klassifiziert. Typ 0, wenn sie glatt waren, Typ 5, wenn sie pra- oder
poststenotisch dilatiert waren und Typ 6, wenn ihre Gefallwande irregular waren oder

ein normales Lumen zwischen mehreren glatten Plagues zu sehen war.

4.4.2. Lovett-Klassifikation der CTA

Die CTA-Bilder wurden von beiden Untersuchergruppen unabhangig voneinander
und geblindet analysiert. Ausgeschlossen wurden CTA mit schlechter Qualitat durch
Zahnartefakte oder unzureichender Kontrastierung. Die CTA-Bilder wurden dabei in
allen drei Projektionen, einmal mit einer Schichtdicke von 1 mm und ein zweites Mal
mit einer maximal intensity projection (MIP) mit einer Extraktion von 4 mm

Datensatzen, betrachtet. Die Fensterung konnte der Betrachter selbst wahlen.
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Die Plagues wurden nach den gleichen Typen 0 bis 6 eingeteilt wie in der DSA (s.
oben). Sie wurden dabei stets in mehreren parakoronaren, parasagittalen und

paraaxialen Schichten betrachtet.

4.5. Analyse von Mikroembolien durch DWI-MRT

Es gibt mehrere in der Kklinischen Praxis verwendete Mdglichkeiten zum Nachweis
von Mikroembolien. Neurologische Untersuchungen sind allerdings kaum geeignet,
da Mikroembolien in der Regel ohne neurologisches Defizit einhergehen.
Transkranielle Dopplerunterschungen werden zwar verwendet, doch sie geben keine
Aussage Uber entstandene Lasionen. Eine Korrelation zwischen transkraniellem
Doppler und neurologischem Defizit nach SPAC konnte ebenfalls nicht festgestellt
werden (Lovblad et al. 2000).

Wir verwenden in dieser Studie die Diffusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie (DWI-MRT), die eine hohe Sensitivitat und Spezifitat in
der Diagnostik von ischamischen Schlaganfallen besitzt (Fiebach et al. 2002). Der
Einsatz der DWI-MRT zur Detektion von mikroembolischen Ereignissen wahrend der
SPAC hat sich bereits in zahlreichen Studien bewahrt (Asakura et al. 2006,
Bendszus und Stoll 2006, Krapf et al. 2006).

45.1. Grundlagen der kraniellen MRT

Die Magnetresonanztomographie ist der Computertomographie im Nachweis von
zerebralen Ischamien Uberlegen. Dabei wird in der Regel auf eine native MRT
zurlckgegriffen, die auf T1- und T2- gewichtete Sequenzen basiert. Ein Nachweis
erfolgt in den ersten 24 h nach einem frischen Infarkt durch Veranderung im
Blutfluss, morphologischen Veranderungen und Anderung im Signalverhalten.
Bereits nach 2-3 h kann der Infarkt durch eine Zunahme der Signalintensitat auf T2-
gewichteten Aufnahmen nachgewiesen werden. Neben der konventionellen MRT
kommt den dynamischen MRT-Sequenzen, wie der Diffusion- und
Perfusionsgewichtung, eine bedeutende Rolle in der Diagnostik von frihen
Ischdmien zu. Mithilfe von diffusionsgewichteten Sequenzen lasst sich innerhalb von

30 Minuten ein positiver Befund nachweisen (Fiebach und Schellinger 2003).
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45.1.1. Diffusionsgewichtete Bildgebung

Diffusion ist ein passiver physikalischer Prozess, der auf der thermischen
Eigenbewegung von Teilchen beruht und zu einer vollstandigen Vermischung von
Stoffen fuhrt. Dabei spielt fiur die diffusionsgewichtete Bildgebung der
Magnetresonanztomographie nur die Diffusion von Wassermolekilen eine Rolle
(Parker 2004). Diese Wassermolekule befinden sich in festen Gewebestrukturen und
kénnen sich so nur in vorgeschriebenen Raumen frei bewegen, da sie immer wieder
auf Grenzen oder Hindernisse stof3en, wie Zellmembranen oder Makromolekile
(Bammer 2003). Die Tatsache, dass die Molekule so in ihrer Diffusion eingeschrankt
werden, ist die Grundlage der DWI. Geringe Anderungen in der
Ausbreitungsmoglichkeit der Molekile, wie z.B. eine Einschrankung der
Membranpermeabilitdt oder die Verkleinerung eines interzellularen Raumes, werden
durch eine Alteration des diffusionsgewichteten Signals abgebildet. Die Diffusion der
Wassermolekiile, die zu einer Signaldnderung in der DWI fuhrt, gibt somit eine
Auskunft Uber die Mikrostruktur des Gewebes (Parker 2004).

Diffusionsgewichtete Sequenzen sind T2-gewichtete Sequenzen, in die zwei
entgegengesetzte Gradienten mit gleicher Starke zwischen Hochfrequenzanregung
und Datenauslese eingefiigt sind (sog. spin-Echo-Sequenzen). Wassermolekile, die
sich entsprechend der Braunschen Molekularbewegung zwischen den
Gradientenschaltungen bewegen, fliihren dazu, dass sich ihre Spins dephasieren und
ein niedriges Bildsignal entsteht. Die Differenz aus der Signalintensitat einer T2-
gewichteten Aufnahme und diesem Signalverlust ergibt die Signalintensitat eines
Voxels in der DWI (Fiebach und Schellinger 2003). Ist die Molekularbewegung nicht
eingeschrankt, fihrt dies zu einem Signalverlust im gesamten Bild. Bei
eingeschrankter Diffusion werden zwischen den Gradientenschaltungen mehr
Protonenspins rephasiert. Daraus erfolgt ein geringerer Signalverlust (Bammer
2003). Da wir nicht freie Diffusion von Wasser, sondern die Diffusion von
Wassermolekilen in  einem vorgeschriebenen Raum betrachten, die von
Konzentrations-, Druck-, Temperatur- und osmotischen Gradienten abhangig ist,
spricht man nicht vom Diffusionskoeffizienten, sondern vom ,scheinbaren®,

apparenten Diffusionskoeffizienten (ADC) (Cercignani und Horsfield 2001).
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45.1.2. b-Wert und Infarktdarstellung

Die Signalintensitat hangt auller vom Diffusionskoeffizienten von der
Diffusionssensitivitat der Pulssequenz ab. Diese wird mit dem b-Wert (gemessen in
s/mm?2) bezeichnet und hangt ab von der Amplitude der diffusionsgewichteten
Gradienten, der Schaltdauer der Gradienten und der Diffusionszeit. Zur Berechnung
des ADC sind unterschiedliche diffusionsgewichtete Bilder, d.h. Aufnahmen mit
verschiedenen b-Werten notwendig (Fiebach und Schellinger 2003). Hierbei darf sich
der Patient zwischen den Messungen nicht bewegen. Nach Stejskal und Tanner
(1965) berechnet man den ADC-Wert aus der Geradensteigung, die sich ergibt,
indem man den Logarithmus der Signale aus mehreren unterschiedlich stark
diffusionsgewichteten Bildern Uber den b-Werten auftragt. Die ADC-Map ist die
ortsaufgeloste Darstellung der rechnerisch ermittelten ADC-Werte.
Diffusionseingeschrankte Areale sind auf ihr hell dargestellt, also hyperintens und
diffusionserleichterte Areal dunkel, also hypointens. Hyperintensitat entsteht auch bei
Geweben mit langer T2-Relaxationszeit, sog. T2-shine-trough (Fiebach und
Schellinger 2003). Zur Berechnung der ADC-map werden hierbei ADC-Bilder
verwendet, die nicht durch Anderungen der T2-Relaxationszeit gestort sind. Die
Qualitat steigt mit der zur Berechnung einbezogenen Zahl von diffusionsgewichteten
Bildern (Bammer 2003).

