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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Jahrlich erleiden in Deutschland rund 200.000 Menschen einen ischdmischen
Apoplex, wovon im Durchschnitt 66000, also knapp ein Drittel, einen erneuten
Schlaganfall erleiden. [1, 2] Hinter Herzerkrankungen und Tumoren ist der
Schlaganfall die dritthdufigste Todesursache weltweit. [3] Von der jahrlichen
Ubergeordneten globalen kardiovaskuldaren Mortalitat von ca. 16,7 Millionen,
dies schlie3t koronare Herzerkrankungen an erster und Schlaganfalle an
zweiter Stelle mit ein, entfallt mit etwa 5,5 Millionen rund ein Drittel auf den
Schlaganfall. [3, 4] Laut dem Statistischen Bundesamt ist der Schlaganfall mit
knapp 22000 Toten im Jahre 2011, was 2,5 % aller Todesfalle entspricht, die
sechsthaufigste Todesursache in Deutschland. Vergleicht man dies weltweit,
resultiert jener Unterschied sicherlich aus der besseren medizinischen
Zuganglichkeit und den hoheren medizinischen Standards in der
Bundesrepublik, aber dennoch ist der Schlaganfall einer der haufigsten Griinde
fur erworbene Behinderungen. [5] Drei Monate nach dem Vorfall klagen
weiterhin 27 % der Betroffenen Uber moderate und 24 % Uber grolRe
Einschrdnkungen im alltaglichen Leben, wovon knapp 60 % dieser Patienten

weiter in Pflegeheimen betreut werden missen. [6]

Rund 50 % aller Schlaganfalle erleiden Menschen die tber 70 Jahre alt sind. [7]
Neben den medizinischen Herausforderungen stellt uns das auch vor
Okonomische Probleme. Aktuell entstehen zwei — fiinf Prozent aller Kosten im
Gesundheitswesen durch die Folgen des Schlaganfalles. [8] Laut Schatzungen
werden sich die direkten Kosten aufgrund des demographischen Wandels bis
2025 auf Uber 100 Mrd. Euro belaufen. [9] Diese Summe entspricht in etwa 60

% der diesjahrigen Gesamtausgaben der gesetzlichen Krankenkassen. [9]



Unter den GefalRveranderungen kommt der intrakraniellen Arteriosklerose eine
besondere Bedeutung zu. Die ,Intracranial atherosclerotic disease” (ICAD) ist
maoglicherweise fur acht bis zehn Prozent aller ischamischen Schlaganfélle
verantwortlich. [10] Es konnte gezeigt werden, dass sie sogar der haufigste
Grund fur Schlaganfélle in bestimmten ethnischen Gruppen wie z.B. in der
asiatischen Bevolkerung ist. [11, 12] Aul3erdem scheint die Arteriosklerose in
der afroamerikanischen und hispanischen Bevdlkerung bevorzugt die
intrakraniellen Gefale zu betreffen. [10] Neben der korrekten Einstellung der
fur die Arteriosklerose auslésenden Faktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie und Hypercholestinamie kommt der Prophylaxe von
Rezidiven eine besondere Bedeutung zu, da es in 23 % der Falle innerhalb des

ersten Jahres zu einem erneuten neurologischen Ereignis kommt. [13, 14]

Aus diesen Griinden stellt uns das Krankheitshbild des Schlaganfalls mit all
seinen Facetten neben dem medizinischen Problem, auch vor 6konomische
Herausforderungen. Um den Standard fur die Therapie auf einem hohen Niveau
zu halten, ist es wichtig standig nach verbesserten und neuen

Therapieansatzen zu forschen.

1.2. Anatomie der hirnversorgenden GefalRe

Das menschliche Gehirn wird aus vier gro3en Gefal3en mit Blut versorgt. Hierzu
gehoren die linke und die rechte A. carotis interna (ACI), sowie die linke und
rechte A. vertebralis (VA). Diese vier prominenten Gefal3e anastomosieren zu
einem Gefaliring an der Schéadelbasis, dem Circulus arteriosus cerebri. Diese
Kollateralisierung gewahrleistet eine zusatzliche Sicherung der zerebralen

Perfusion.

Die A. carotis communis teilt sich in variabler Hohe in die ACI, welche ohne
Aste abzugeben bis zur Schadelbasis zieht, und in die A. carotis externa,
welche hingegen mit ihren vielen Abgangen die Halsorgane, die harte Hirnhaut

und den aulReren Kopf versorgt. Die ACI zieht weiter durch den Canalis



caroticus durch die Schadelbasis und gelangt Gber das Foramen lacerum ins
Schadelinnere. Dort verlauft sie im Sinus cavernosus, im sogenannten
Carotissiphon, an der Hypophyse vorbei. Hier gibt sie die A. hypophysalis
superior, A. ophthalmica und die A. choroidea anterior ab. Die ACI zieht weiter
nach rostral, wo sie sich in die A. cerebri anterior (ACA) und A. cerebri media
(ACM) aufteilt. Man unterteilt den Verlauf der ACI in vier Abschnitte (C1-C4).
Die Pars cervicalis (Cl) von der Bifurkation, ihrer Entstehung, bis zur
Schadelbasis, die Pars petrosa (C2), sie stellt den Verlauf durch die
Schédelbasis dar. Die Pars cavernosa (C3), im Verlauf durch den Sinus
cavernosus und die Pars cerebralis (C4) zwischen Sinus und den Abgangen in
die ACM und ACA. Die ACA ist Uber eine A. communis anterior mit der
kontralateralen ACA verbunden und stellt den vorderen Teil des oben
genannten Circulus arteriosus cerebri dar. Die ACM lasst sich weiter in funf
Abschnitte unterteilen: das M1-Segment, welches den Bereich zwischen ACI
und erster Aufteilung der ACM darstellt, das M2-Segment, welches den
insularen Abschnitt bildet und die Endabschnitte M3-5. Zusammenfassend kann
man sagen, dass die ACI das Frontalhirn, den Parietallappen, weite Teile des
Temporallappens, Teile des Zwischenhirns, sowie das Auge und die
Hypophyse mit Blut versorgt.

Fur die Versorgung des hinteren Gehirns, wie z.B. Kleinhirn, Hirnstamm,
Sehrinde und Ruckenmark, ist das vertebro-basilare Stromgebiet zustéandig.
Hierzu zahlen zum einen die beiden Aa. vertebrales, welche als erste Abgange
der A. subclavia durch die Foramina transversaria der ersten sechs cervicalen
Wirbelkdrper zur Schadelbasis ziehen und zum anderen die A. basiliaris (BA).
Kurz bevor sich die beiden Aa. vertebrales vor dem Pons zur kaliberstarkeren
BA vereinigen, bilden insgesamt drei ihrer Abgénge die A. spinalis anterior und
zwei A. spinalis posterior, welche fur die Versorgung des Ruckenmarks
zustandig sind. Analog zur Einteilung der ACI kann man den Verlauf der VA in
vier Abschnitte gliedern. Das Segment V1 stellt hierbei den freien Verlauf der
VA bis zum Eintritt in die Wirbelkdrper dar, V2 bezeichnet den Abschnitt im

Canalis vertebralis, V3 vom Ausgang des Kanals bis zum Eintritt in die Dura



und schliel3lich V4 zwischen Dura und der BA. Die BA ist mit den Abgangen A.
cerebelli inferior anterior und posterior, A. cerebelli superior und A. labyrinthi an
der Versorgung des Kleinhirns und des Innenohrs maRgeblich beteiligt.
Schliefilich teilt sich die BA in eine linke und eine rechte A. cerebri posterior auf,
welche beide Uber eine A. communicans posterior mit der ACI und somit mit

dem vorderen Stromgebiet in Verbindung stehen.

1.3. Schlaganfall - Definition

Die WHO definiert den Schlaganfall im Wortlaut, als ,eine schlagartig
einsetzende und fir einen bestimmten Zeitraum bestehende symptomatische
Funktionsstérung des Gehirns aufgrund einer Durchblutungsstorung®. Im
Allgemeinen teilt man den Apoplex in den ischamischen und in den
hamorrhagischen Insult bzw. Infarkt ein. Mit ca. 85 % aller Schlaganfélle sind
die Ischamien wesentlich haufiger als die intrakraniellen Blutungen mit 10% und
die Subarachnoidalblutungen mit funf Prozent. Die zerebrale Ischamie lasst
sich weiter in verschiedene Infarktmuster unterteilen. Es gibt zum einen den
Territorialinfarkt, der meist embolischer Genese ist und mit dem Verschluss
groRerer hirnversorgender GeféalRe einhergeht. Es kommt hierbei oft zu
kortikalen Funktionsdefiziten wie z.B. Aphasie, Neglect und Hemianopsie. Ein
anderes Infarktmuster stellt der lakunare Infarkt dar, der meist auf dem Boden
einer Mirkoangiopathie entsteht, wie z.B. bei Diabetes mellitus. Im Gegensatz
zum Territorialinfarkt steht hier der Verschluss kleiner Perforansarterien im
Vordergrund, welche sich in subkortikalen Marklager- oder
Stammganglienschaden manifestieren. Hierzu gehort z.B. die Capsula interna,
eine der groRten Nervenfaseransammlung im menschlichen Gehirn. Die
Infarktareale sind im Durchschnitt mit unter 1,5 cm deutlich kleiner als die der
Territorialinfarkte. Ein weiteres Ischamiemuster l|asst sich bei einem
Grenzzoneninfarkt  erkennen. Dieses Muster ist Ausdruck eines
minderperfundierten  Areals des Gehirns, welche zwischen den

Endstromgebieten zweier intrakranieller Gefal3e liegt. Hier kann es z.B.



aufgrund von hamodynamisch relevanten Stenosen zum Untergang des

Hirngewebes kommen.

Die atiologische Zuordnung beim ischamischen Schlaganfall erfolgt nach der
sogenannten TOAST-Klassfikation. (,Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment®). [15] Diese unterscheidet fiunf mogliche Ursachen eines

ischamischen Schlaganfalls.

Zum einen in die Genese der Makroangiopathien, die laut Definition mit dem
Nachweis einer Stenose groRer 50 %, eines Verschlusses einer
hirnversorgenden Arterie oder ihrer Abgange einhergehen muss. Hierbei sollten
weitere Untersuchungen keine Hinweise auf eine kardiale Emboliequelle
ergeben. Die haufigste Ursache einer Makroangiopathie ist die Arteriosklerose.
Als zweite mdogliche Genese in der TOAST-Klassifikation ist die kardiale
Embolie zu nennen. Von dieser ist auszugehen, falls mindestens eine mégliche
Ursache fur eine kardiale Embolusbildung im Rahmen der Zusatzdiagnostik
nach dem Schlaganfall gefunden wurde. Hierzu zahlen unter anderem
Herzwandaneurysmata, langer bestehende Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern, eine Endokarditis, kinstliche Herzklappen oder sonografisch

nachgewiesene Thromben in den Herzkammern.

Von der dritten moglichen Atiologie, einer mikroangiopathischen Genese, ist
auszugehen, falls keine kortikalen Dysfunktionen, wie z.B. Aphasie, Neglekt
oder Hemianopsie, vorliegen und bildgebend subkortikale oder
Hirnstamminfarkte mit einen maximalen Durchmesser von weniger als 1,5 cm
nachgewiesen werden. Als haufigste Ursache ist hier der Diabestes mellitus
und die arterielle Hypertonie zu nennen.

