Aus der Klinik far Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. W. Reith

Interventionelle Behandlungen von

Stenosen der Arteria vertebralis

Eine retrospektive Studie zu kurz- und langfristigen Ergebnissen der
Stent- und Ballonangioplastie

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat

der UNIVERSITAT DES SAARLANDES

2018

vorgelegt von:
Marcel Philippe Zeisberger
geboren am 18.09.1988

in Aschaffenburg



Tag der Promotion:
Dekan: Prof. Dr. M.D. Menger
1. Berichterstatter:  Prof. Dr. W. Reith

2. Berichterstatter:



Meinen Eltern in tiefer Dankbarkeit gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

1

ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT ....oiiiimrrinemss s s s ssssmsnns 1
1.1 ZUSamMmMENTASSUNG ...ttt e e e e e e e e e e e e e e 1
1.2 ADSIIACT ... 3
LI L 4
2.1 Anatomie der Arteria vertebralis ... 5
2.2 Atiologie des ischdmischen Schlaganfalls ............ccccveveveveeeveveeeeeeeeseeeeenns 8
2.3 Einteilung zerebraler ISCh&amien ... 9
2.4 RISIKOTAKIOIEN ... 10
2.5 VertebralisSten0Sen ... 12
P2 T 11 SRR 14
2.7 BehandlungSanSEAtZe .........cooiii i 16
2.8 Fragestellung der Arbeit .......oooo oo 22
MATERIAL UND METHODIK.........cooiieiimerrsssmmenssssssmssssssssmms s ssssssmss s sssssmnsseas 23
3.1 Diagnostische MethodiK ... 23
3.2 Pali@NIEN .. 26
3.3 INEEIVENTION ... 27
3.4 StatistisSChe AUSWEIMUNG ...eeeiiiiiieiieeeee e 29
ERGEBNISSE .........ccooiriimrrnssmn s ssssssss s s ssmss s s ssms s e s s s s s ssmn e s e s mmnnsnas 30
4.1 PatientenkoleKiiV...........ueeiieeie e 30
4.2 STENOSEN ..ottt et e e e e e e e e r e e e e e e e e e e 32



4.3 INTEIVENTIONEN ..coiii e e e 34
4.4 InterventionsergebnisSe ... 36
4.5 KOMPLKALONEN ..ot e e 40
4.6 NachbeobaChtung ..........ooeiiiiiiii e 41
4.7 REeSIENOSEN ... 43
4.8 Moralit@l.....coooi 47
5 DISKUSSION......coiiiiiimmrrinismnssrnsssmss s ssssssss s s sssssss s s s sssmns e s samn s e s s mmn s s enssmmnnnnns 49
5.1 Patientenkollektiv und Epidemiologie .........coooiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeee e 49
5.2 INTEIVENTIONEN .. 51
5.3 RESIENOSEN ... 56
5.4 Bisherige TherapieanSatZe .........coouuuiiiiiiiii i 59
5.5 Limitationen und Fazit ... 65
6 LITERATURVERZEICHNIS......... .o s e s s s s smmn s e 67
7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......ccceueueereeesnsacsesesssassesessssssssssssssssssssssssessasssnsens 85
8 TABELLENVERZEICHNIS.........cccooiiiiime s ssms s s e 88
9 ABBILDUNGSVERZEICHNIS ...t sssems s s s s 88
10 LEBENSLAUF ... e r s ssnsmms s ssms s s smms s mn s s smmn s e mmn s e mmnn s 89
11 DANKSAGUNG ......cooiicccirrrimnsrsssssss s sssms s s s s ssms s s s mn s s s s s smmna s s s s smnn s nnnssnmnns 90



1 Zusammenfassung und Abstract

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund: Stenosen der Arteria vertebralis (VAS) standen bisher deutlich weniger
im Fokus von Studien als Stenosen der Arteria carotis, obwohl 20% der ischadmischen
Insulte auf VAS zuriickzuflihren sind. In dieser unizentrischen, nicht randomisierten,
retrospektiven Studie wurde untersucht, inwiefern sich die im Moment zur Verfligung
stehenden interventionellen Behandlungsanséatze der Stent- und Ballonangioplastie im
Kurz- und Langzeitverlauf auf das klinische Outcome der Patienten, sowie auf das Auf-

treten von Restenosen auswirken.

Patienten und Methode: Es wurden 120 Patienten mit insgesamt 152 Lasionen im
Rahmen endovaskuléarer Interventionen mittels Stent- oder Ballonangioplastie behan-
delt. Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 13,5 Monate, bei einer
Follow-Up Quote von 66,7%.