Akute (<24 h) und frihe subakute (1 bis 7 Tage) Infarkte erscheinen hyperintens in
der DWI-Bildgebung. Hyperakute (<6 h) Infarkte erscheinen ebenfalls hyperintens in
der DWI-Bildgebung, aber isointens auf T2-gewichteten Bildern. Erst nach etwa einer
Woche (spatakut) verlieren sie ihre Auffalligkeiten in der DWI, sind aber in der T2-

gewichteten Bildgebung durch Hyperintensitat als ischamisches Ereignis erkennbar.

4.5.2. MRT-Parameter

Untersucht wurde auf einem Siemens Magnetom Tim-Trio System (3 Tesla) mit der
Software syngo MR B15™ (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) mit
einer Siemens-12-Kanal Kopfspule (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland). Es wurden jeweils neben einem localizer eine Diffusionsgewichtung
(DWI), eine suszeptibilitaitsgewichtete Bildgebung (SWI) und eine fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR) angefertigt (s. Tabelle 03).
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Tabelle 03: MRT-Parameter.
Parameter localizer DWI SWI FLAIR
TR 20 ms 4800 ms 38 ms 9000 ms
TE 5ms 150 ms 20 ms 85 ms
Schichtdicke 10 mm 6 mm 3 mm 6 mm
Schichtabstand - 10% 20% 10%
Schichtanzahl 1 20 40 20
Flip-Winkel 40° - 15° 150°
Untersuchungszeit 9s 83s 174 s 200 s

4.5.3. Software

Die MRT-Bilder wurden auf einer Leonardo Workstation™ (Siemens Medical

Solutions, Erlangen, Deutschland) befundet.

45.4. Messung der DWI-Lasionen

6 mm-Schichten der pra- und postinterventionellen  kraniellen MRT wurden
verglichen. Akute ischamische Lasionen wurden diagnostiziert, wenn sie sich in der
axialen Schicht der B1000-Karte der Diffusionsgewichtung als Fokus mit hoher
Signalintensitat dargestellt haben. Zur Sicherung der Diagnose einer ischamischen
Lasion wurde der Focus in der FLAIR-Bildgebung betrachtet. Hier sollte sich eine
akute diffusionseingeschrankte ischamische L&sion noch nicht darstellen. Altere
Ischamien hingegen sind hier aufgrund der Ausbildung eines vasogenen Odems als
Fokus mit hoher Signalintensitat sichtbar (Gauvrit et al. 2006). Die Flache der
ischamischen Lasionen wurde durch die Software berechnet, indem die Rander mit
dem Cursor abgefahren wurden (s. Abbildung 06).

Jede ischdmische Lasion wurde auf3erdem hinsichtlich ihrer Lokalisation eingeteilt.
Die Lokalisation bezog sich auf die Hemisphére (ipsilateral, kontralateral), das
arterielle Versorgungsgebiet (ACA, ACM, ACP), auf die Hohe in Bezug auf die
Seitenventrikel (upper, middle, lower), auf die Lokalisation innerhalb einer axialen
Schicht (kortikal, weil3e Substanz oder tiefe graue Substanz) und auf den Lappen
bzw. Anteil des Gehirns (Frontallappen, Parietallappen, Temporallappen,

Okzipitallappen, Basalganglien, Thalamus, infratentoriell). Grof3e ischamische



Lasionen Uber 1 cm2 wurden als Infarkte dokumentiert. Kleiner als 1 cm? grol3e
Lasionen wurden als DWI-Lasion bzw. Mikroemboli bezeichnet. Alte ischdmische
Lasionen, d.h. L&sionen, die bereits auf dem préinterventionellen MRT sichtbar

waren, wurden getrennt von neuen ischamischen Lasionen dokumentiert.

Abbildung 06: Abgebildet sind diffusionsgewichtete MRT-Sequenzen vor SPAC (links) und nach
SPAC (rechts). Die MRT-Bilder in der Mitte rechts und unten rechts nach der Intervention zeigen
mikroembolische Infarkte (als Hyperintensitaten zu erkennen).
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4 .6. Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung wurde das Programm Statistical Package for the
Social Sciences™ (Version 11.5, SPSS, Chicago, IL, USA) verwendet.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden, soweit méglich, folgende Kenngréf3en
ermittelt: Haufigkeit, Mittelwert, Median, Varianz, Standardabweichung, kleinster und
groldter Wert.

Interferenzstatistisch kamen bei nominalen Daten fur normalverteilte Daten der t-
Test, und der Mann-Whitney-U-Test fiir nicht normalverteilte Daten zur Anwendung.
Fur kategoriale Daten wurden der zweiseitige Chi-Quadrat-Test und der exakte Test
nach Fisher bei H&aufigkeiten der Einzelwerte unter 5 verwendet. Neben einer
optischen Uberprifung wurde zur Prifung der Verteilungsform der Kolmogorov-
Smirnov-Test eingesetzt. Bei Subgruppenanalysen wurden fir Risikofaktoren Odds
Ratios berechnet. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von kleiner 0,05 festgelegt,
entsprechend einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner 5%. Hochsignifikant waren
Ergebnisse mit einem  Signifikanzniveau von p= 0,01, also einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von unter 1%. Des Weiteren erfolgten Korrelationsanalysen
nach Pearson zur Beurteilung des Zusammenhangs zwischen verschiedenen
metrischen Parametern aus CTA oder DSA und Anzahl und Flache der

neuentstandenen Lasionen in der DWI-MRT.
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5. Ergebnisse

5.1. Deskriptive Statistik

Die demografischen Daten der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 04
wiedergegeben. In die Studie wurden 46 Patienten eingeschlossen, davon 36
Manner (78,26%) und 10 Frauen (21,74%). 26 Patienten (56,52%) wurden an der
linken A. carotis behandelt, 18 (39,13%) an der rechten und 2 (4,35%) an beiden
Karotiden. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 67,39 Jahren (min. 49; max. 83).
Die Stenosegrade nach NASCET lagen im Mittel bei 67,78% (min. 34,29%; max.
88,89%). In 34 Fallen (70,83%) war die Stenose symptomatisch, in 14 Féllen
(29,17%) asymptomatisch. In allen Fallen konnte die stenosierte Arterie rekanalisiert
werden. Bei 3 Patienten traten nach Intervention klinisch manifeste Komplikationen
auf, darunter 1 TIA, 1 minor stroke und 1 major stroke mit Todesfolge. Von diesen 3
Patienten hatten 2 eine symptomatische Stenose und der dritte einen kontralateralen
Verschluss der ACI. Nur einer dieser Patienten wurde einer SPAC mit zerebraler
Protektion zugeflihrt. Insgesamt wurden 17 Patienten (35,4%) einer SPAC mit
zerebraler Protektion zugefuhrt (s. Tabelle 05). Der Patient, der einen major stroke
erlitt, hatte keine zerebrale Protektion wahrend der SPAC erhalten. Die klinische

Komplikationsrate liegt insgesamt bei 6,25%.

Tabelle 04: Demografische Daten der eingeschlossenen Patienten.

N

Geschlecht

mannlich 10 (21,74%)

weiblich 36 (78,26%)
Seite

rechts 18 (39,13%)

links 26 (56,52%)

beidseits 2 (4,35%)
Symptomatische Stenose 34 (70,83%)
Verschluss kontralateral 8 (16,67%)
Statintherapie 25 (52,08%)
CRP erhdht 13 (27,08%)*
Fettstoffwechselstérung 13 (27,08%)**

* 5 fehlende Werte ** 16 fehlende Werte
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N
Stentsystem
BSCW 42 (87,5%)
CPRXNSS 3 (6,25%)
SCCRXS 3 (6,25%)

Protektionssystem

Entlaftung

17 (35,42%)
8 (16,67%)

BSCW= Boston Scientific Wallstent™, CPRXNSS= Cordis Precise RX Nitinol Stent System™, SCCRXS= Sinus Carotid Conical

RX Stent™

Tabelle 06: Klinische Risikofaktoren fur periinterventionelle Mikroembolien in DWI-MRT.