In selteneren Fallen liegen ischamischen Schaganfallen andere Ursachen
zugrunde. Diese wurde in einer vierten Gruppe zusammengefasst. Hierzu
gehdren z.B. Vaskulitiden, Dissektionen, hamatolische Erkrankungen, Migréne
oder mitochondriale Zytopathien. Klinisch und radiolgoisch sind Symptome,
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GroRR3e und Lokalisation der Infarke je nach Ursache sehr unterschiedlich. Der
Ausschluss kardialer oder artherosklerotischer Ursachen ist obligat.

Letztlich werden als funfte mdgliche Ursache alle Infarkte zusammengefasst,
bei denen eingehende atiologische Untersuchungen keine oder mehrere
gleichwertig konkurrierende Ursachen ergeben haben.

Ausgehend von den epidemiologischen Untersuchungen von Kolominsky-
Rabes et al. stellt eine kardioembolische Genese mit 26,9 % die haufigste
bekannte Ursache eines ischamischen Schlaganfalls, gefolgt von den Atiologien
Mikroangiopathie (22,6 %) und Makroangiopathie (13,4 %), dar. Bei 35,4 %
aller Patienten blieb der Ursprung unklar. [16]

1.4. Pathogenese des arteriosklerotischen Schlaganfalls

Die Folgen der Arteriosklerose, oder auch veraltet Atherosklerose, zahlen zu
den haufigsten Todesursachen weltweit. Hierzu gehéren unter anderem die
periphere arterielle Verschlusskrankheit, der Myokardinfarkt, die Gangran und
der ischdmische Schlaganfall. Die WHO definiert die Arteriosklerose als eine
variable Kombination von Veranderungen der Arterienintima, die mit einer
herdférmigen Anh&ufung von Lipiden, komplexen Kohlenhydraten, von Blut und
Blutbestandteilen, ferner mit der Bildung eines fibrosen Gewebes und mit
Kalkablagerungen einhergeht, sowie mit Verdnderungen der Gefalimedia
verbunden sein kann. Nach der Respose-to-injury-Hypothese von R. Ross
kommt es aufgrund von endothelialen Dysfunktionen durch endogene sowie
exogene Noxen, wie z.B. Zigarettenrauch oder Hypercholesterindmie, zur
Einschwemmung von Cholesterin in die Gefal3intima und damit verbunden zu
einer chronischen Entzindung. [17] Durch die angesprochene endotheliale
Dysfunktion wird es Monozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten erméglicht
sich mittels Adhasion an die GefaBwand zu lagern und dann
Entziindungsprozesse in Gang zu setzen. Cholesterin darf keinesfalls als
generell schéadlich ,abgestempelt® werden. Cholesterin ist fur viele
lebensnotwenige physiologische Vorgange notwendig. Es ist zum Beispiel

Baustein fur die Synthese von Steroidhormonen, verantwortlich fir die Fluiditat
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in Zellmembranen und Bestandteil der neuronalen Axone. [18] Im Korper
herrscht physiologischerweise ein stetiges Gleichgewicht zwischen dem ,high
density lipoprotein®, HDL, und dem ,low density lipoprotein“, LDL. Das HDL
bindet Uberschissiges Cholesterin in der Peripherie und transportiert es zur
Leber, wo es dann weiter verstoffwechselt wird. Das ,low density lipoprotein®
transportiert wiederum das gebundene Cholesterin in die Peripherie. Besteht
ein chronisches Uberangebot, schafft es das HDL nicht mehr das ganze
Cholesterin abzutransportieren. Es kommt zu einem Ungleichgewicht zu
Gunsten des LDL. [18] Die wandstadndigen Makrophagen werden unter
Aufnahme von genau diesem Cholesterin in der Peripherie zu Schaumzellen,
welche eine ganze Signalkaskade in Gang setzen. Diese bilden zusammen mit
den glatten Muskelzellen und den T-Lymphozyten die sogenannten ,fatty
streaks®. Diese ,fatty streaks® sind grundsatzlich reversibel und kénnen auch
schon in der zweiten Lebensdekade vorhanden sein. [19] Diese werden noch
als physiologisch angesehen. [20] Erst durch die Persistenz von Risikofaktoren
Uber Jahre hinaus, wie z.B. arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie,
Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Adipositas kénnen
in den ,fatty streaks® weitere komplexere L&sionen entstehen. Unter
Einlagerung von weiteren Fetten, glatten Muskelzellen, extrazellularen
Matrixmetalloproteasen und Kollagen bilden sich fibrose Plaques, welche zur

Stenosierung des GefalRlumens fuhren.
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1.5. Risikofaktoren

Man geht davon aus, dass die Arteriosklerose in den intrakraniellen Gefal3en,
die ,Intracranial atherosclerotic disease” (ICAD), fur acht — zehn Prozent aller
ischamischen Schlaganfélle verantwortlich ist. [21] Zu den Risikofaktoren der
ICAD gehéren unter anderem der arterielle  Hypertonus, die

Hypercholesterinamie, der Nikotinkonsum und der Diabetes mellitus. [22]

Arterielle Hypertonie

Es gibt mehrere Moglichkeiten den arteriellen Hypertonus einzuteilen. Eine der
bekanntesten und  Uberschaubarsten  Einteilungen ist die der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V., kurz AWMF, welche sich an denen der WHO orientiert. Hier wird die
obere Grenze eines normalen Blutdrucks bei 130/85 mmHg festgelegt. Ein
systolischer Blutdruck zwischen 130 und 139 mmHg und ein diastolischer
zwischen 85 — 89 mmHg wird als sog. hochnormaler Blutdruck gewertet.
Uberschreitet der systolische Wert die 140 mmHg-Grenze, bzw. der
diastolische Wert die 90 mmHg-Grenze, spricht die AWMF bereits von einer
erstgradigen oder milden arteriellen Hypertonie. Schreitet die Erkrankung fort
und Uberschreitet systolische Blutdruckgrenzen von 160 mmHg bzw.
diastolische von 100, geht man von einer zweitgradigen oder mittleren
Hypertonie aus. Von einer schwereren bzw. drittgradigen arteriellen Hypertonie
spricht man bei systolischen Blutdruckwerten jenseits der 180 mmHg bzw.
diastolischen Werten von tUber 110 mmHg. Der arterielle Hypertonus ist als
Risikofaktor an fast allen Unterformen der Schlaganfélle beteiligt. [22]. Es
besteht ein direktproportionaler Zusammenhang zwischen erh6hten
Blutdruckwerten und einem gesteigertem Schlaganfallrisiko. [23] In einer sehr
grof3en Untersuchung mit dber 6000 Probanden, der PROGRESS Studie,

konnte gezeigt werden, dass die Senkung des Blutdrucks zu einer Reduktion
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des Schlaganfallrisikos fuhrte. [24, 25] Diese Studie vergleicht drei Kollektive
miteinander. Eine Placebogruppe, eine Gruppe die Perindopril, einen ACE-
Hemmer, bekam und eine dritte Gruppe, der man neben dem ACE-Hemmer ein
Diuretikum, Indapamid, verabreichte. Deutlich wurde, dass die Kombination
beider Praparate zu prognostisch besten Ergebnissen fuhrte, namlich zu einer
durchschnittlichen Senkung des Blutdrucks von 12/5 mmHg und einer damit

verbunden relativen Risikoreduktion von 43 %. [25]

Hyperlipoproteindmie / Hypercholesterinamie

Es konnte zwar nicht direkt gezeigt werden, dass ein zu hoher
Cholesterinspiegel unmittelobar mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko
einhergeht, jedoch wurde belegt, dass eine Senkung des LDL und des
Cholesterinspiegels durch Statine zu einer deutlichen Reduktion des
Schlaganfallsikos fuhrt. [26, 27] In einer Arbeit von Amarenco et al. wurden
Studien zum Thema Serumcholesterinreduktion durch Statine in einer Meta-
Analyse zusammengefasst und ausgewertet. In dieser Auswertung von 70000
Probanden zeigte sich, dass man das Risiko von Myokardinfarkten und
Schlaganféllen durch den Einsatz von Statinen um ein relatives Risiko von 21 %
und um ein absolutes Risiko von 0,9 % senken konnte. [28] Dieses Ergebnis
bedeutet konkret, dass von 1000 Patienten, die z.B. an einer koronaren
Herzkrankheit leiden und mit einem Statin behandelt werden, 9 Patienten von
einem erneuten Infarkt verschont bleiben. [28] Zu einem vergleichbaren
Ergebnis kommt auch die ,Cholesterol and Recurrent Events® (CARE) Studie.
Mit einer absoluten Risikoreduktion von drei Prozent und einer relativen
Risikoreduktion von 24 % im Vergleich zur Placebogruppe senkte das
verwendete Statin das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit in der Vorgeschichte. [29]

Diabetes mellitus
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Gegenwartig geht man davon aus, dass rund sechs Millionen (7,5 %) der
deutschen Bevolkerung an einem Diabetes mellitus leiden. [30] Somit ist der
Diabetes epidemiologisch und gesundheitsékonomisch ein aulR3erordentlich
bedeutendes Krankheitsbild. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass
Diabetes einen klaren Risikofaktor fir Arteriosklerose und Schlaganfalle
darstellt. In der ,Nurses Health Studie“ wurden 120000 Frauen uber acht Jahre
beobachtet. Hier wurde deutlich, dass Frauen mit einem Diabetes ein dreifach
erhohtes Risiko haben, einen Schlaganfall zu erleiden. [31] Zu einem ahnlichen
Ergebnis kommt auch die ,ARIC" Studie. Sie beobachtete 12000 Erwachsene
mit einer Pravalenz fur Diabetes von zehn Prozent Uber sechs bis acht Jahre.
Das relative Risiko fur Schlaganfalle lag bei 3,7. [32] Ging man friher noch
davon aus, dass der Diabetes eine Erkrankung des mittleren bis spéaten
Erwachsenen ist, legen neuere Studienergebnisse nahe, dass der Diabetes bei
jungen Menschen einer der fuhrenden Grinde fur Schlaganfalle ist. [30] Eine
australische Studie untersuchte junge Patienten im Alter zwischen 15 und 55
Jahren, die einen ersten Schlaganfall erlitten hatten. You et. al kamen zu dem
Ergebnisse, dass junge Patienten mit einem Diabetes ein deutlich erhodhtes
Risiko fur Schlaganfalle besitzen. (RR = 11,6) [33] Zu einem vergleichbaren
Ergebnis kommt auch die ,Baltimore Washington Cooperative Young Stroke”
Studie. Abhéngig von Geschlecht und Ethnizitat steigt das Risiko einen
Schlaganfall als junger Diabetiker zu erleiden mit einem relativen Risiko

zwischen sechs und zweiundzwanzig deutlich an. [34]

Nikotinkonsum

Nach der Framingham Studie und einer Metaanalyse von Shinton et al. zu
urteilen, zahlt der Zigarettenkonsum zu den wichtigsten Risikofaktoren fur
Arteriosklerose und Schlaganfalle. [35, 36] In der Framingham Studie wurden
4255 schlaganfallfreie Patienten Uber 26 Jahre lang beobachtet. Verglichen mit
Nichtrauchern hatten diese Patienten ein zweifach erhodhtes Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden. [35] In der Metaanalyse von Shinton et al. wurden 32

Einzelstudien ausgewertet. Ihren Ergebnissen zur Folge haben Raucher ein
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1,5fach erhthtes Risiko. Ebenfalls wurde festgestellt, dass sich das Risiko mit

steigendem Zigarettenkonsum, den sog. ,pack years®, erhoht. [36]