Ergebnisse: Die technische Erfolgsrate lag bei 99,3%. Das Auftreten einer TIA bzw.
eines Schlaganfalls war nicht signifikant abhangig von der Interventionsart. Die Patien-
ten der Ballon-Gruppe zeigten im Langzeitverlauf jedoch weniger TIA/Schlaganfélle
(p=0,057). Die 30-Tage TIA-/Schlaganfallrate im behandelten Stromgebiet lag bei
3,6%. Flr den gesamten Nachbeobachtungszeitraum lag die Rate eines ischamischen
Ereignisses im Versorgungsgebiet bei 6,6%. Das Auftreten einer postinterventionellen
Verschlechterung des mRS-Scores war signifikant abhangig von der Entscheidung
Stent- oder Ballonangioplastie (p=0,017), dabei kam es nach alleiniger Ballonangiop-
lastie seltener zu einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik. Auch nach 12
Monaten besaBen die Patienten der Ballon-Gruppe einen signifikant niedrigeren mRS-
Score (p=0,033). Die symptomatische Restenoserate betrug 11,9%. Restenosen traten
im Mittel nach 10,7 Monaten auf und waren unabhangig von der Interventionsart. Da-
gegen war die Auspragung der Restenosen nach Stentimplantation hochsignifikant
héher (p=0,003). Ebenfalls konnten wir fir den extrakraniellen Abschnitt der VA eine
geringere Auspragung der Restenosen beim Einsatz medikamentenbeschichteter Bal-
lons zeigen. Zudem konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zunahme
des Restenosegrades und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines neuen zereb-
ral-ischamischen Ereignisses gezeigt werden (p=0,037).



Schlussfolgerung: Die Frage nach der optimalen Behandlung von VAS konnte bisher
nicht abschlieBend beantwortet werden. Endovaskulédre Interventionen sind sichere
Verfahren und mit einer hohen technischen Erfolgsrate durchfiihrbar. Unser Patienten-
kollektiv zeigte im Hinblick auf die klinische Symptomatik nach alleiniger Ballonangiop-
lastie kurz- und langfristig ein besseres Outcome. Unter Einbeziehung der zuletzt ent-
tauschenden Ergebnisse groBer Studien zur Untersuchung der Uberlegenheit der
stentgestitzten Angioplastie gegenlber der alleinigen medikamentdésen Therapie bei
VAS, kénnen unsere Ergebnisse ein Anstof3 daflr sein, der alleinigen Ballonangioplas-
tie mehr Raum bei der Therapie der VAS zu gewéahren und dies in zuklnftigen pros-
pektiven Studien zu belegen.



1.2 Abstract

Background: Posterior circulation strokes account for approximately 20% of all
ischemic strokes. Up to a fifth of the cases are caused by a stenosis of the vertebral
artery (VAS). The best therapeutic regime for VAS is still unknown.

Methods: We performed a retrospective analysis of electronic case records and imag-
ing data of 120 patients with a VAS of at least 50% who underwent balloon angioplasty
or stenting of the lesion at our institution between January 2011 and December 2014.
Average follow-up time was 13.5 months with 66.7% of patients available for follow-up.

Results: The technical success rate was 99.3%. The 30 day stroke rate in the treated
territory was 3.6%, respectively 6.6% during follow-up. The recurrence of TIA or stroke
was not significant depending on treatment (p=0.057). Patients treated with balloon
angioplasty alone showed a lower rate of strokes and TIAs during follow-up and a sig-
nificantly better clinical outcome referred to lower neurological deficits. The mRS-
scores were significantly lower immediately after intervention as well as after a 12
month reevaluation (p=0.017/ p=0.033). Symptomatic restenosis occurred in 11.9% of
the patients after an average time of 10.7 months. The severity of restenosis after stent
angioplasty was significantly higher (p=0.003). There was a statistically significant cor-
relation between the degree of restenosis and the likelihood of recurrent ischemic
events (p=0.037). Extracranial VAS treated with drug-eluting balloons showed a lower
degree of restenosis than lesions treated with conventional balloons.

Conclusion: Our results demonstrate the safety and feasibility of endovascular treat-
ment of VAS. Regarding the results, studies to date have failed to demonstrate the
superiority of stenting over best medical treatment of VAS. Whereas, our results are
showing that a reappraisal of balloon angioplasty should be considered. Primary bal-
loon angioplasty may offer a better treatment option in VAS, but prospective studies will
be required to confirm this theory and to establish the procedure.



2 Einleitung

Stenosen der A. vertebralis (VAS) standen im Vergleich zu Stenosen der A. carotis
(CAS) bisher deutlich weniger im Fokus von Studien. Die Pravalenz, Pathophysiologie
und der Ursprung der VAS sind bei weitem nicht so gut verstanden wie bei Erkrankun-
gen des vorderen Stromgebietes, obwohl die VAS die zweithdufigste
Stenoselokalisation der hirnversorgenden Gefa3e nach der Karotisbifurkation ist [67].
Der VAS kommt eine zentrale Bedeutung bei ischamischen Ereignissen wie TIAs und
Schlaganfallen des hinteren Stromgebietes zu [162].