Keine neuen Neue DWI- Odds Ratio p-Wert
DWI-L&sionen Lasionen
n 17 (35,42%) 31 (64,58%) - -
Mittleres Alter 65,29 68,42 - 0,187
Alter > 70Jahre 4 (8,33%) 12 (25%) 2,05 0,286
Méannlich 11 (22,92%) 26 (54,42%) 2,84 0,163
Rechte Karotis 4 (8,33%) 16 (33,33%) 3,47 0,059*
Symptomatisch 14 (29,17%) 20 (41,67%) 0,39 0,194
Kontralateraler 3 (6,25%) 5 (10,42%) 1,114 1,000
Verschluss
Mittlerer 68,86% 67,18% - 0,678
Stenosegrad
nach NASCET
Statintherapie 9 (18,75%) 16 (33,33%) 0,95 0,93
CRP erhdht 6 (1,25%) 7 (14,58%) 0,5 0,324

In 31 Fallen (64,58%) konnte nach SPAC mindestens eine neue L&sion in der DWI-
MRT beobachtet werden (s. Tabelle 06). Dabei lag der Mittelwert von neuen
Lasionen bei 3,65 (min. 0; max. 19). Die mittlere Gesamtflache von neuen L&asionen
lag bei 0,7 cm2 (min. 0; max. 6,99). Bei 14 Patienten (29,17%) traten L&asionen
aulRerhalb des Stromgebietes der behandelten Arterie auf.

In Tabelle 06 sind klinische Risikofaktoren fiir das Auftreten von mikroembolischen
Ereignissen nach SPAC dargestellt. Mannliches Geschlecht, asymptomatische

Stenosen und Stenosen der rechten A. carotis waren bei Patienten mit neuen DWI-



( )
{ 34 )

Lasionen nach der SPAC haufiger vertreten. Keiner dieser Risikofaktoren war
signifikant. Eine Stenose der rechten Seite erhdhte die Wahrscheinlichkeit von
Lasionen nach Intervention mit einer Odds Ratio von 3,47 und ist mit einem p-Wert
von 0,059 fast signifikant. Ebenso zeigt sich, dass das mittlere Alter der Patienten mit
68,42 Jahre gegeniber 65,29 Jahren in der Gruppe der Patienten mit neuen
Lasionen nach SPAC etwas hoher lag (p-Wert= 0,187). In dieser Gruppe waren mit
12 auch 3 Mal mehr Patienten tGber 70 Jahren vertreten. Daraus ergab sich fur den
Risikofaktor Alter tlber 70 Jahren eine Odds Ratio von 2,05, welche mit einem p-Wert

von 0,286 nicht signifikant ist.

5.2. Zusammenhang Plaguezusammensetzung und DWI-Lasionen

Tabelle 07 zeigt die allgemeinen Messdaten der CT-Angiographie. Der
Weichplaqueanteil an der Gesamtplaque lag im Mittel bei 73,41% (min. 20,86%;
max. 100%) und die Anzahl der Hartplaques bzw. Hartplaquespangen bei 4,21 (min.
0; max. 16). Zwischen dem Weichplaqueanteil und neuen DWI-L&sionen nach SPAC
konnte ein statistischer Zusammenhang festgestellt werden. Der Weichplaqueanteil
korrelierte positiv mit der Zahl neuer DWI-L&asionen nach SPAC (s. Tabelle 08). Im
Punktdiagramm in Abbildung 07 wird dieser Trend verdeutlicht. Mit einem p-Wert von
0,094 ist dieser Trend nicht signifikant. Allerdings korreliert der Weichplaqueanteil
signifikant mit der Flache dieser neuentstandenen DWI-Lasionen (p-Wert= 0,045; s.
Tabelle 08). Diese signifikante Korrelation wird in Abbildung 08 als Punktdiagramm
dargestellt.

Eine Boxplotanalyse in Abbildung 09, jeweils fur Patienten mit und ohne neue DWI-
Lasionen, zeigt, dass der Weichplaqueanteil im Mittel bei Patienten mit neuen
Lasionen hoher lag als bei Patienten ohne neue Lasionen (65,91% vs. 77,53%).

Der Vergleich der Anzahl an Hartplaques innerhalb der Stenose mit dem Auftreten
neuer DWI-Lasionen, bzw. mit der Flache neuer L&sionen, zeigt einen negativen
Trend (p-Wert= 0,164 bzw. 0,084) (s. Tabelle 08).
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Tabelle 07: Allgemeine Messdaten der CTA.

N Minimum  Maximum Mittelwert Standard-

abweichung
Stenose-
grad nach
NASCET 48  34,29% 88,89% 67,78% 13,25%
ECST 48 70,11% 96,08% 85,49% 6,96%
CcC 48 61,73% 92,98% 81,85% 7,73%
Anteil
_ 48 20,86% 100% 73,41% 22,38%
Weichplaque
Anzahl
48 0 16 4,21 3,25

Hartplagues

Tabelle 08: Korrelationen nach Pearson von Weichplagueanteil zu Anzahl und Flache neuer DWI-
Lésionen.

N=48 Anteil Neue DWI- Flache neuer
Weichplague Léasionen DWI-Lasionen
Neue DWI- Korrelation nach 0,244
Lasionen Pearson
Signifikanz 0,094
(2-seitig)
Flache neuer  Korrelation nach 0,290* 0,751**

DWI-Lasionen Pearson

Signifikanz 0,045 0,000

(2-seitig)
Anzahl Korrelation nach -0,710** -0,204 -0,252
Hartplaques Pearson

Signifikanz 0,000 0,164 -0,084

(2-seitig)
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Abbildung 07: Punktdiagramm. Korrelation zwischen Weichplagueanteil zu Anzahl neuentstandener
DWI-Lasionen nach Intervention. Das Diagramm zeigt eine deutlich positive Korrelation der beiden
Parameter (nicht signifikant).

8

7 <
S
c 6
2
‘In
3 5
S =
554
@
3~ <&
g 3 <
2
8 2 <

1

PY <
0 o
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Anteil Weichplaque

Abbildung 08: Punktdiagramm. Korrelation zwischen Weichplaqueanteil und Flache neuentstandener
DWiI-Lasionen nach Intervention. Das Diagramm zeigt eine deutlich positive Korrelation der beiden
Parameter. In Tabelle 09 wird gezeigt, dass diese Korrelation mit p=0,045 signifikant ist.
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Abbildung 09: Boxplot. Weichplagueanteil der Plaques fir jeweils die Gruppe der Patienten mit
neuen L&sionen nach Intervention und fir die Gruppe ohne Lasionen. Das Diagramm zeigt, dass
Patienten mit neuen DWI-L&sionen einen héheren Weichplaqueanteil haben.

5.3. Zusammenhangqg Ulzerationen und DWI-L&sionen

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit ulzerierten Plagues mehr neue DWI-
Lasionen nach SPAC hatten als solche ohne ulzerierte Plaques. Die Boxplot-Analyse
in Abbildung 10 zeigt einen Median bei Ulzeration von 3 L&sionen gegenuber 1
Lasion bei nicht ulzerierten Plaques (OR=1,94).
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Abbildung 10: Boxplot. Dargestellt ist die Anzahl neuer DWI-L&sionen jeweils fur die Gruppen der
Patienten mit ulzerierten Plaques in der DSA und fur die Gruppe mit glatten Plaques.