1.6. Prognose

Je nach Art und Lokalisation des Schlaganfalles kommt zu es unterschiedlichen
neurologischen Ausfallerscheinung. Knapp funf Prozent aller
Schlaganfallpatienten sterben noch in der akuten Behandlungsphase auf einer
Stroke Unit oder auf einer anderen Intensivstation. Das Erlanger Stroke Projekt
ist ein groRes Schlaganfallregister und berechnete die Uberlebenszeit von 1637
Patienten nach einem Schlaganfall. Im Durchschnitt lebten die Manner noch 8,6

Jahre und die Frauen noch 6,3 Jahre nach ihrem ersten Schlaganfall. [9]

Laut dem Schlaganfallregister Nordwest-Deutschland kénnen sich nur ca. 57 %
der Patienten im Anschluss an die Akutbehandlung auf einer Stroke Unit oder
einer anderen Intensivstationen alleine zu Hause versorgen. 25 % der Patienten
mussen im Anschluss in eine stationdre Rehabilitation Uberwiesen werden und
ca. 17 % mussen in Pflegeheimen oder anderen vergleichbaren Institutionen
versorgt werden. Ist die Akutbehandlung und die Rehabilitation abgeschlossen,
leben drei Monate nach dem Ereignis ca. 70 % unabhangig zu Hause, ca. ein
Viertel wird durch Angehdérige oder Pflegedienste zu Hause versorgt und

ungefahr sechs Prozent sind dauerhaft auf Pflege in Heimen angewiesen. [37]

Die Langzeitfolgen eines Schlaganfalles sind sehr heterogen und oft nicht auf
den ersten Blick erkennbar. Zu den Komplikationen gehéren nicht nur die
klassischen Schlaganfallbilder wie Lahmungen der Arme und Beine oder eine
verwaschene Sprache, eine sogenannte Dysarthrie, sondern auch weniger
offensichtliche Symptome wie Depressionen oder kognitive Einschrankungen,
die oft schwer festzustellen sind. Daher ist es wahrscheinlich, dass die

Behinderungen und Schaden in Folge eines Schlaganfalls unterschatzt werden.
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1.7. Fragestellung

Der Schlaganfall ist eine der haufigsten Todesursachen weltweit. Die
,intracranial atherosclerotic disease“ (ICAD) ist fur rund zehn Prozent aller
Schlaganfalle verantwortlich. [10] Somit kommt der Therapie von intrakraniellen
GefaRstenosen durch Arteriosklerose eine bedeutende Rolle zu. Uber die Jahre
haben sich zwei Therapieformen herauskristallisiert, die in ihrer Anwendung ein

weites jedoch umstrittenes Spektrum finden.

Ein mdglicher Therapieansatz ist die aggressive medikamentdse Therapie mit
dem Ziel, die thromboembolischen Ereignisse zu verhindern und die
Progression der Arteriosklerose zu stoppen. Medikamente zum Schutz vor
embolischen Ereignissen sind z.B. ASS, Clopidogrel, Warfarin oder Heparin.
Statine sind die zentralen Medikamente zur Verhinderung der
Krankheitsprogression der Makroangiopathie. Innerhalb dieses
Therapieansatzes hat sich, nicht zuletzt auch wegen der WASID Studie, der
Einsatz von Aspirin gegenuber Warfarin als Medikament zum Schutz vor
Thrombosen bewahrt. Die WASID Studie stellte ein signifikant hoheres
Risikoprofil von Warfarin bei der Behandlung von hochgradigen Stenosen
gegenuber Aspirin fest. [38] Dennoch hat sich in einer gro3en prospektiven
Studie herausgestellt, dass trotz medikamentdser Therapie bei Patienten mit
hochgradigen Stenosen (70 — 99 %) weiterhin ein hohes Risiko besteht einen
erneuten Schlaganfall zu erleiden. [39] Laut dieser Studie muss man
annehmen, dass es in Uber 20 % der Falle zu einem neuen ischAmischen Event
innerhalb eines Jahres trotz medikamentdser Therapie kommt. [21] Von daher
scheinen  Zusatztherapien bei der Behandlung von hochgradig

symptomatischen Stenosen gerechtfertigt zu sein.

Die perkutane transluminale Angioplastie mit Stenting, kurz PTA, stellt so eine
Zusatztherapie dar. Bei der PTA wird, &hnlich wie bei Herzkranzgefal3stentung,
ein ,Réhrchen” Uber einen Kathetersystem in die Stenose eingebracht und

dilatiert. Somit wird durch die Aufweitung der Stenose flr eine bessere
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Perfusion gesorgt. Uber die letzten Jahre hat sich die Technologie rund um die
PTA rasant entwickelt und findet ein breites und spannendes Anwendungsfeld
in der Praxis. [40-42]

Die Anwendung beider Therapien findet seit vielen Jahren statt, jedoch wurden
beide Strategien erst 2011 in einer prospektiven Studie, der ,Stenting vs.
Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent Stroke in Intracranial
Stenosis* (SAMMPRIS) Studie, miteinander vergleichen. [43] Diese grol3e
multizentrische Studie verglich die Komplikationsraten zweier Therapien
(Aspirin und Clopidogrel allein vs. PTA plus Aspirin und Clopidogrel) bei der
Behandlung von Patienten mit hochgradig (70 - 99 %) symptomatischen
intrakraniellen Stenosen. Die SAMMPRIS Studie musste aus Grunden der
Sicherheit vorzeitig gestoppt werden, da die PTA-Gruppe eine deutlich hohere
Rate an Komplikationen gegenuiber der medikamentdsen Gruppe hatte (14.7 %
vs. 5.8 %). [43]

Die Ergebnisse der SAMMPRIS Studie werfen Fragen nach der Rolle der
endovaskularen Therapie bei der Behandlung von intrakraniellen
GefalR3stenosen auf. Eine viel diskutierte generelle Ablehnung des Stent-
Eingriffs aufgrund eines zu hohen Risikos wird der Komplexitat der
Erkrankungen nicht gerecht.

Wir haben deshalb mit der retrospektiven Auswertung von 46 Interventionen
das periinterventionelle Risiko bei der Stentung von intrakraniellen Stenosen
am Universitatsklinikum Tubingen bestimmt und versuchen folgende Fragen zu

beantworten:

1. Wie hoch ist das periinterventionelle Risiko bei der Stentung von
intrakraniellen Gefal3stenosen?

2. Welche Atiologie haben die moglichen Komplikationen?
Korrelieren bestimmte Komplikationen mit der Auswahl des Stents, der
GefalRkonstellation des Patienten oder anderen Parametern?

4. Welche Strategien zur Risikoreduktion lassen sich erkennen?
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

Die Informationen des Patientenkollektivs bestehen aus retrospektiv erhobenen
Daten von Interventionen, die in einem Zeitraum von sechseinhalb Jahren (Juli
2007 — Dezember 2013) am Universitatsklinikum Tidbingen durchgefihrt
wurden. Die durchgefiihrte Studie ist eine retrospektive, monozentrische
Untersuchung, die sich an der SAMMPRIS Studie orientiert.

Anhand von Verschlisselungscodices konnten Patienten, die in den letzten
Jahren eine stentgestitzte Angioplastie erhalten haben, aus der elektronischen
Patientendokumentation des UKT rekrutiert werden. Im Anschluss an eine
erneute Evaluation, der bei Aufnahme durchgefihrten Bildgebung mittels CT
oder MRT und der Anwendung der unter 2.4 aufgefiihrten Einschlusskriterien,
konnten 46 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen werden. Ein
Uberblick ist Abbildung 1 zu entnehmen.

Bei der Therapieplanung musste die individuelle Situation des Patienten, die
genaue Analyse der Gefal3situation wund die damit verbundenen
pathophysiologischen Zusammenhange berucksichtigt werden. Aus diesem
Grund waren fur die Beantwortung der Frage nach dem periinterventionellen
Risiko bei der Stentung intrakranieller Stenosen folgende Faktoren und
Parameter essentiell: Alter, Geschlecht, Ursprung des Schlaganfalls, TIA oder
Stroke, NIHSS bei Aufnahme, Stenosegrad, Zeitpunkt der Intervention,
verwendetes Stentsystem, periinterventionelle Komplikationen, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérung, LDL, HDL, non-
Cholesterol-HDL, Raucherstatus, gerinnungshemmende Medikation, koronare
sowie kongestive Herzerkrankungen, Vorhofflimmern, alte Schlaganfélle in der
Vorgeschichte, Blutdricke vor der Intervention, HbA1C und der body mass
index (BMI).
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2.2. Ubersicht des Studienablaufes

200 Patienten

Ausschluss: Stenosegrad kleiner als 70 %, Vaskulitis,

104 Patienten

v

Dissektion, Aneurysmen, andere Stents innerhalb der letzten
30 Tage

14 Patienten erhielten zeitgleich eine Lyse-Therapie
6 asymptomatische Patienten wurden elektiv gestentet

v

4 Patienten mit einem ,,disabling* Stroke wurden notfallméfig
gestentet

Erfullen Einschlusskriterien

34 Patienten wurden von einer weiteren Doktorandin

46 Patienten

Auswertung

|
{
-
-

Abbildung 1: Studienablauf

v

ausgewertet
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2.3. Aufnahme und Voruntersuchungen

Retrospektiv wurden die elektronischen Dokumentationen von 200 Patienten
evaluiert. Hierunter kamen, nach Anwendung der festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien, 80 Patienten zur Auswertung. Dieses Kollektiv wurde an
zwei Doktoranden aufgeteilt, so dass in dieser Arbeit der periinterventionelle

Verlauf von 46 Patienten ausgewertet wurde.

Neben der internistischen Untersuchung wurden die Patienten bei Aufnahme
nach der unten aufgefuhrten Abbildung 2, der sogenannten National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS), neurologisch untersucht. Die NIHSS dient der
Beurteilung der Schwere eines ischamischen Insults. Die Skala kann einerseits
als genereller Verlaufsparameter, anderseits auch zur Beurteilung einer
mdoglichen Therapie genutzt werden. Die Summe aus 15 Kklinischen
Untersuchungspunkten bildet ein Korrelat fur die Auspragung des Insults.
Insgesamt kdonnen 42 Punkte vergeben werden. Je hoher die Punktanzahl
desto ausgepragter der Schlaganfall. Der Abbildung 2 kdnnen genauere Details

der klinischen Untersuchungspunkte entnommen werden.

Fur den Verlauf und die Einschatzung der Therapie der intrakraniellen Stenose
war neben einer Bildgebung mittels CT oder MRT ein Doppler-Ultraschall der
Hals- sowie der intrakraniellen GefaRe notig. Anforderung an die
Doppleruntersuchung war eine Aktualitdit von drei Monaten. Konnte der
Patientendokumentation keine aktuelle Ultraschalluntersuchung der Hals- sowie
der intrakraniellen Gefal3e entnommen werden, wurde vor der perkutanen
transluminalen Angioplastie eine Dopplersonografie an unserem Krankenhaus
durchgefihrt.

Innerhalb 24 Stunden nach PTA erfolgte eine Vergleichsdoppleruntersuchung

zur Beurteilung der Flussgeschwindigkeit vor und nach der Stentung.
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Die Patienten wurden aufRerdem mit 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel fur
mindestens drei Tage vor der Intervention behandelt. Bei dringenderer
Indikationsstellung fir die Stentung der intrakraniellen Stenose wurde eine
Initialdosis von 600 mg Clopidogrel verabreicht.  Aspirin- und
Clopidogrelresponse testeten wir mittels Impedanzaggregometry (TRAP-
Testung). Ein TRAP-Test gro3er 60 Units und Aspirin kleiner 30 Units wurde als
ausreichende Aspirinwirkung gewertet. Ein TRAP-Test grof3er 60 Units und
Clopidogrel kleiner 45 Units wurde ebenfalls als ausreichende
Clopidogrelwirkung gewertet. Im Anschluss an die Stentung wurde jeder Patient
mit 75 mg Clopidogrel fur 6 Monate und mit 100 mg ASS lebenslang eingestellt.
Patienten mit unzureichender Impedanzantwort im TRAP-Test wurden mit einer

doppelten Clopidogreldosis (2 x 75 mg) behandelt.
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Abbildung 2: NIHSS-Aufnahmebogen
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2.4. Einschlusskriterien

Bei den Einschlusskriterien orientierten wir uns an den von der Sammpris
Studie vorgegebenen Kriterien. [43]

Im Speziellen wurden Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die
entweder eine TIA, eine transistorische ischdmische Attacke, oder einen ,non-
disabling stroke“ in den letzten 30 Tagen aufgrund einer hochgradigen
intrakraniellen Stenose erlitten haben. Als TIA, bezeichneten wir eine
neurologische Ausfallerscheinung, die sich binnen 24 Stunden zurtckbildete.
Einen ,non-disabling stroke“ definierten wir anhand des ,National Institute of
Health* als einen Schlaganfall mit einer Schlaganfallskala (NIHSS) kleiner als
sieben, mit einem Rankin Score kleiner gleich drei auf einer Skala von null bis
sechs oder einem Barthel-Index unter 80 auf einer Skala von 0-100.

In die Untersuchung wurden ausschliel3lich symptomatische hochgradige
intrakranielle Gefal3stenosen mit einem Diameter zwischen 70 — 99 %
eingeschlossen. [43] Diese evaluierten wir mittels diagnostischer Angiografie.
Letztendlich konnten 46 Patienten zur Auswertung des periinterventionellen
Risikos bei der Stentung intrakranieller Stenosen am UKT bertcksichtigt

werden.

2.5. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit traumatischen oder atraumatischen
Dissektionen, Patienten mit einem Stenosegrad kleiner als 70 %, Patienten bei
denen sich das Gefald angiografisch nicht sondieren liel3 oder Patienten mit
einem ,disabling stroke®, die notfallmaRig gestentet werden mussten. Als
,<disabling stroke“ definierten wir alle symptomatischen Schlaganfalle mit einem
NIHSS grolier sieben.

Weitere Ausschlusskriterien waren der Nachweis von Aneurysmen im selben
Gefal3, mehr als eine Stentimplantation im gleichen Gefal3 innerhalb der letzten
30 Tage, sowie zerebrale Vaskulitiden. Ebenfalls wurden keine

asymptomatischen hochgradigen Stenosen bei der Auswertung respektiert.

24



2.6. Nachbeobachtung

Wir untersuchten das periinterventionelle Risiko unserer Patienten flr einen
Zeitraum von 30 Tagen nach der Intervention der intrakraniellen

Gefalstenosen.

Generell erfolgte  im Rahmen der Intervention eine  doppelte
Thrombozytenaggregation mit Clopidogrel und ASS bei allen unserer Patienten.
Bei elektiven Eingriffen wurde drei Tage vor Intervention mit ASS 100 mg/d und
Clopidogrel 75 mg/d begonnen. Die Therapie mit Clopidogrel wurde
anschlieBend fir sechs Monate und ASS lebenslang fortgefuihrt. Bei Patienten
die innerhalb von drei Tagen gestentet werden mussten und keine Medikation
vorwiesen, wurde eine initiale Ladungsdosis von 600 mg Clopidogrel
eingeleitet. Gegebenenfalls erfolgte die medikamentdse Therapie einer
arteriellen Hypertonie, eines Diabetes mellitus oder einer

Fettstoffwechselstdrung.

Nach der Intervention erfolgte die Verlegung auf die Schlaganfallintensivstation
der Universitatsklinik Tubingen. Hier wurde im Intervall von drei Stunden eine
neurologische Untersuchung durch den behandelnden Arzt durchgefihrt.
Wurden neue neurologische Defizite festgestellt, erfolgte eine CT-oder MRT-
Bildgebung. Die behandelnden Arzte waren nicht von dem Studienablauf

informiert und somit unvoreingenommen.

Nach der Intervention erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden eine
routineméanige Dopplerultraschalluntersuchung des betroffenen intrakraniellen
Gefalles zur Verifizierung der Flussgeschwindigkeiten. Nach der akuten
Behandlungsphase wurden die Patienten auf Normalstation und spater in eine

Rehabilitation entlassen.

Ein Uberblick Uiber die Nachbeobachtung ist Abbildung 3 zu entnehmen.
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Aktualitat von drei
Dopplerultraschall- Monaten, ansonsten
untersuchung Durchfiihrung am Tag
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Intervention

ASS 100 mg lebenslang
und Clopidogrel 75 mg
flr die ersten sechs
Monate

Dopplerultraschall-

untersuchung
Alle drei Stunden bis
) zur Verlegung auf
ggf. CT- oder MRT- Neurologische Normalstation /
Untersuchung Untersuchung Rehabilitation

A 4

Verlegung auf
neurologische
Intensivstation und
spater in
Rehabilitation

Abbildung 3: Ubersicht follow-up
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2.7. Endpunkt der Studie

Der primare Endpunkt unserer Studie war ein ischdmischer Schlaganfall, eine
symptomatische Hirnblutung, der Tod innerhalb von 30 Tagen oder eine
Revaskularisierung fur eine der qualifizierenden Arterien. Wir orientieren uns
hierbei ebenfalls an der SAMMPRIS Studie. [43]

2.8. Diagnostische Methodik

2.8.1. Computertomografie

Die bildgebende Diagnostik liefert die Grundlagen fir eine spezifische und
damit effektive Therapie des Schlaganfalls. Die Computertomografie (CT) ist die
weltweit am weitesten verfligbare Methode zur bildgebenden Diagnostik beim
Schlaganfall. Neben dem Ausschluss bzw. Nachweis von intrakraniellen
Blutungen stehen bei der Computertomografie in der Schlaganfalldiagnostik die
sogenannten ,frihen Ischamiezeichen® im Vordergrund. Hierzu zahlt die
Frihhypodensitat oder ,Abblassung“, auch Attenuation genannt, des
betroffenen zerebralen Gewebes. Durch eine Zunahme des lasionalen
Gewebewassers infolge einer Ischamie kommt es zu einer lokalen
Dichteabnahme, welche im CT als Hypodensitat imponiert. Diese Zunahme des
sogenannten zytotoxischen Odems ist linear und betragt in den ersten Stunden
ca. zwei bis drei Prozent. [44] Das Ausmald der Hypodensitat korreliert mit der
Schwere des Perfusionsdefizits. [45] Eine Zunahme um ein Prozent bewirkt im
CT eine Hypodensitat von zwei bis drei Hounsfieldeinheiten (HE). Mit der
Hounsfieldskala wird die Abschwachung von Rdntgenstrahlung im Gewebe
beschrieben. Die Werte kdnnen Gewebsarten zugeordnet und pathologische
Abweichungen erkannt werden. Ein Absinken um weniger als vier HE ist im CT
schwer erkennbar, woraus sich eine diagnostische Latenz bis zum
Sichtbarwerden der Gewebewasserzunahme bzw. der Ischamie ergibt. [46]
Eine Blutung zeigt sich dabei unmittelbar nach dem Ereignis als Hyperdensitéat.

27



Die CCT wurde zur Diagnostik von ischamischen Schlaganfallen, zum
Ausschluss von Hirnblutungen sowie zum Nachweis periinterventioneller
Komplikationen genutzt.

Die Weiterentwicklung der Computertomografie mit Angiografie bietet eine
Optimierung der Frihdiagnostik von Schlaganfallen. Die CTA nutzt hierbei die
rechnerbasierte Darstellung mehrerer Schnittbilder eines Mehrzeilen-
Computertomographs unter Verwendung eines intravendsen Kontrastmittels zur
Darstellung der extra- sowie intrakraniellen GefaRe. Neben der Mdéglichkeit
zum Nachweis von Gefal3stenosen ermdglicht die CTA-Untersuchung eine
Darstellung der leptomeningealen HirngefaRe und der zerebralen
Kollateralisierung.

Angewandte Beispiele aus unseren Untersuchungen sind in Abbildung 4 und
Abbildung 5 dargestellit.
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Abbildung 5: CTA einer hochgradigen Basilarisstenose
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2.8.2. Magnetresonanztomografie

Im Gegensatz zur CT ist die Magnetresonanztomografie eine strahlungsfreie
Bildgebung, bei der mittels Induktion eines sehr starken Magnetfeldes
Protonen, meist jene in Wasserstoff und Fettsduren, resonant angeregt werden.
Dadurch wird in einem Empfangerstromkreis ein elektrisches Signal induziert.
Die Amplitude des induzierten Signals fuhrt anschlieRend zu einem
entsprechenden Helligkeitswert des Bildpunktes, die eine Struktur im Gewebe
des Patienten reprasentiert. [47]

Eine Alternative zur CCT als Bildgebung in der Fruhdiagnostik eines
Schlaganfalles ist die diffusionsgewichtete MRT (DWI). Sie setzt sich in den
deutschen Schlaganfallzentren immer mehr als primare Diagnostik durch. Die
DWI ist ein hochsensitives Verfahren zum Nachweis von Wasserdiffusion.
Experimentell kann ein Infarkt bereits nach Minuten festgestellt werden. Die
DWI-Sequenz ist eine T2-ahnliche Sequenz bei der die Diffusion von Wasser
gemessen wird. Grund hierfir ist die Veranderung des Verhaltnisses von intra-
und extrazellularem Wasser nach einem ischamischen Schlaganfall. Es kommt
zur Minderperfusion des betroffenen Areals und einer metabolischen
Erschopfung der Zellen mit Aufbrauchen der ATP-Reserven. Aus der
zunehmenden Inaktivierung der ATP-abhangigen Natrium-Kalium-Pumpen
resultiert eine Zelldepolarisation, die mit einer Schwellung der Zelle korreliert.
Diese Einschrankung der extrazellularen Wasserdiffusion aufgrund des
zytotoxischen Odems bildet die Grundlage der DWI-Technik. [48, 49] Mehrere
Studien konnten belegen, dass die DWI ein sensitives und spezifisches

Verfahren fur die akute Schlaganfalldiagnostik darstellt. [50-53]
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2.8.3. Dopplersonografie

Fur unsere Untersuchungen haben wir aulRerdem die transkranielle
Dopplersonografie (TCD) genutzt. Sie ist ein nicht-invasives, kostenginstiges
Verfahren um intrakranielle Gefal3stenosen zu validieren und im Verlauf zu
beurteilen.

Die TCD ist eine bedside-Untersuchung bei der durch mehrere Schallfenster
der Fluss der intrakraniellen GefalRe mittels Ultraschall dargestellt werden kann.
Zum einen gibt es das transtemporale Fenster (A), durch das vor allem die
ACM dargestellt werden kann. Ein weiter Zugangsweg ist das transorbitale
Fenster (B). Hier versucht der Untersucher den intrakraniellen Anteil der ACI
Uber die A. ophtalmica darzustellen. Eine Mdglichkeit Stenosen des basilaren
Stromungsgebiets darzustellen, ist der TCD Uber das transforaminale Fenster
(C). [54] Abbildung 6 zeigt schematisch die mdglichen Schallfenster der TCD-
Untersuchung.