5.4. Andere Risikofaktoren anhand der CTA

Die Tabelle 09 zeigt die Korrelation der Stenosegrade nach NASCET, ECST und CC
zu der Anzahl und Flache neuentstandener DWI-L&sionen. Es konnte nicht gezeigt
werden, dass Stenosegrade und DWI-Lasionen nach SPAC miteinander korrelieren.
Der Vergleich der Stenosegrade, die nach den verschiedenen Methoden, NASCET,
ECST und CC gemessen wurden, zeigt, dass alle hoch-signifikant miteinander
korrelieren (p-Wert<0,001).
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Tabelle 09: Korrelationen nach Pearson von Stenosegraden nach NASCET, ECST und CC zu
neuentstandenen DWI-L&sionen nach Intervention

N=48 Stenose-grade Neue DWI-
nach: NASCET ECST CcC Lasionen
Stenose-grad  Korrelation nach 0,820**
nach: ECST Pearson
Signifikanz 0,000
(2-seitig)
CcC Korrelation nach 0,886** 0,875**
Pearson
Signifikanz 0,000 0,000
(2-seitig)
Neue DWI- Korrelation nach 0,135 0,086 0,066
Lasionen Pearson
Signifikanz 0,359 0,560 0,657
(2-seitig)
Flache neuer  Korrelation nach 0,039 -0,065 0,006 0,751**
DWI-Lasionen Pearson
Signifikanz 0,528 0,662 0,970 0,000
(2-seitig)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

5.5. Klassifikation der Plaguemorphologie nach Lovett et al.

In unserer Studie wurden 41 Karotisstenosen nach ihrer Plaquemorphologie
klassifiziert (siehe 4.4.). 7 der 48 Falle konnten aufgrund schlechter Bildqualitat der
CTA oder DSA nicht klassifiziert werden. Die Abbildung 11 zeigt die CTA und DSA
Bilder der Stenosen fiir jede Gruppe im Vergleich.
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glatte Stenose

Abbildung 11: Dargestellt sind alle 7 Typen der Plaquemorphologie nach der Klassifikation von Lovett
et al. (2004). Links ist jeweils die Stenose in der CTA dargestellt und rechts in der DSA. A: Keine
Ulzeration, glatte GefaBwand (Typ 0), B: Gerade Ulzeration mit parallelen oder spitzaufeinander
zulaufenden Seiten (Typ 1), C: Ulzeration mit schmalem oder nicht sichtbarem Hals (Typ 2), D: Nach
distal sich verjingende Ulzeration (Typ 3), E: Nach proximal sich verjingende Ulzeration (Typ 4), F:
Keine Ulzeration, irregularer GeféaRverlauf, pré- oder poststenotische Dilatation (Typ 5), G: Keine
Ulzeration, irregularer GefaRRverlauf zwischen mehreren Plaques (Typ 6).
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Lovettklassifikation der CTA

Abbildung 12: Dargestellt sind fur jeden einzelnen Fall die Klassifikation der Plaque nach Lovett et al.
in der CTA und der DSA. Jeder kleine Kreis reprasentiert einen Fall; grof3e Kreise mehrere Falle. Die
Zahl neben dem Kreis steht fur die Anzahl der Falle.

Die Abbildung 12 zeigt die Einteilungen der Plaguemorphologie fir jeden Fall jeweils
in der DSA und CTA. Dabei zeigen die Abbildungen 11 und 12, dass sich diese
Klassifikation nach Lovett et al. in beiden Verfahren sehr gut reproduzieren lasst. In
31 von 41 Fallen stimmen die Klassifizierungen in der CTA und DSA Uberein. Teilt
man die 6 verschiedenen Typen in die Subgruppen Plaque mit Ulzeration und Plaque
ohne Ulzeration auf, so stimmt die DSA mit der CTA in 34 von 41 Fallen Uberein.
Nimmt man die DSA als Goldstandard in der Bestimmung von Plaqueulzerationen
bei Karotisstenosen, so zeigt Tabelle 10, dass die CTA eine Sensitivitdt von 94,7%
bei einer Spezifitat von 72,7% in dieser Fragestellung hat.

Parallel dazu wurde in unserer Studie der Einfluss der verschiedenen Typen von 0
bis 6 der Klassifikation nach Lovett et al. auf das Auftreten von DWI-L&sionen nach
SPAC untersucht (s. Abbildungen 13 und 14). Es konnte sowohl in der CTA als auch
in der DSA gezeigt werden, dass die Typen 1, 2, 3 und 4 im Median mehr DWI-
Lasionen haben als die Typen 0,5 und 6. Am meisten Lasionen im Median hatten die
Typen 1 und 4. Dabei zeigte die Klassifikation der Plaquemorphologie in der CTA flr
Typ 1 im Median vier neue L&sionen und fur Typ 4 funf neue L&sionen. Die
Klassifikation der DSA zeigte fir Typ 1 vier neue Lasionen im Median gegentber drei

neuen Lasionen fiir Typ 4. Ubereinstimmend in CTA und DSA sind also die Typen 1
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und 4 nach Lovett et al. im Median mit den meisten Lasionen nach SPAC

vergesellschaftet.

Tabelle 10: Kreuztabelle der Ulzerationen in der DSA und in der CTA. Berechnet sind daraus
Sensitivitat und Speazifitat.

Ulzeration DSA

Ulzeration Konsens - + Gesamt
Ulzeration CTA - 16 1 17

+ 6 18 24
Gesamt 22 19 41

Sensitivitat= 94,7%, Spezifitdt= 72,7%
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Lovettklassifikation in der CTA

Abbildung 13: Boxplot. Dargestellt ist die Anzahl neuer DWI-L&asionen fur die einzelnen Typen der
Klassifikation nach Lovett et al. in der CT-Angiographie. Die Typen 1 und 4 haben dabei im Median
die meisten Lasionen.
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Lovettklassifikation in der DSA

Abbildung 14: Boxplot. Dargestellt ist die Anzahl neuer DWI-L&sionen fur die einzelnen Typen der
Klassifikation nach Lovett et al. in der Digitalen Subtraktionsangiographie. Die Typen 1, 3 und 4 gehen
dabei im Median mit den meisten Lasionen einher.

5.6. Einsatz von zerebralen Protektionssystemen
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N= 31 17
Nein Ja
Einsatz eines Protektionssystems

Abbildung 15: Boxplot. Dargestellt sind Anzahl neuer DWI-Lasionen nach Intervention fur Patienten,
die eine SPAC mit zerebraler Protektion zugefihrt wurden und Patienten ohne zerebrale Protektion.
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In 17 Fallen (35,42%) wurde ein Protektionssystem verwendet. In 12 dieser Félle
traten DWI-Lasionen auf. Protektionssysteme konnten somit die Haufigkeit von DWI-
Lasionen nach SPAC nicht senken (s. Tabelle 12). Die Anzahl neuer L&sionen lag in
der Gruppe mit Protektionssystemen bei 1 gegeniber 2 in der Gruppe ohne
Protektion (s. Abbildung 15). Damit konnte die Anzahl neuer Lasionen leicht gesenkt

werden.

5.7. Technische Details der SPAC

Die Dauer der Angioplastie und Stentimplantation lag im Durchschnitt bei 28,55 min
(min. 15 min; max. 69 min) und es wurden im Mittel 6 Kontrastmittel-Serien (min. 4;
max. 14) angefertigt. In der Tabelle 11 sind diese Risikofaktoren der SPAC jeweils fur
die Gruppen der Patienten mit und ohne neue DWI-Lasionen widergegeben. Es
zeigte sich, dass die Interventionen bei Patienten mit neuen L&sionen nach SPAC im
Mittel langer waren (29,07 min gegenuber 27,65 min, p-Wert= 0,199) und dass auch
die Anzahl der Kontrastmittelserien signifikant gréRer war. In der Gruppe der
Patienten mit neuen Lasionen wurden im Mittel 6,74 Kontrastmittelserien angefertigt

und in der Gruppe ohne Lasionen dagegen 5,59 (p-Wert= 0,036).