Eine Limitation der TCD ist die Anwenderabhangigkeit, da sie ein hohes Mal3
an Erfahrung bendtigt, um den Grad der Stenosen korrekt und reproduzierbar
nachzuweisen. [54]

A = transtemporales
Schallfenster

B = transorbitales
Schallfenster

C = transforaminales
Schallfenster

Abbildung 6: TCD-Schallfenster

[Online im Internet:] URL: http://www.wpclipart.com/signs_symbol/skull/Human_skull_side_view.png.html)
[Stand: 26.11.14, 15:50], modifiziert
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Jedes der genannten intrakraniellen GeféalRe besitzt charakteristische
Flussgeschwindigkeiten mit physiologischen Grenzen. Kommt es im betroffenen
Gefald durch arteriosklerotische Ablagerungen zur Verkleinerung des Lumens,
so steigt nach dem Kontinuitatsgesetz die FluRgeschwindigkeit an. Diesem
Gesetz zur Folge flie3t ein konstanter Volumenstrom durch ein Lumen
unabhéangig von seinem Durchmesser. Je kleiner das Gefal3lumen, desto
schneller die Stromungsgeschwindigkeit. Aus diesem Grund kann der
Stenosegrad im  Wesentlichen  Uber die im  Dopplerultraschall
gemessene systolische Spitzengeschwindigkeit bestimmt werden.
AnschlieBend konnen die gemessenen Fliusse in kategorisierten Tabellen zu

Stenosegraden umgerechnet werden.

Zu den Kriterien fur die Bestimmung einer Stenose, Restenose oder Okklusion
eines GefalRlumens gehort unter anderem die maximale Flussgeschwindigkeit
in Bezug auf das prastenotische und poststenotische Segment, die Pulsatilitat,
die anterograde und retrograde Richtung des Flusses und das Vorhandensein
eines enddiastolischen Flusssignales proximal der Stenose. Generell gilt, dass
jede Flussgeschwindigkeit Uber 120 cm/s ein Hinweis flr eine Stenose
darstellt. Zudem kann jeder Anstieg der Flussgeschwindigkeit von Gber 20-30

cm/s ausgehend vom Ursprungswert auf eine Restenose hindeuten.

Angewandete Beispiele aus unseren Untersuchungen sind in Abbildung 7 und
Abbildung 8 zu erkennen.

32


http://de.wikipedia.org/wiki/Systole

a0~
100-

L 32
T | T | T | T | T

crfs 1 2 3 4 Sec

Abbildung 7: Doppler vor Stentung, hochgradige Stenose der A. cerebri media,
Flussgeschwindigkeit: 218 cm/s
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Abbildung 8: Doppler nach Stentung der A. cerebri media, deutliche Reduktion der
Flussgeschwindigkeit auf 116 cm/s

2.9. Intervention

Die Interventionen zur Behandlung der hochgradig stenosierten,
symptomatischen intrakraniellen Stenosen fuhrte die Abteilung der
diagnostischen und interventionellen Neuroradiologie des Universitatsklinikums
Tldbingen durch. Die Indikation fur eine stentgestitze Angioplastie wurde nach
neurologischer  Untersuchung, Dopplersonografie und Angiografie in
Interventionsbereitschaft gestellt.

Wir Uberpriften im Rahmen der diagnostischen Angiografie, die wir in
Interventionsbereitschaft mit Anasthesie durchfihrten, die Indikation zur
Stentbehandlung anhand des Grades der Stenose, des Ausmalles der
intrakraniellen Kollateraliserung und der Elongation der zufihrenden Gefalie.

Nach Indikationsstellung, Aufklarung und Einverstandniserklarung des
Patienten erfolgte in der Regel die Punktion der Arteria femoralis communis
unter Einheiten der ublichen sterilen Kautelen. AnschlieBend kam es zur
Anfertigung von Serien-Angiogrammen der intrakraniellen Arterien. Nach
Darstellung der GefalRe wurde in der Regel ein funf bis sechs French grol3er
Fuhrungskatheter in Koaxialtechnik bis zum stenosierten Anteil des betroffenen
Gefalles vorgefuhrt. Zur Verhinderung eines iatrogenen Gefal3verschlusses
aufgrund des eingefihrten thrombogenen Kathetermaterials erfolgte eine
Heparinisierung mit 3000-5000 Einheiten unfraktioniertem Heparin unter
Kontrolle der aktivierten Gerinnungszeit (ACT). Nach erneuter Verfizierung der
hochgradigen Stenose wurde die Indikation zur stentgestiitzten Angioplastie
abschlieRend gestellt und es folgte die drahtgesteuerte Sondierung der Stenose
mit anschlieendem Nachfuhren des Stents. Fur die Stentimplantation wurden

ballon-dilatierende (BES) oder selbst-expandierende Stents (SES) verwendet.
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Beim BES dilatiert eine Balloneinheit einen tGber dem Ballon befindlichen Stent,
sowie die Stenose mit einem vom Hersteller angegebenen Druck auf. Die
aufgedehnte Stenteinheit verbleibt anschliel3end im dilatierten Gefal3.

Beim Einsatz eines BES orientiert sich die Wahl des Enddurchmessers des
Ballons an dem Diameter des kontralateralen, intakten Gefaf3abschnittes oder

nach einem vergleichbaren ipsilateralen nicht stenosierten Gefal3abschnittes.

Bei der Verwendung eines SES wird das Ende des Stents Uber den
Fuhrungskatheter bis hinter die Stenose gefuhrt. Je nach Herstellervorgaben
kommt der Stent nun einige Millimeter pra- sowie poststenotisch zur
Positionierung. Durch die anschlieende intrinsische Entfaltung des Stents
kommt es zur Dilatation der Stenose durch den Stent selbst.

In einigen Fallen ist das Ausmall der Stenosierung zu grof3 und eine
Positionierung des SES wird erschwert. In diesen Féllen bedarf es einer
Vordilatierung der Stenose mittels Ballon. Zum einen kommt es dadurch zur
Verbesserung der distalen Perfusion bereits ohne Stentimplantation und zum
anderen wird das Embolierisiko der Arteriosklerose durch eine einsetzende
Neoendothelialisierung vermindert. [55] Durch die Ballondilatation entsteht ein
Einriss in der Intima und Media der GefalRwand, welche in den darauffolgenden
Tagen und Wochen tUber sekundare Wundheilung mit einer Intimaretraktion und

Ausbildung einer meist glatten Neointima abheilt. [56, 57]

Beispielhafte Ergebnisse vor und nach der Stentung aus unseren
Untersuchungen sind Abbildung 9 und Abbildung 10 zu entnehmen.

Um mogliche Einblutungen im Bereich der Punktionsstelle zu vermeiden wird
nach dem Entfernen der Schleuse die Punktionsstelle mittels Druckverband
komprimiert. Zur Evaluation des Therapieerfolges fuhrten wir innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Intervention eine TCD-Untersuchung durch. Kam es
nach der Intervention zu neuen neurologischen Symptomen fiihrten wir ein CT
oder MRT zum Nachweis von Ischamien, Blutungen oder Stentthrombosen
durch.
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Abbildung 9: Angiogramm vor Stentung einer BA-Stenose

Abbildung 10: Angiogramm nach Stentung einer BA-Stenose
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2.10. Stents

Fur die Interventionen verwendeten wir folgende Stentsysteme:

Wingspan™ Stent (Fa. Boston Scientific): Der Wingspan Stent ist ein SES und
besteht aus einem Fuhrungskatheter, einem Gateway™ Ballonkatheter und
dem Stent. Die Leitstruktur ist der Mikrokatheter mit dem zunachst die Stenose
sondiert wird. Anschliel3end wird der Gateway™ Ballonkatheter vorsichtig Uber
den Fuhrungskatheter in die Stenose eingefihrt und sollte mit nicht mehr als
einer Gréf3e von 80 % des Gefal3diameters aufgepumpt werden. Zuletzt wird
der Wingspan™ Stent Gber den Flhrungskatheter in die dilatierte Stenose
gebracht und durch das Zuriickziehen des Katheters entfaltet sich der
Wingspan™ Stent selbststandig.

Coroflex® Stent (Fa. B. Braun): Dieser koronare mit Kobalt-Chrom beschichtete
Stent gehort zu den BES. Anders als die SES entfaltet sich diese Stentklasse
passiv Uber den aufblasbaren Ballon. Er wurde extra fur kleinste Gefalie
entwickelt und besitzt eine auRerordentliche Flexibilitdt. Die Strebendicke
betragt 50 um.

Driver® Stent (Fa. Medtronic): Der Driver® Stent ist ebenfalls ein BES und ist
anders als die vorher erwahnten Stents aus runden Streben aufgebaut, welche

aus einer Kobaltlegierung bestehen.

Multi-Link Vision™ RX Coronary Stent (Fa. Guidant Corporation): Dieser Stent
ist mit einer Kobalt-Chrom-Legierung beschichtet und gehdort ebenfalls zu den
BES.

Pharos™ Vitesse™ Stent (Fa. Micrus Endovascular®): Der Pharos™ Vitesse™
Stent gehort ebenfalls zu den BES. Dieses System verbindet die Schritte des
Positionierens und des Freisetzens des Stents in einem.

Eine genaue Auflistung der verwendeten Stents ist der Tabelle 3 zu entnehmen.
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2.11. Statistik

Fur die statistischen Auswertungen verwendeten wir Microsoft® Excel 2007.
Die Ergebnisse werden als Mittelwert und Standardabweichung vom Mittelwert
angegeben. Zur Vergleichbarkeit der Daten ermittelten wir das 95%-

Konfidenzintervall und die Signifikanz mittels exakten Fisher Test.
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3. Ergebnisse

Bei der retrospektiven Auswertung der 46 Interventionen orientierten wir uns an
dem Design der SAMMRPIS Studie.

Neben der Auswertung der aktuellen Krankheitsgeschichte bezuglich der Art
des neurologischen Events, NIHSS, verwendeter Stent und Zeitraum zwischen
TIA bzw. Schlaganfall und Intervention, erfolgte eine Analyse der erhobenen
Parameter hinsichtlich der metabolischen Stérungen wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hyperlipidamie und Nikotinkonsum. Des Weiteren waren
spezielle Punkte der Patientenvorgeschichte fur die Beantwortung unserer
Fragestellung von Bedeutung. Hierzu zahlten Vorhofflimmern, Schlaganfélle

und koronare Herzerkrankungen in der Vergangenheit.

3.1. Patientendaten und klinische Parameter

Das durchschnittliche Alter der 46 Patienten lag bei 70 Jahren, das der 34
Manner (73,9 %) lag bei 68,6 Jahren und das der zwolf Frauen (26,1 %) bei
73,9 Jahren.

Bei zehn der 46 Patienten (22 %) war eine TIA, bei 28 Patienten (61 %) ein
Schlaganfall und bei acht Patienten (17 %) eine Kombination aus TIA und
Schlagfall in den vergangenen 30 Tagen der Grund fir die Aufnahme am
Universitatsklinikum Tubingen. Den Zeitraum von 30 Tagen haben wir als
,kurzlich“ definiert und zahlt neben dem Grad der Stenose und den klinischen
Symptomen zu den Haupteinschlusskritieren. Im Durchschnitt erfolgte die
perkutane transluminale Angioplastie mit Stentung der intrakraniellen Stenose
innerhalb von neun Tagen nach der TIA oder dem Schlaganfall.

13 der 46 Patienten (28,3 %) hatten in der Vorgeschichte bereits eine TIA oder
einen Schlaganfall. Eine detaillierte Auflistung kann der Tabelle 1 enthommen
werden.