Tabelle 11: Risikofaktoren der SPAC fur periinterventionelle Mikroembolien.

Keine neuen Neue DWI- Odds Ratio p-Wert
DWI-L&sionen Lasionen
Mittlere Lange der 27,65 min 29,07 min - 0,199
Intervention
Mittlere Anzahl 5,59 6,74 - 0,036*
von Serien
Entluftung 4 (8,33%) 4 (8,33%) 0,48 0,428
Protektionssystem 5 (10,42%) 12 (25%) 1,52 0,519
Ulzeration 5 (10,42%) 14 (29,17%) 1,94 0,326

* auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Entliftung des Stentsystems war zwar in beiden Gruppen gleich haufig vertreten,
konnte die Anzahl von Mikroembolien aber senken (OR= 0,48). Die mittlere Anzahl

neuer DWI-Lasionen war in der Gruppe mit Entluftung signifikant niedriger (s.
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Abbildung 16) als in der Gruppe ohne Entliftung (1,13 gegenuber 4,15; p-Wert=
0,012).

30
20
10 4
0 -
N= 40 8
nicht entliftet entliftet
Entliftung

Abbildung 16: Boxplot. Dargestellt ist die Anzahl neuentstandener DWI-Lasionen nach SPAC fir
Interventionen, in denen das Stentsystem vor Applikation entliftet und in denen das System nicht
entluftet wurde.
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6. Diskussion

Ziel unserer prospektiven Studie war, pradiktive Faktoren fur das Auftreten von
mikroembolischen Ereignissen wéahrend der SPAC zu gewinnen. Parameter zum
Stenosegrad und zur Plaguemorphologie wurden daftr aus CT-Angiographie und
Digitaler Subtraktionsangiographie gewonnen. Wir haben 46 Patienten einer SPAC
zugefihrt, von denen 2 Patienten an beiden Karotiden behandelt wurden. Vor und
nach SPAC angefertigte zerebrale DWI-MRT wurden hierzu verglichen, um

periinterventionelle Mikroembolien zu ermitteln.

6.1. SPAC

In allen 48 Fallen wurde die stenosierte Arterie durch einen Stent wieder
rekanalisiert. Da in 3 Fallen nach Intervention eine klinische Komplikation auftrat (1
TIA, 1 minor stroke und 1 major stroke), liegt unsere Komplikationsrate bezilglich
klinisch manifester neurologischer Defizite bei 6,25%. Fir symptomatische
Karotisstenosen liegt sie bei 5,89% und fur asymptomatische bei 7,14%. Damit liegt
die Komplikationsrate in unserem Zentrum unter der Komplikationsrate der Studien
des Global Carotid Stent Registry (7,8%) und des Pro-CAS (Prospektive Registry of
Carotid Angioplasty and Stenting) (8,8%) (Wholey et al. 2003, Theiss et al. 2004) und
ist mit der Komplikationsrate der TEA vergleichbar (7,1% fir symptomatische und
2,9% fur asymptomatische Karotisstenosen aus Rothwell et al. 2003 und Wholey et
al. 2005). DWI-Lasionen konnten bei 31 Patienten (64,6%) beobachtet werden. Dies
ist weit hoher als in anderen Studien, bei denen im Durchschnitt 37% der Patienten
neue Lasionen aufwiesen (Schnaudigel et al. 2008). Jingste Studien, darunter Krapf
et al. (2006) und Tedesco et al. (2007), berichteten allerdings mit 56,8% bzw. 70%
Uber ahnlich hohe Raten. Interessanterweise traten in unserer Studie in 14 Fallen
(29,17%) DWI-Lasionen aul3erhalb des Versorgungsgebietes der behandelten
Arterie auf. Andere Studien beobachteten dieses Phanomen ebenfalls (Schnaudigel
et al. 2008). Dies deutet daraufhin, dass nicht nur die Plagues der behandelten
Stenose, sondern auch Plaques im Bereich des Aortenbogens oder Luftembolien
durch den Katheter der Ursprung von Mikroembolien sind. Tedesco et al. berichteten
Uber ein erhohtes signifikantes Auftreten von DWI-L&sionen nach Darstellung des
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Aortenbogens in der Angiographie und Grdschel et al. (2008) machten
Kalzifikationen der Aorta als pradiktive Faktoren fur Lasionen nach SPAC aus.

Zum ersten Mal wurden auch technische Details der SPAC wie Anzahl der
angefertigten Kontrastmittelserien, Lange der Intervention und Entliftung des
Stentsystems hinsichtlich ihres Einflusses auf periinterventionelle Mikroembolien
untersucht. Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Patienten, die neue L&sionen
nach SPAC hatten, signifikant mehr Kontrastmittelserien angefertigt wurden als in der
Gruppe ohne Lasionen (5,59 gegenuber 6,74; p-Wert= 0,036, s. Tabelle 12). Ebenso
dauerte die Intervention etwas langer (27,65 min gegeniber 29,07 min). Daraus
folgern wir, dass Lange der Intervention und Anzahl der Kontrastmittelserien
Risikofaktoren oder Indikatoren von Risikofaktoren fur mikroembolische Ereignisse
sind. Dies und die Tatsache, dass auch aulRerhalb des GefaRterritoriums L&sionen
entstehen, zeigen aul3erdem, dass die Plaquemorphologie der Karotisstenose nicht
als alleiniges pradiktives Malf3 fur das Risiko von mikroembolischen Ereignissen nach
SPAC gelten kann. Unklar ist aber, ob es sich bei diesen Mikroembolien um eine
Abschwemmung von thrombotischem Material aus dem Aortenbogen handelt oder
um Luftembolien durch den Katheter und das Stentsystem. Um die Bedeutung von
Luftembolien in unserer Studie zu untersuchen, verglichen wir Patienten bei denen
das Stentsystem entliftet wurde mit Patienten, bei denen es nicht entliftet wurde. Es
zeigte sich, dass unter Entliftung signifikant weniger DWI-Lasionen nach SPAC
auftraten. So lag der Mittelwert in der Gruppe mit Entliftung bei 1,13 wahrend er in
der Gruppe ohne Entluftung bei 4,15 lag (p-Wert= 0,012). Dies deutet daraufhin,
dass Luftembolien einen nicht unbetrachtlichen Anteil an DWI-Lasionen nach SPAC

haben.

6.2. Zerebrale Protektionssysteme

Wir untersuchten in unserer Studie den Einfluss von zerebralen Protektionssystemen
auf das Auftreten von Mikroembolien nach SPAC. Dazu fihrten wir 17 Patienten
einer SPAC mit Protektion zu. Bislang lasst die Studienlage keine eindeutige
Empfehlung fir Protektionssysteme zu. Da Mikroembolien nicht nur wéhrend des
Passierens des Stentsystems oder des Freisetzens des Stents entstehen, kann ein
zerebrales Protektionssystem keinen sicheren Schutz vor diesen darstellen. Vor

allem nicht, wenn es sich um Luftembolien handelt. Die Frage nach der Bedeutung
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eines zerebralen Protektionssystems ist noch nicht abschlieRend geklart. Kastrup et
al. (2003) berichteten in einer Metaanalyse, dass die 30-Tage Inzidenz von
Schlaganfall und Tod in der Gruppe von SPAC mit Protektionssystem niedriger
(1,8%) gegenuber der Gruppe von SPAC ohne Protektion war. Allerdings spielen hier
auch Lernkurveneffekte eine Rolle. Wholey et al. (2003) berichteten ein ahnliches
Ergebnis. Die SAPHIRE-Studie (Stenting and Angioplasty in Patients at High Risk for
Endarterectomy) konnte sogar zeigen, dass die Rate von Schlaganfallen in der
Gruppe der SPAC mit zerebraler Protektion und der Gruppe der TEA keine
Unterschiede zeigt. Bezlglich der Inzidenz von Mikroembolien berichteten Kastrup et
al. (2003), dass Protektionssysteme die Inzidenz neuer DWI-Lasionen senken
konnten (67% in der Gruppe der SPAC ohne Protektion vs. 49% mit Protektion). Da
in unserer Studie 12 der 17 Patienten, die einer SPAC mit zerebraler Protektion
zugefuhrt wurden, mindestens eine neue Lasion in der DWI-MRT aufwiesen, kénnen
wir die genannten Ergebnisse nicht vorbehaltlos unterstreichen. Interessanterweise
zeigte die Gruppe mit Protektionssystem allerdings im Median weniger neue DWI-
Lasionen als die ohne Protektion (1 vs. 2). Wir schlieBen daraus also auch, dass
Protektionssysteme einen Einfluss auf das Auftreten von Mikroembolien nach SPAC
haben. Der Einsatz von Protektionssystemen hat also zwar keinen Einfluss auf die
Inzidenz mind. 1 neuen mikroembolischen Ereignisses nach SPAC, jedoch kénnen
Protektionssysteme mdglicherweise die Anzahl dieser Lasionen senken.

Da jedoch die mikroembolischen Ereignisse in fast allen Féllen keine Kklinisch
erkennbaren  Symptome  verursachen, ist der klinische Nutzen der
Protektionssysteme in der Verhinderung oder der Reduktion der Haufigkeit der sehr
viel selteneren makroembolischen Komplikationen.

Jansen O et al. (2009) analysierten Daten aus der SPACE-Studie (stent-protected
angioplasty versus carotid endarterectomy in symptomatic patients), in der 418
Patienten einer SPAC mit Protektion und 145 Patienten einer SPAC ohne Protektion
zugefuhrt wurden. Es wurden keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen
beziglich der Préavention eines ipsilateralen Schlaganfalls innerhalb der ersten 30
Tage festgestellt. Einen kleinen Benefit durch Protektionssysteme ergab sich
lediglich in einer Subgruppe von Patienten, die einer SPAC mit einem sogenannten

Lopen cell stent® mit einer PorengroRe > 2,5 mm? zugefuhrt wurden.
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6.3. CTA und DWI-MRT

Das von uns entwickelte Verfahren zur Bestimmung des Weichplaqueanteils der
Plaque in der CTA hat sich im Laufe der Studie gut bewahrt. Es erlaubt nicht nur die
Bestimmung des Weichplagueanteils, sondern auch die Bestimmung der Anzahl der
Hartplaques bzw. Hartplaquespangen, der Volumina von Hart-, Weich- und
Gesamtplaque, der Lange der Stenose, sowie die Erkennung von Ulzerationen.
Ungenauigkeiten ergeben sich vor allem durch die unterschiedliche Qualitat der
Untersuchung. Dies kann auf Artefakten durch Zahnimplantate beruhen, aber auch
auf unterschiedliches Anfluten des Kontrastmittels. Letzteres ist zwar
perfusorgesteuert, trotzdem ergeben sich Unterschiede in der HE des
kontrastmittelangereicherten Blutes durch unterschiedliche Auswurffraktionen des
Herzens. Wichtig bei dieser Methode ist, dass der Untersucher ein fur sich optimales
Fenster einstellt. Dabei muss er sich zwar an das Protokoll halten, es wird ihm aber
daflr ein gewisser Spielraum gewahrt.

Es ist nach der momentanen Studienlage noch nicht einheitlich geklart, welche HE
eine Hartplaque definiert. Einige Studien gehen schon von einer HE von 110 aus,
Nandalur et al. (2005) von 130, Saba et al. (2007) von 120 und Silvennoinen et al.
(2007) von 200-300 HE. Nandalur et al. berichteten allerdings, dass eine Plaque erst
ab einer Dichte von 350 HE gut als solche erkannt werden kann. Wir definierten eine
Hartplaque daher ab einer HE von 300. In der Quantitat des Hartplaqueanteils kann
es damit in der Vergleichbarkeit der Studien untereinander Schwierigkeiten geben.
Die Bestimmung von DWI-L&asionen im MRT ist ein recht einfaches Verfahren, das
sich in dieser Form schon in vielen Studien bewahrt hat (Krapf et al. 2006, Zahn et al.
2007). Schwache dieses Verfahrens ist, dass es nur die Flache jeder einzelnen
Lasion bestimmen kann, nicht jedoch das Volumen. Kleine Lasionen kdnnten je nach
Schichtdicke zwischen den Schichten verloren gehen. Ebenso ist darauf zu achten,
dass die Schichten vor und nach der Intervention genau in der Lokalisation
Ubereinstimmen.

In hausinternen Studien hat sich aul3erdem gezeigt, dass auch die Feldstarke des
Magnetfeldes (1.5- versus 3.0-T-Hochfeld-MRT) einen Einfluss auf das Erkennen
mikroembolischer Ereignisse in der DWI-MRT hat. So hat die Diffusionsgewichtung

im 3.0-T-MRT ein hoheres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und eine hohere
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Ortsauflésung. Es konnte gezeigt werden, dass im 3.0-T-MRT mehr DWI-L&sionen

nachweisbar sind als in zeitgleich durchgefiihrten 1.5-T-MRT- Bildern.

6.4. Zusammenhang Plaguemorphologie und DWI-L&sionen

Bisher unklar waren der Einfluss der Plaguezusammensetzung und die damit
verbundene Instabilitat auf Komplikationen wahrend der SPAC. In unserer Studie
fanden wir Anhaltspunkte dafiir, dass der Weichplaqueanteil einen Einfluss auf das
Auftreten von mikroembolischen Ereignissen hat. Zum einen hatten Patienten mit
hohem Weichplaqueanteil mehr Lasionen in der DWI-MRT nach Intervention als
Patienten mit niedrigem Weichplaqueanteil (s. Tabelle 08). Diese Korrelation ist in
Abbildung 07 deutlich zu sehen, erreicht allerdings bei niedriger Fallzahl nicht das
Signifikanzniveau von 5% (p= 0,094). Wir erwarten, dass eine Studie mit einer
hoheren Fallzahl hierfir ein deutlicheres und signifikantes Ergebnis liefern wirde.
Zum anderen beeinflusst ein hoher Weichplaqueanteil die Gesamtflache der DWI-
Lasionen nach Intervention (s. Tabelle 09). In unserer Studie korrelierte der
Weichplaqueanteil positiv signifikant mit der Gesamtflache der DWI-L&asionen nach
Intervention (p-Wert= 0,045). Aul3erdem hatten Patienten, die DWI-L&sionen
aufwiesen, im Mittel mit 77,53% gegeniber 65,9% einen hdheren Weichplaqueanteil
als Patienten, die keine neuen Lasionen hatten (s. Abbildung 09). Der
Weichplagueanteil hat also mdglicherweise einen pradiktiven Wert sowohl beziglich
der Anzahl und der Gesamtflache von Mikroinfarkten nach SPAC als auch beziglich
der Wahrscheinlichkeit, ein mikroembolisches Ereignis nach SPAC zu erleiden.