Zu den dominierenden Risikofaktoren fir die Arteriosklerose gehért neben der
arteriellen Hypertonie, dem Diabetes mellitus, der Hyperlipidamie auch das

Rauchverhalten. Wir stellten fest, dass 42 der 46 Patienten (91,3 %) an einer
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arteriellen Hypertonie litten, 18 Patienten (39,1 %) als weiteren Risikofaktor
einen Diabetes mellitus hatten, bei denen der HbA1C-Wert zum Zeitpunkt der
Aufnahme einen Durchschnittswert von 7,1 % hatte und mehr als die Hélfte der
Patienten (60,9 %) an einer Hyperlipidamie litten. Von 46 Patienten rauchten elf
Patienten (23,9 %) bis zum Zeitpunkt des Schlaganfalls, acht Patienten (17,4
%) hatten den Nikotinkonsum bereits beendet und 27 Patienten (58,7 %) haben
bis zum Eintreten des neurologischen Ereignisses nie geraucht. Der
durchschnittliche body mass index (BMI) des Gesamtkollektivs liegt mit 28,5
kg/m?2 bereits im praadipdsen Bereich. Eine Auflistung kann Tabelle 2, sowie
der Abbildung 11 entnommen werden.
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Abbildung 11: Verteilung der metabolischen Risikofaktoren

Zum Zeitpunkt des Schlaganfalles bzw. der TIA hatten bereits 13 von 46
unserer Patienten (28,3 %) eine antithrombotische Medikation. Darunter wurden
elf Patienten (23,9 %) mit Aspirin therapiert, vier Patienten (8,7 %) mit einer
Kombination aus Aspirin und Clopidogrel und zwei Patienten (4,3 %) wurden
mit oralen Antikoagulantien, jeweils mit Marcumar und mit Rivaroxaban
behandelt.
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Unter den stenosierten intrakraniellen Arterien waren die ACM (n = 15), die VA
(n = 13), die BA (n = 12) und die ACI (n = 6) betroffen. Das entspricht einer
prozentualen Verteilung von: ACM 37,5 %, VA 26,3 %, BA 22,5 % und ACI 13,8
%. Ein Uberblick der Verteilung der betroffenen GefaRe ist in der Abbildung 12
dargestellt.

Insgesamt waren 21 der 46 Arterien (45,6 %) im vorderen und 25 der 46
Arterien (54,3 %) im hinteren Strémungsgebiet hochgradig stenosiert. Eine

Auflistung dieser Informationen ist in Tabelle 1 zu finden.

m BA
mVA
m MCA
m ACI

Abbildung 12: Verteilung der arteriellen Stenosen

Mit einer Anzahl von 29 aller 46 Stenosen (63 %) sind die 90 - 99%igen
Stenosen fur den gro3ten Anteil der Schlaganfalle unserer Patienten urséachlich.
Der Durchschnittswert aller angiografisch gesicherten Stenosen lag bei 86.4 %.
Eine Ubersicht der prozentualen Verteilung aller betroffenen GefaRabschnitte
kann der Abbildung 13 entnommen werden. Sechs der 46 Stenosen (13 %)
wurden mit einem SES und 40 der 46 Stenosen (87 %) wurden mit einem BES
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behandelt. Eine genaue Auflistung der verwendeten Stents ist der Tabelle 3 zu
entnehmen. In zwei Fallen kam es periinterventionell zu arteriellen Dissektionen
(4,3 %), die jedoch ohne klinische Komplikationen verliefen und keine weitere

Therapie notig machten. Eine Ubersicht ist in Tabelle 4 zu finden.

30

25

20

15 M betroffen

10

Anzahl der Patienten (n)

70-79% 80-89% 90-99%

Grad der Stenosierung

Abbildung 13: Verteilung der Stenosierungsgrade
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3.2. Endpunkte und Komplikationen

Die Wahrscheinlichkeit des primaren Endpunktes liegt statistisch bei 6,5 % (3
von 46 Patienten; 95 % Konfidenzintervall: 1,6 — 18,1). Ein Uberblick der
priméaren Endpunkte ist in Tabelle 5 zu finden.

Bei einem Patienten (2,2 %) entwickelte sich nach der Stentimplantation im
Rahmen eines Verschlusses der Perforansarterien eine zerebrale Ischamie. Ein
weiterer Patient (2,2 %) erlitt im Rahmen einer iatrogenen Gefal3verletzung eine
Subarachnoidalblutung. Dieser Patient verstarb an den Folgen der
intrakraniellen Blutung. Ein weiterer Patient (2,2 %) erlitt eine intrakranielle
Blutung aufgrund eines Reperfusionschadens. Eine detaillierte Auslistung der
Komplikationen ist in Tabelle 6 aufgefihrt. Der Abbildung 14 koénnen die
bildmorphologischen Verlaufe der akuten periinterventionellen Komplikationen
entnommen werden.

Bei den drei Patienten mit klinischen Komplikationen sowie bei den zwei
weiteren Patienten mit den asymptomatischen Dissektionen wurden jeweils
BES verwendet. Es lasst sich jedoch aufgrund der geringen Patientenanzahl

kein statistischer Zusammenhang erkennen.
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Tabelle 1 - Grunddaten des Patientenkollektivs

(n=46)

Alter — Jahre 70+6.4
Manner — Anzahl (%) 34 (73.9)
Frauen - Anzahl (%) 12 (26.1)
Ursachliches Ereignis — Anzahl (%)

Stroke 28 (61)

TIA 10 (22)

Stroke + TIA 8 (17)
Stenosierte Arterie — Anzahl (%)

A. carotis interna 6 (13)

A. cerebri media 15 (32.6)

A. vertebralis 13 (28.3)

A. basilaris 12 (26.1)
Durchschnittsgrad aller Stenosen 86.4 +75
Stenosegrade — Anzahl (%)

70-79%ige Stenose 6 (13.8)

80-89%ige Stenose 11 (23.9)

90-99%ige Stenose 29 (63)
Tage zwischen TIA/Stroke und
durchgefiuhrter Intervention 943+7.1

1 3

2 2

3-10 26
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>10
Pat. mit Gerinnungshemmern — Anzahl (%)
keine
Plattchenaggregation zum Zeitpunkt der
TIA/Stroke — Anzahl (%)
Aspirin
Clopidogrel
Aspirin + Clopidogrel
Orale Antikoagulation
Marcumar
Rivaroxaban
Arterieller Bluthochdruck — Anzahl (%)
Diabetes — Anzahl (%)
Fettstoffwechselstorung — Anzahl (%)
Raucheranamnese — Anzahl (%)
niemals
friher
aktuell
KHK in Vorgeschichte — Anzahl (%)

Friheren Schlaganfall in Vorgeschichte

15
17 (36.6)

29 (63.4)

15 (32.6)
11 (23.9)
0 (0)
4(8.7)
2 (4.3)
1(2.1)
1(2.1)
42 (91.3)
18 (39.1)

28 (60.9)

27 (58.7)
8 (17.4)
11 (23.9)
9 (19.6)

13 (28.3)

45




Tabelle 2 - klinische Parameter gemessen bei Aufnahme

(n=46)

Blutdruck

Systolisch — mmHg 154.7 £ 18.5

Diastolisch — mmHg 78.5+11.3
Blutfette

Anzahl der gemessenen Patienten (%) 35 (65.2)

LDL! cholesterin — mg/d| 128 + 33.3

HDL? cholesterin — mg/dl 47.8 +15.3

Non-HDL cholesterin — mg/dl 1443 £41.5
HbAlc - % 71+19

Anzahl der gemessenen Patienten (%) 28 (60.9)
Body-mass-index 285+3.3

Anzahl der gemessenen Patienten (%) 40 (87)

1 = low density lipoprotein, 2 = high density lipoprotein
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Tabelle 3 - Stents

n=46
Anzahl (%)

Self expanding stents — Anzahl (%) 6 (13)
Wingspan™ Stent System 6 (13)
Balloon dilating stents — Anzahl (%) 40 (87)
Driver® Coronary Stent 6 (13)
Driver® Sprint 4 (8.7)
Micro Driver® Stent 48.7)
Driver® Sprint RX Coronary Stent 6 (13)
MULTI-LINK VISION™ Coronary Stent 1(2.1)
Coroflex® 17 (37)
Pharos™ Vitesse™ Intracranial Stent 2(4.3)
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Tabelle 4 - latrogene Dissektionen

Alter/  Stenosiertes Stent Betroffen  Therapie = Symptomatische
Gesch Gefaly es Gefald der Dissektion (j/n)3
lecht Dissektion

74/m BA Coroflex® VA keine n

1 = A. basilaris, 2= A. vertebralis, 3 = ja/nein
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Tabelle 5 - primare Endpunkte

Tage zwischen

Anzahl Intervention und

(%) priméren

Endpunkt
Ischamischer Schlaganfall 1* (2.2) 1
- Perforanzarterienverschluss 1(2.2) 1
Hamorrhagischer Schlaganfall 1(2.2) 1
- Reperfusionsblutung 1(2.2) 1
- Subarachniodalblutung 1(2.2) 1
Tod in Zusammenhang mit Schlaganfall 1(2.2) 4
Tod anderer Genese 0 0

*1 = innerhalb 24 h
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Tabelle 6 - periinterventionelle Komplikationen

Pat. Alter/ Qualifizierendes Bildgebung Lokalisation  Zeit zw. Klinik und Pathogenese des
Gesch Event und Grad der TIA/Stroke Schlaganfalldetails Schlaganfalls
lecht Stenose und

Interventi
on (Tage)

1 = A. inferior anterior cerebella, 2 = A. vertebralis, 3 = A. basilaris, 4 = subarachnoidale Blutung, 5 = intrakranieller Druck



Abbildung 14: Akute Komplikationen nach Intervention. Interventionelle
Angiografie zeigt die betroffenen Gefal3e vor und nach Stentung, sowie die CT

und MRT-Bilder mit den morphologischen Korrelaten des neu aufgetretenen
neurologischen Defizits.
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der ,Stenting and Aggressive Medical Management for
Preventing Recurrent Stroke and Intracranial Stenosis” (SAMMPRIS) Studie hat
als eine der ersten prospektiven, randomisierten Untersuchungen, die das
Ergebnis zwischen medikamentéser und endovaskuldrer Therapie von
symptomatischen intrakraniellen Stenosen vergleicht, Fragen nach der Rolle
der endovaskularen Therapie bei der Behandlung von hochgradig
intrakraniellen Gefal3stenosen in der Zukunft aufgeworfen. In den folgenden
Monaten nach Veroffentlichung der SAMMPRIS Studie wurden viele
grof3tenteils retrospektive Studien publiziert, die sich mit dieser Problemstellung
auseinandersetzten. [58-61] Eine viel diskutierte generelle Ablehnung der
stentgestutzten Angioplastie aufgrund eines zu hohen Risikos wird der
Komplexitat der Erkrankung nicht gerecht.

Wir haben mit der retrospektiven Auswertung von 46 Patienten das
periinterventionelle Risiko der Behandlung von intrakraniellen Gefal3stenosen

am Universitatsklinikum Tubingen untersucht.

In unseren Untersuchungen kam es bei 3 von 46 Patienten zu
periinterventionellen Komplikationen. Dieses Ergebnis entspricht einer
Komplikationsrate von 6,5 % und ist damit deutlich niedriger als die der
SAMMPRIS Studie mit 14,6 %. (p = 0,13). Wie ist dieses Ergebnis zu erklaren?

Wir wollen im Folgenden mdgliche Grinde hierflr erértern.
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4.1 Datenvergleich mit der Literatur

Die Literatur weil3t hinsichtlich der technischen Erfolgsraten und Studiendesigns
der Untersuchungen von stentgestitzten Angioplastien ein sehr heterogenes
Feld auf. Wir haben uns bei der Literaturrecherche auf mdglichst vergleichbare
Studien mit ahnlichen Studiendesigns bezogen.