Die Anzahl der Hartplaques korrelierte in unserer Studie negativ mit der Anzahl und
Flache neuer Lasionen. Mit einem p-Wert von 0,164 bzw. 0,084 ist dieses Ergebnis
zwar nicht signifikant und sicher auch dadurch beeinflusst, dass ein erhohter
Hartplagueanteil mit der Anzahl der einzelnen Hartplaques korreliert. Trotzdem
vermuten wir, dass die Zahl der Hartplaquespangen die Stabilitat der Plaque
wéahrend der SPAC positiv beeinflusst. Dass Kalzifikationen der Plaque einen
Einfluss auf die Stabilitat und die Klinik der Patienten hat, konnten zahlreiche Studien
bereits zeigen (Nandalur et al. 2006). Hunt et al. (2002). beobachteten weniger
Schlaganfalle und TIA bei Patienten mit kalzifizierten Plaques. Sie berichteten auch,
dass kalzifizierte Plagues seltener ulzeriert waren. Ebenso Nandalur et al. (2005), die

sogar 21 Mal weniger Symptome bei diesen Patienten sahen. Untersuchungen an
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Plaques in Koronargefaen kamen zu &hnlichen Schlissen. Wexler et al. (1996)
folgerten, dass die Kalzifikationen der Plagues, diese gegen mechanischen und
biochemischen Stress resistenter machen. Fuster et al. (2005b) vermuteten, dass
Kalzifikationen der Plaque eher Ausdruck des Umbaus und der Regeneration von
Lasionen innerhalb der Plaque sind, als dass sie eine vulnerable Hochrisikoplaque

darstellen.

6.5. Ulzerationen und Lovettklassifikation als Risikofaktoren

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen ulzerierten
Plaques und DWI-L&sionen nach SPAC besteht (s. Abbildung 10). Ulzerierte Plaques
gingen dabei im Median mit mehr DWI-Lasionen nach SPAC einher als nicht
ulzerierte Plaques (3 gegenuber 1 Lasion). Ebenso waren ulzerierte Plaques in der
Gruppe der Patienten mit neuen DWI-L&asionen nach SPAC mit 14 (29,17%) deutlich
haufiger vertreten als in der Gruppe ohne Lasionen mit 5 (10,42%) (s. Tabelle 11).
Daraus ergab sich eine Odds-Ratio von 1,94, die allerdings nicht signifikant war.
Diese Zahl und die Tatsache, dass Plagueulzerationen einen Einfluss auf kardio- und
zerebrovaskulare Ereignisse haben, lassen vermuten, dass Plaqueulzerationen auch
einen Einfluss auf das Auftreten von Mikroembolien wahrend SPAC haben und damit
ein moglicher Risikofaktor hierflr sind. Eine Studie mit einer hoheren Fallzahl wirde
womaoglich auch hierfir ein deutlicheres und signifikantes Ergebnis liefern.

Dass die Plaquestabilitat und damit verbundene Ulzerationen einen wesentlichen
Einfluss auf das Auftreten von TIA und Schlaganfallen hat, konnte in vielen Studien
bereits gezeigt werden (Ballotta et al. 2000, Avril et al. 1991, Sterpetti et al. 1991,
Park et al. 1998). Die angiographische Erscheinung von Ulzerationen konnte auch in
Koronargefal3en eine pradiktive Aussage Uber ihre Stabilitat machen (Rapp et al.
2007, Jansen C et al. 1994, Cantelmo et al. 1998, Barth et al. 2000). Pathogenetisch
vermutet man, dass die ulzerierte Plaqueoberflache die Basis von Thromben ist und
so zu Embolien fuhrt oder durch Ausschittung von thrombogenen Substanzen zu
lokalen Thrombosen fiihrt. Mdglich ist allerdings auch, dass eine Ulzeration der
Plaque lediglich ein Indikator fiir ihre Stabilitat darstellt.

Krapf et al. (2006) berichteten allerdings, dass die Plaqueoberflache, durch
Ultraschall untersucht, keinen Einfluss auf zerebrale Schaden nach SPAC hat. Dies

kénnte auch auf Unterschieden in der Darstellung von Ulzerationen in der CTA und in
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der Sonographie beruhen. In der CTA lassen sich gerade auf den axialen Schichten
selbst kleine Unregelmaligkeiten der GefalRwand sehr gut darstellen. Saba et al.
(2007) berichteten eine Sensitivitat der CTA von 93,9% bei einer Spezifitdt von
98,7% in der Darstellung von Ulzerationen. Dabei handelte es sich um Praparate
nach TEA, die histopathologisch untersucht wurden. Schwierigkeiten bei der
Bestimmung von Ulzerationen in der Plague ergeben sich allerdings bei stark
kalzifizierten Plaques bzw. bei Ulzerationen, die unmittelbar an eine Hartplaque
angrenzen; auch wenn diese selten sind. Auch das berichteten Saba et al., was wir
in unseren Messungen bestatigen konnten.

Wir haben gezeigt, dass sich die Einteilung von Plaques nach Lovett et al. in der CTA
sehr gut reproduzieren lasst. In den meisten Fallen (31 von 41) stimmte die
Klassifikation der CTA mit der DSA Uberein. Insbesondere in Hinblick auf das
Auffinden von Ulzerationen innerhalb der Plagues. Hier zeigte die CTA eine
Sensitivitat von 94,7% und eine Spezifitat von 72,7% (s. Tabelle 10).

Dass die Klassifikation der CTA mit der DSA zwar in den meisten, aber nicht in allen
Fallen Ubereinstimmt, ist vor allem auf die Ahnlichkeit der Typen 0, 5 und 6
zurtckzufiihren. Alle drei Typen beschreiben eine nicht ulzerierte Stenose, doch es
ist nicht immer einfach zu bestimmen, ob der GefalRverlauf bzw. die GefalRwand glatt
ist oder doch unregelmaRig. Zumal es auch flieRende Ubergange zwischen diesen
Typen gibt. Trotz definierter Kriterien ist die Einteilung in diesen Grenzféllen
subjektiv.

Die prognostisch wichtigere Bestimmung der Ulzeration ist allerdings sehr gut zu
reproduzieren. Zwar kann bei einem gebogenen Gefal3verlauf eine nach oben oder
nach unten verlaufende Ulzeration mit einer geraden Ulzeration verwechselt werden,
doch lassen sich die Ulzerationen sehr gut lokalisieren und als solche erkennen.
Saba et al. beschrieben Schwierigkeiten beim Auffinden von Ulzerationen in stark
kalzifizierten Bereichen. Auch wir kdnnen Uber solche Schwierigkeiten berichten.
Unser Vergleich der Lovetttypen untereinander bezuglich des Aufftretens neuer DWI-
Lasionen lasst die Vermutung zu, dass die Morphologie der Ulzerationen einen
Einfluss auf die Stabilitat der Plaques haben kdnnte. Es zeigte sich, dass gerade die
Typen 1 bis 4, also die Typen, die eine Ulzeration beschreiben, im Median mehr
neue DWI-L&sionen aufwiesen (s. Abbildungen 13 und 14). Die Typen 1 und 4 hatten
sogar die meisten Lasionen, doch sind unsere Patientenzahlen zu gering, um eine

konkrete Aussage Uber die einzelnen Typen nach Lovett et al. als pradiktive Faktoren
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zu machen. Es konnte schon in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen
ulzerierten Plaques und Schwere der Klinik bei Karotisstenosen nachgewiesen
werden und damit auf die Plaquestabilitdt geschlossen werden. Wir konnten mit
unserer Studie zeigen, dass dieser Zusammenhang insbesondere auch bei der
Behandlung mit SPAC gilt.