Bose et al. publizierten 2007 die Ergebnisse ihrer prospektiven Untersuchungen
von 45 Probanden. Sie bestimmten das periinterventionelle Risiko bei der
Stentung von 50 — 99%igen therapierefraktaren intrakraniellen Stenosen. Mit
einer Komplikationsrate von 4,5 % fur ipsilaterale Schlaganfalle, so
argumentieren die Autoren, scheint der Einsatz des Wingspan Stents bei der
Therapie von symptomatischen mittel-hochgradigen Stenosen ein sicheres
Verfahren zu sein. [62]

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommen Fiorella et al. Sie untersuchten
ebenfalls die interventionelle Komplikationsrate bei der Stentung von 50 — 99
prozentigen intrakraniellen Stenosen. Die Autoren ermittelten bei der
Auswertung von 82 Interventionen eine Komplikationsrate von 6,1 %. [63]

Die Untersuchungen von Zaidat et. al in der ,National Institutes of Health
Register” Studie war eine der Vorreiterstudien fur die SAMMPRIS Studie, an
der unter anderem gleiche Autoren mitwirkten. [64] Zaidat et al. untersuchten
das periinterventionelle Risiko von 70 - 99%igen symptomatischen
intrakraniellen Stenosen. Interessanterweise ist die Komplikationsrate dieser
multizentrischen Auswertung von 129 Patienten 9,6 % fur einen Zeitraum der
ersten 30 Tage nach Intervention. [64]

Neue aktuellere Studien, die nach Veroffentlichung der SAMMPRIS Studie
publiziert wurden, kommen zu einem ahnlichen Ergebnis.

Mit einer Komplikationsrate von 9,5 % bei der Stentung von 42 intrakraniellen
Stenosen kommen Krajickova et al. 2013 zu einem vergleichbaren Ergebnis.
[65]

Eine weitere 2013 publizierte Studie von Alurkar et al. kommt durch die
retrospektive Auswertung von 182 stentgestitzten Angioplastien mittels BES

und einer Komplikationsrate von 5,6 % zu dem Ergebnis, dass die
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interventionelle  Therapie eine sichere wund effektive Methode bei
therapierefraktaren, intrakraniellen Gefal3stenosen sei. [66]

Eine prospektive, monozentrische Untersuchung von Yu et al. aus dem Jahr
2013 ermittelte beim Einsatz des Wingspan Stents in 95 intrakraniellen
Gefal3stenosen eine 30-Tage-Komplikationsrate von 9,5 %. [67]

Die oben genannten Untersuchungen sind in Tabelle 7 im Uberblick
zusammengefasst.

Das periinterventionelle Risiko unserer Untersuchung liegt mit einer
Komplikationsrate von 6,5 % ebenfalls in der Grof3enordnung der oben

genannten Untersuchungen.

Tabelle 7 — Literaturvergleich im Uberblick

Studie (Jahr) Anzahl der Komplikationsrate

Interventionen Innerhalb 30 Tage
Bose et al. (2007) 45 4,5
Fiorella et al. (2007) 82 6,1
Zaidat et al. (2008) 129 9,6
Krajickova et al. (2013) 42 9,5
Alurkar et al (2013) 182 5,6
Yu et al. (2013) 95 9,5
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4.2. Patientenkollektiv

Das Durchschnittsalter der 46 ausgewerteten Patienten betrug 70 Jahre und
entspricht dem Durchschnittsalter vergleichbarer Untersuchungen. [41, 62-64,
68] Das Kollektiv der SAMMPRIS Studie ist mit einem Durchschnittsalter von 61
Jahren junger. [43]

Ein groRBer Teil unseres Patientenkollektivs besall Risikofaktoren fur
Arteriosklerose. Darunter hatten 91,3 % aller Patienten einen arteriellen
Hypertonus, 39,1 % einen Diabetes mellitus, 60,9 % eine
Fettstoffwechselstorung und mehr als ein Viertel der Patienten (33,9 %)
rauchten bis zum Zeitpunkt der Intervention. Dieses Risikoprofil entspricht der
Uberwiegend arteriosklerotischen Genese von intrakraniellen Stenosen. Andere
Autoren  haben bei Patienten mit vergleichbaren intrakraniellen

Gefallkonstellationen ahnliche Risikoprofile beschrieben. [27, 69-71]

4.3. Intervention

Ein wichtiger Unterschied in der Durchflihrung der perkutanen transluminalen
Angiografie die am Universitatsklinikum Tubingen durchgefiihrt wurde, ist die
Interventionsbereitschaft. Aufgrund des Studiendesigns der SAMMPRIS Studie
ist jeder Patient der in den interventionellen Arm randomisiert wurde auch
gestentet worden. Fur 15 von 224 Patienten (6,7 %) war die Prozedur aufgrund
einer komplexeren Anatomie oder anderen technischen Griinden nicht méglich.
[43] Unser Vorgehen unterscheidet sich in dieser Hinsicht. Wir Gberpruften im
Rahmen der diagnostischen Angiografie, die wir in Interventionsbereitschaft mit
Anasthesie durchfiihrten, die Indikation zur Stentbehandlung anhand des
Grades der Stenose, des Ausmalies der intrakraniellen Kollateralisierung und
der Elongation der zuftihrenden GefaRe. Konnten die interventionellen
Neuroradiologen keine eindeutige Indikation fur die stentgestiutzte Angioplastie
stellen, wurde der interventionelle Therapieversuch abgebrochen und es folgte

eine konservative Therapie der Gefalistenose.
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Wir denken, dass die Indikationsstellung fur die Stentung von intrakraniellen
Stenosen mittels Angiografie in Interventionsbereitschaft einen wichtigen Punkt
fur die Risikoreduktion von periinterventionellen Komplikationen darstellt.
Unterstitzend zu unserer Hypothese gehen Mori et al. davon aus, dass die
Beurteilung des Zeitpunktes der Intervention, der Plaquemorphologie, der
Lange, der Exzentrizitat der Stenose und der Windungen des Gefalisegments
malfgeblich fur die technische Erfolgsrate und das periinterventionelle Ergebnis
verantwortlich sind. [72] Je nach Situation der individuellen Gefal3konstellation
unterscheide sich die technische Erfolgsrate zwischen 33 — 92 % und die
Komplikationsrate zwischen 8 — 87 % in ihren Untersuchungen. [72]

Im Vergleich zur erfahrungunabhangigen Komponente heildt es in den
Einschlusskriterien der SAMMPRIS Studie, dass ein Mangel an Erfahrung
seitens der Neuroradiologen kein Grund fur die hohe Rate an
periinterventionellen Komplikationen im endovaskularen Arm sei. AuRerdem sei
keine Lernkurve im Verlauf beobachtet worden und es gabe keine signifikanten
Unterschiede im periinterventionellen Ergebnis zwischen kleinen und gré3eren
Zentren [43]

Es erscheint deshalb umso kontroverser, dass nur sechs Monate vor Beginn
der SAMMPRIS Studie, einige der fuhrenden Autoren des SAMMPRIS zu
einem gegenteiligen Urteil in ihrer Publikation der ,National Institutes of Health
registry data“ Studie kamen. [64, 73] Hier unterscheidet sich die 30-Tage-
Reinfarktrate zwischen Zentren mit geringen und hohen Interventionszahlen
(17,2 % vs. 6,8 %) signifikant. (p = 0,088) [64, 73]

Die Ergebnisse der grofleren Zentren aus der ,National Institutes of Health
registry data“ Studie sind unseren Ergebnissen mit einer Komplikationsrate von
6,8 % sehr ahnlich. Wir glauben deshalb, dass es fur das klinische Ergebnis
prognostisch gunstiger ist endovaskulare Therapien an grof3eren Zentren

durchzufthren.
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4.4. Stentauswahl

Die Mehrzahl unserer Patienten (87 %) wurden im Vergleich zur SAMMPRIS
Studie mit einem BES behandelt. Insgesamt benutzen wir 8 verschiedene
Stentsysteme die nach Art und Anzahl in Tabelle 3 zusammengefasst sind.

Bis heute gibt es keine prospektiv randomisierten Studien, die das
Interventionsergebnis zwischen SES und BES vergleichen. Retrospektive
Untersuchungen lassen keine generellen Vorteile fur eine der Stentklassen
erkennen, jedoch scheint es beim Einsatz der einzelnen Stentsysteme
Anwendungsvorteile in Abhangigkeit von der individuellen Gefal3situation zu
geben.

Der Einsatz der SES erfordert eine Vordilatation mit einem Ballon und einer
anschlieBenden Implantation eines leicht Uberdimensionierten Stents, welcher
eine radiale Kraft auf die Gefallwand ausubt. Dieses Verfahren erfordert eine
Zufuhrung des Stents durch eine Uber-Draht-Technik mittels eines langen
Austauschdrahts. Diese Prozedur birgt die Gefahr der distalen
Gefal3perforation. Im Gegensatz dazu, erfolgt die Stentfreisetzung bei den BES
direkt Uber den kurzeren Fuhrungskatheter. Dieses Verfahren ist schneller und
weniger anfallig fur distale GefalR3perforationen.

Des Weiteren scheinen Perforatorverschlisse 6fter beim Einsatz von BES als
bei Einsatz von SES aufzutreten. Aus diesem Grund scheint es von Vorteil SES
bei der Stentung von GefafRabschnitten mit vulnerablen und wichtigen
Perforatorarterien einzusetzen. [60, 74] Der Einsatz der vergleichsweise starren
BES erwies sich in der Vergangenheit oft als anspruchsvoll, insbesondere im
Gebiet der distalen A. Carotis mit ihrem engen und starren Siphon. [74] Diese
Limitation beim Einsatz der BES konnte zumindest teilweise durch die
Entwicklung des sehr flexiblen Koronarstents, der im Off-Label-Use bei
zerebrovaskularen Interventionen eingesetzt wird, aufgehoben werden. [74]
Eine patientenadaptierte Auswahl des Stentsystems sollte zur weiteren

Risikoreduzierung bei der Interventionsplanung bertcksichtigt werden.
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4.5. Komplikationen

Der primére Endpunkt unserer Untersuchung ist 6,5 % (3 von 46 Patienten). Ein
Patient (2,2 %) erlitt im Rahmen der stentgestitzten Angioplastie einen
ischamischen Schlaganfall aufgrund eines Perforatorverschlusses. [75] Bei der
Stentung der artherosklerotischen Stenose kommt es in einigen Fallen zur
Okkulsion kleinerer Arterien Uber dem Stent durch Verschleppung von
Plaguematerial. [76] Das Risiko fir Perforansarterienverschliisse durch
Stentung konnte durch gezielte Evaluation reduziert werden. Das
Vorhandensein von Perforansarterien im stenosierten Segment kann durch
Angiografie oder hochauflosender MRT vor Stentung bestimmt werden. [77] Ein
Vorhandensein von Perforatorarterien im betroffenen Segment sollte bei der
Indikationsstellung zur Stentung berlcksichtigt werden. In der SAMMPRIS
Studie wurde das Vorhandensein von Perforatorarterien vor der Intervention
nicht beurteilt und Perforansarterienverschlisse waren in der Mehrheit der Félle
die Ursache fir die ischamischen periinterventionellen Komplikationen. [75]

Zu hamorrhagischen Schlaganfallen kam es in zwei Fallen (4,4 %). Ein Patient
erlitt im Rahmen einer Gefal3perforation eine SAB, die im weiteren Verlauf letal
endete und bei einem weiteren Patienten kam es aufgrund eines
Reperfusionschadens zur intrakraniellen Blutung. Reperfusionsblutungen sind
bekannte Komplikationen bei der Stentung von extrakraniellen Carotisstenosen.
[58] Zu den bekannten Risikofaktoren zahlen Schlaganfall anstatt TIA als
qualifizierendes Event, sehr hochgradige Stenosen, héheren Patientenalter,
eine Leukoaraiose und hoher postinterventioneller Blutdruck. [58, 59] Es ist
vorstellbar, dass diese Risikofaktoren auch  fur  intrakranielle
Reperfusionsblutungen gelten konnten.

Die Identifizierung der angesprochenen Risikofaktoren und ein konsequentes
Blutdruckmanagment kdnnten das Risiko flir Reperfusionsblutungen
reduzieren. Weitere Analysen grof3erer Patientenzahlen sind erforderlich um
diese spezielle Fragestellung hinreichend zu beantworten.

In zwei Féllen kam es bei der Stentung der distalen VA bzw. der BA zu
Dissektionen der proximalen VA, welche iatrogen durch die Manipulation des

Katheters  hervorgerufen  wurden. Diese  Komplikationen  verliefen
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asymptomatisch und erfillen nicht die Kriterien des primaren Endpunktes.
latrogene Dissektionen der VA resultieren aus einem erhohten physikalischen
Stress durch Reibung wahrend der Navigation eines Stents durch den
gewundenen Verlauf der VA an der Schadelbasis. Im anterioren
Stoérmungsgebiet traten keine Dissektionen auf.

Zusammenfassend traten alle 3 symptomatischen Komplikationen (6,5%),
sowie die 2 asymptomatischen Dissektionen (4,3 %) bei der Stentung von
Gefalistenosen auf, die im hinteren Strémungsgebiet des Gehirns liegen. Ein
statistischer Zusammenhang zeigt sich aufgrund der geringen Patientenanzahl
nicht, jedoch lassen sich Ubereinstimmungen mit der Literatur finden.

Groschel et al. haben mit der Metaanalyse von 31 Studien das periprodzedurale
Risiko bei der Behandlung von 1177 intrakraniellen Gefal3stenosen hinsichtlich
des Therapieerfolgs zwischen dem vorderen und hinteren Versorgungsgebiet
ausgewertet. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass das hintere
Versorgungsgebiet vulnerabler fur Komplikationen ist. (6,6 % vs. 12,1 %, p
<0,01) [78] Der geringere Durchmesser und die komplexere Anatomie der
Vertebralarterie konnten die héheren Raten an Komplikationen im hinteren
Stromungsgebiet erklaren. Darlber hinaus ist es vorstellbar, dass bereits
kleinere embolische Komplikationen im Hirnstamm mehr Schaden fir den
Patienten bedeuten als beispielsweise innerhalb der Hemisphéaren.

Das Risiko fur erhéhte Raten an Dissektionen sollte bei der Indikationsstelliung
und der Durchfihrung von stentgestitzten Angioplastien im hinteren
Stromungsgebiet beachtet werden.
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4.6. Nachbeobachtung

Alle Patienten hatten hamodynamisch relevante Stenosen intrakranieller
Gefalde, die klinisch symptomatisch waren. Bei 36,6 % der Patienten kam es
trotz antithrombotischer Therapie zu einem ischamischen Ereignis, die ihr
bildgebendes Korrelat im Nachweis von Diffusionsstérungen fanden. Diese
Gruppe gehort zu einem Patientenkollektiv mit einem besonders hohen
Schlaganfallrisiko. Laut Thijs et al. haben mehr als die Halfte der Patienten, die
eine unwirksame oder falsche antithrombotische Therapie nach einem Infarkt
erhalten, ein signifikant erhdhtes Risiko bereits innerhalb eines Monats an
einem rezidivierenden neurologischen Ereignis, wie eine TIA oder einen

Schlaganfall, zu erleiden. [79]

In einigen Fallen kommt es nach der Stentung von koronaren oder
intrakraniellen  GefalRen trotz Thrombozytenaggregationshemmung zu
ischamischen Komplikationen. Es scheint bei einem gewissen Prozentsatz der
Bevolkerung zu einer geringeren Wirksamkeit von ASS und Clopidogrel zu
kommen. Mason et. al gehen davon aus, dass 5 — 45 % der Bevdlkerung an
einer ASS- bzw. Clopidogrel-Resistenz leiden. [16] Die Ursache scheint in einer
interindividuellen Variabilitat der Cytochrom P450-Expression zu liegen. [45, 76,
80, 81] Spezielle Allele codieren die Informationen fur Enzyme, die an der
Metabolisierung von ASS und Clopidogrel beteiligt sind. Clopidogrel muss als
Prodrug erst von Cytochrom P450-Enzymen metabolisiert werden um seine
hemmende Wirkung am P2Y;,-Rezeptor des Thrombozyten zu entfalten.
Kommt es zur einer ,loss of function“-Mutation in Allelen, die fur CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 kodieren, gehen die Informationen fiir die Expression
dieser Enzyme verloren. [45] Daraus resultiert eine geringe oder fehlende
Wirksamkeit des Thrombozytenaggregationshemmers.

In der ,TRINTON TIMI 38" Studie konnte gezeigt werden, dass Trager eines
Joss of function“-Allels fir CYP2C19*2 ein dreifach erhdhtes Risiko fur
Instentthrombosen nach perkutaner koronarer Angioplastie hatten. [77] Zu

einem ahnlichen Ergebnis kommt auch die ,FAST-MI* Studie, in der ,low-
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responder® fur Clopidogrel ein bis zu 3,5-fach erhohtes Risiko fur
Myokardinfarkte und Schlaganfélle nach PTA hatten. [81]

Aus diesen Griinden haben wir im Vergleich zur SAMMRPIS Studie bei unseren
Patienten einen ASS- und Clopidogrel-Responder-Test durchgefuhrt. Wir
ermittelten die ASS- sowie die Clopidogrelantwort anhand der
Impedanzaggregometry (TRAP-Testung). Die Impedanzaggregometry beruht
auf der Widerstandsanderung zwischen zwei Elektroden durch Anlagerung von
stimulierten Thrombozyten. Ein TRAP-Test Uber 60 Einheiten und ein
Aspirinspiegel unter 30 Einheiten wurden als ausreichende Aspirinresponse
gewertet. Ein TRAP-Test Uber 60 Einheiten und ein Clopidogrelspiegel unter 45
Einheiten wurden ebenfalls als ausreichende Clopidogrelresponse gewertet. Im
Falle eines geringeren Responderstatus haben wir die tagliche Dosis fur
Clopidogrel von 75 mg auf 150 mg erhoht. Fihrte dies zu keiner suffizienteren
Thrombozytenaggregationshemmung, wechselten wir das Medikament auf
Prasugrel, da dieses Medikament weder tGber CYP2C19 noch tber CYP2C9
metabolisiert wird. [58] Die Autoren der SAMMPRIS Studie argumentieren das
die Resistenztestungen laut Studienprotokoll untersagt waren. [75] Auf

genauere Grinde wurde nicht eingegangen.

4.7. Limitationen

Unsere Studie ist limitiert durch die kleine Patientenzahl, den monozentrischen
und retrospektiven Charakter der Untersuchung.
Eine weitere Limitation unserer Arbeit ist das Fehlen einer medikamentdsen

Kontrollgruppe. Somit ist ein Vergleich nur mit der Literatur moglich.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse der interventionellen Behandlung
von 46 Patienten mit symptomatischen, hochgradigen Stenosen der
intrakraniellen Geféal3e vor, die in einem Zeitraum von sechseinhalb Jahren (Juli
2007 — Dezember 2013) an der Universitatsklinik Tdbingen durchgefihrt
wurden.

Unter den 46 Patienten waren 34 Manner und zwolf Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 70 Jahren. Der mittlere préinterventionelle
Stenosegrad betrug 86,4 %. Bei der Stentung wurden sechs SES und 40 BES
verwendet. Das durchschnittliche Intervall zwischen Schlaganfall und
durchgefuhrter Intervention betrug neun Tage.

An einer arteriellen Hypertonie litten 42 Patienten (91,3 %), 18 Patienten (39,1
%) besalen als weiteren Risikofaktor einen Diabetes mellitus, bei denen der
HbA1C-Wert zum Zeitpunkt der Aufnahme einen Durchschnittswert von 7,1 %
hatte, mehr als die Hélfte der Patienten (60,9 %) litten an einer Hyperlipidamie
und elf Patienten (23,9 %) rauchten bis zum Zeitpunkt des Schlaganfalls.

Uber ein Viertel der Patienten (13 von 46, 28,3 %) hatten bereits eine TIA oder
einen Schlaganfall in der Vorgeschichte.

Unter den 46 Interventionen wurde die Arteria cerebri media (n = 15, 32,6 %),
die Arteria vertebralis (n = 13, 28,3 %), die Arteria basilaris (n = 12, 26,1 %) und
die Arterie carotis interna (n = 6, 10,5 %) gestentet. Der primarer Endpunkt lag
bei 6,5 % (3 von 46). Periinterventionell kam es bei einem Patienten (2,2 %) zu
einem ischamischen Infarkt, der durch ein Uberstenten von Perforansarterien
auftrat. Ein weiterer Patient (2,2 %) erlitt im Rahmen der Intervention eine SAB,
die trotz intensivierter Therapie mittels Ventrikeldrainage letal endete. Ein dritter
Patient (2,2 %) erlitt im Rahmen eines Reperfusionschadens eine intrakranielle
Blutung. Unmittelbar wéahrend der Intervention kam es bei zwei Patienten (4,3
%) zu iatrogenen Dissektionen, die asymptomatisch verliefen und keine weitere
Therapie nétig machten.

Bei allen Patienten wurde ein Responder-Status im Rahmen der Clopidogrel-

und ASS-Medikation durchgefihrt. Stellten wir in diesem Zusammenhang eine
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insuffiziente antithrombotische Wirkung fest, erhohten wir die Clopidogreldosis
oder wechselten die Medikation auf Prasugrel.

Im Rahmen der Nachuntersuchung fuhrten wir eine postinterventionelle
Doppleruntersuchung innerhalb der ersten 24 Stunden, eine neurologische
Untersuchung im dreistiindlichen Intervall fur die akute Nachbehandlungsphase
sowie ein CT oder MRT bei Auftreten neuer neurologischer Symptomatik durch.
Zusammengefasst konnte das periinterventionelle Risiko bei der Stentung von
hochgradig stenosierten intrakraniellen GefaRen durch eine intensivierte und
individualisierte Indikationsstellung reduziert werden. Hierzu zahlt neben der
Stentauswahl, einer Wurdigung der individuellen Gefal3morphologie und einer
nachweisbaren Thrombozytenaggregationshemmung auch die Durchflihrung

der Stentung an einem gro3en Zentrum fur interventionelle Neuroradiologie.
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6. Schlussfolgerung

Die interventionelle Behandlung von intrakraniellen Stenosen stellt einen
kurativen Heilungsansatz dar, wenn eine Restenosierung wirksam verhindert
werden kann. Sie ist mit einer niedrigeren Komplikationsrate als derzeit
angenommen verbunden. [21, 43]

Wir konnten zeigen, dass bei intensiver Abwagung der Indikationsstellung, einer
sorgfaltigen Stentauswahl, einer Wurdigung der individuellen Gefal3situation
des Patienten und der Behandlung an einem groRen Zentrum fir
interventionelle  Neuroradiologie  die  Stentung von intrakraniellen
symptomatischen Gefal3stenosen eine sichere Methode darstellt, die mit einer

vertretbaren Rate an periinterventionellen Komplikationen verbunden ist.
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