6.6. Andere Risikofaktoren

Dass der Stenosegrad einen Einfluss auf das Auftreten von zerebralen Schéaden
nach SPAC hat, liegt nahe. Als Ursache daflr ist vorstellbar, dass das Risiko
thrombotisches Material abzuschwemmen beim Passieren des Katheters oder des
Protektionssystems durch die Enge der Stenose erhéht wird. Ebenso beim Dilatieren
des Gefalles und beim Freisetzen des Stents, da eine enge Stenose einem hdheren
mechanischem Stress ausgesetzt ist um sie zu rekonstruieren. Wir konnten jedoch
keinen statistischen Zusammenhang zwischen dem Grad der Enge und dem
Auftreten von DWI-Lasionen nach SPAC erkennen. Krapf et al. (2006) sahen in ihrer
Studie ebenso keinen Zusammenhang, genau wie du Mesnil de Rochemont et al.
(2006). Krapf et al. (2006) beschrieben sogar eine viel niedrigere Chance fur 3 oder
mehr DWI-Lasionen bei subtotalen Stenosen.

Umstritten ist bislang, ob das Alter ein Risiko flr mikroembolische Ereignisse bei
SPAC darstellt; vor allem bei Patienten Uber 70 Jahren. Zahn et al. (2007)
beobachteten eine hohere Komplikationsrate bei Gber 70-Jahrigen. Wir konnten in
unserer Studie bei Patienten Uber 70 Jahren ebenfalls ein hoheres Risiko fir
mikroembolische Ereignisse beobachten (OR= 2,05).

Ein hoheres Risiko fanden wir auferdem fur Manner (OR= 2,84) und flr
asymptomatische Stenosen (OR= 2,57), wobei dieses Ergebnis nicht signifikant ist
und wir hierfir auch keinen kausalen Zusammenhang sehen. Obwohl Statine als
Plaquestabilisatoren bei KHK und Karotisstenosen gelten, konnten wir keine
Senkung des Risikos bei Statintherapie beobachten. Dazu ist allerdings anzumerken,
dass uns keine Daten Uber den Beginn der Statintherapie unserer Patienten
vorlagen.

Interessanterweise hatten Patienten, die an der rechten Karotis behandelt wurden,
mehr L&sionen als die, die an der linken Karotis behandelt wurden (OR= 3,47, p-

Wert= 0,059). Bisher berichteten noch keine anderen Studien Uber diesen
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Unterschied. Eine Erklarung hierfir konnte die unterschiedliche Konfiguration im
Abgang aus dem Aortenbogen zwischen rechter und linker A. carotis sein. Der
héherlumige Abgang als Truncus brachiocephalicus mit dem steilen Abgang der A.
carotis communis dextra konnte eine Passage von embolischem Material aus dem

Aortenbogen begunstigen.
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7. Zusammenfassung

Unsere Studie ist die erste Studie, die den Zusammenhang zwischen
Weichplaqueanteil der Plagues von symptomatischen und asymptomatischen
Karotisstenosen und periinterventioneller mikroembolischer Ereignisse per DWI-MRT
bei der SPAC untersuchte. Des Weiteren untersuchten wir den Zusammenhang
zwischen Plaqueulzerationen und Mikroembolien nach SPAC. Dafir klassifizierten
wir die Morphologie der Plaque nach der Klassifikation von Lovett et al.. Wir
versuchten diese Klassifikation, die ursprunglich anhand der DSA entwickelt wurde,
in der CTA zu reproduzieren. Aus unseren klinischen Patientendaten und Messdaten
aus CTA und DSA untersuchten wir weitere Risikofaktoren fur das Auftreten von
Mikroembolien nach SPAC. Wir untersuchten hierfur nicht nur ihren Einfluss auf die
Inzidenz dieser Ereignisse nach SPAC, sondern auch auf die Quantitat in Grof3e und
Anzahl der Léasionen. Des Weiteren untersuchten wir Details der technischen
Durchfihrung der SPAC wie Entliftung, Kontrastmittelserien oder den umstrittenen
Einsatz von zerebralen Protektionssystemen.

Wir fanden wesentliche Hinweise, dass der Weichplaqueanteil der Karotisplaques
einen Einfluss auf das Auftreten von mikroembolischen Ereignissen nach SPAC hat.
Je groRer der Weichplaqueanteil, desto hoher ist die Inzidenz von DWI-Lasionen
nach SPAC. AulRerdem erhdhten sich mit dem Weichplaqueanteil auch die Anzahl
der DWI-Lasionen und vor allem deren Gesamtflache. Damit sagt der
Weichplaqueanteil auch, in gewisser Hinsicht, etwas tber die mogliche Schwere der
mikroembolischen Ereignisse aus. Die Anzahl von Hartplagues scheint ebenfalls eine
Aussage Uber die Prognose der SPAC zu machen. So sank mit der Anzahl an
Hartplagues die Zahl neuer DWI-Lasionen nach SPAC. Wir vermuten, dass
Hartplaques bzw. Hartplaquespangen wesentlich zur Stabilitdt der Plaques wahrend
der Intervention beitragen.

Einen weiteren Einfluss auf das Auftreten von DWI-L&sionen nach SPAC hatte die
Plaguemorphologie hinsichtlich Ulzerationen der Plaques. Wir konnten zeigen, dass
Ulzerationen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens mindestens einer L&sion nach
SPAC erh6ht und auch deren Anzahl bei betroffenen Patienten. Damit konnten wir
die Ergebnisse anderer Studien Uber die Bedeutung der Ulzeration der Plaque flr
mikroembolische Ereignisse unterstreichen. Des Weiteren konnten wir zeigen, dass

sich die Plaquemorphologie in der CTA sehr gut beurteilen und dass sich die
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Klassifikation der Morphologie in der DSA nach Lovett et al. auch in der CTA sehr gut
reproduzieren lasst. Dies ist ein weiteres Argument in Richtung Gleichwertigkeit der
CTA gegenuber der DSA in der Diagnostik der Karotisstenose. Wir konnten zwar
eine erhdhte Haufung von mikroembolischen Ereignissen nach SPAC fir die Typen 1
und 4 nach Lovett beobachten und damit Vermutungen tber die Gefahrlichkeit dieser
Typen aul3ern, doch sind unsere Patientenzahl und vor allem die Anzahl der
Patienten in einzelnen Typen zu gering, um konkrete Aussagen dazu machen zu
konnen.

Naheliegend und schon in vielen Studien untersucht, ist der Zusammenhang der
technischen Durchfihrung der SPAC und mikroembolischen Ereignissen nach
SPAC. Entliftung des Stentsystems, Anzahl der Kontrastmittelserien, Lange der
Intervention und Einsatz von Protektionssystemen haben einen Einfluss auf
Mikroembolien nach SPAC. Die Dauer der Intervention ist dabei sicherlich von ihrer
Schwierigkeit abhangig. Dabei ist eine kurze und schnelle Intervention, ebenso wie
eine geringe Anzahl von Kontrastmittelserien mit einer Reduktion von
mikroembolischen Ereignissen assoziiert. Entliftung des Stentsystems kann
zusatzlich die Anzahl neuer Lasionen reduzieren. Beziglich des Einflusses von
Protektionssystemen auf mikroembolische Ereignisse sind unsere Ergebnisse
kontroverser. Sie konnten zwar in unserer Studie die Anzahl der DWI-Lasionen nach
SPAC senken, doch zeigten Uber 70% der Patienten mit zerebraler Protektion
mindestens eine neue Lasion in der DWI-MRT und damit mehr als in der Gruppe
ohne zerebraler Protektion. So kénnen wir abschliel3end die essentielle Wichtigkeit
der zerebralen Protektion nicht bekraftigen, obwohl wir weiterhin auf die Moglichkeit
der zerebralen Protektion nicht verzichten wollen.

Die SPAC wird weiterhin flr Patienten mit bestimmten Kriterien eine wichtige
Therapieoption in der Behandlung der Karotisstenose darstellen und méglicherweise
bei einigen Patienten der operativen Therapie Uberlegen sein. So gilt es die
individuellen Risikofaktoren fir den Patienten sowohl der SPAC als auch der TEA
genau zu kennen, um dem Patienten eine optimale Therapie mit Reduzierung der

Komplikationen zukommen zu lassen.
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