Der Schlaganfall ist in Deutschland, nach der koronaren Herzkrankheit, die zweithdu-
figste Todesursache und stellt dabei im Verlauf eine der Hauptursachen von Behinde-
rungen dar [21, 22]. Dabei finden sich bei 25% der Uberlebenden Patienten eines erst-
malig aufgetretenen Schlaganfalls nach drei Monaten noch schwere Beeintrachtigun-
gen im Umgang mit Aktivitdten des alltédglichen Lebens [73]. Auf Basis der Zahlen des
Erlanger Schlaganfall Registers ereignen sich in der Bundesrepublik jahrlich ca.
196.000 Schlaganfalle [91]. Es wird im Moment davon ausgegangen, dass in Deutsch-
land bis zu 263/100.000 Einwohner einen ischamischen Schlaganfall erleiden [198].
Damit sind 80% der Schlaganfalle ischamischen Ursprungs [49, 87]. Davon gehen 20%
auf einen Verschluss im vertebrobasilaren Stromgebiet zurtick [18]. Ohne erfolgreiche
Therapie haben Patienten eine schlechte Prognose mit einer Mortalitat von 80-95%
[151]. Eine VAS erhdht das Risiko einer TIA oder eines Infarkts [37, 63, 169]. Eine Ste-
nose =250% steigert das Risiko fur multiple TIAs sogar um 22% [112]. Die Autoren der
Oxford Vascular Studie (OXVASC) fanden bei 26,2% der Patienten mit einer TIA im
vertebrobasilaren Stromgebiet eine entsprechende vorgeschaltete Stenose. Das ent-
spricht einer mehr als doppelt so hohen Pravalenz im Vergleich zu Patienten mit ver-
gleichbaren Ereignissen im vorderen Stromgebiet und gleichzeitiger CAS [112]. Das
New England Medical Center Posterior Circulation Register (NEMC-PCR) ist eines der
gréBten Schlaganfallregister fir Infarkte des hinteren Stromgebietes weltweit. Hier
zeigte sich, dass 24% der posterioren Schlaganfalle eine TIA vorausgegangen war
[27]. Das Risiko nach einem Erstereignis ein ischdmisches Folgeereignis oder einen
Schlaganfall zu erleiden, ist signifikant erhéht. Das relative Risiko im Vergleich zu Pati-
enten ohne solches Vorereignis betragt 3,4 [62].

Neben der medizinischen Herausforderung stellen Schlaganfélle die Solidargemein-
schaft auch vor 6konomische Probleme. Die Ausgaben fir Schlaganfallpatienten in den
westlichen Industrielandern belaufen sich auf ca. 2-5% der Gesundheitsgesamtkos-
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ten [73]. Die lebenslangen direkten Behandlungskosten fiir die Betroffenen betragen
durchschnittlich 43.129 Euro pro Patient. Bis ins Jahr 2030 werden die direkten Kosten
des ischamischen Schlaganfalls auf ca. 108 Milliarden Euro geschatzt [91]. Diese
Summe entspricht nach Angaben des Spitzenverbandes der Gesetzlichen Krankenver-
sicherungen fast der Hélfte der Gesamtausgaben des Jahres 2017.

Bisher besteht zwischen den Experten kein Konsens bei der Entscheidung der optima-
len Behandlung der VAS. Die vorliegende Arbeit befasste sich mit den Méglichkeiten
der endovaskulédren Therapien der VAS und versucht ihren Beitrag zur Konsensfindung
zu leisten. Daflir wurden die vorhandenen Therapieoptionen auf ihre Durchfiihrbarkeit,
ihre Komplikationsraten, ihre Auswirkungen auf die klinische Symptomatik der Patien-
ten, auf etwaige Restenosen und das Wiederauftreten von Schlaganfallen untersucht.

2.1 Anatomie der Arteria vertebralis

Die paarig angelegte A.vertebralis (VA) entspringt in circa 90% der Félle aus der hinte-
ren Wand der A.subclavia (SA). Die Unterteilung des GefaBverlaufs erfolgt gemas ih-
res anatomischen Verlaufs vom Ursprung bis zum Ende in der hinteren Schadelgrube.
Die Einteilung in vier Segmente V1 bis V4 hat sich dabei bewéhrt [14]. Diese Einteilung
erwies sich auch im Hinblick auf die Pathogenese als sinnvoll.

Der erste Abschnitt (V1), auch Pars prevertebralis genannt, erstreckt sich vom
Vertebralisabgang bis zum Eintritt ins Foramen transversarium der zervikalen Halswir-
bel. In der Regel erfolgt dies auf Héhe des 6. Halswirbels (ca. 90% der Félle). Das
Segment V2 (Pars transversaria) entspricht dem Verlauf zwischen den Foramina
transversaria der Halswirbelkérper C6 bis C2. Der dritte Verlaufsabschnitt V3 be-
schreibt den bogenférmigen Verlauf der VA nach Austritt aus dem Foramen
transversarium des Axis um die Massa atlantis, die sogenannte Atlasschleife. Das
Segment V4 stellt den intrakraniellen Verlauf dar (Pars intercranialis). Nach Durch-
bruch der Membrana atlantooccipitalis posterior sowie der Dura mater spinalis gelangt
die VA in den Subarachnoidalraum. Uber das Foramen magnum treten die Aa. verteb-
rales dextra et sinistra in die hintere Schadelgrube ein und vereinigen sich am Unter-
rand des Pons zur A.basilaris (BA). Die BA wiederum geht spater in die A.cerebri
posterior des Circulus arteriosus Willisi Gber [170].



Abbildung 1: Verlauf der A.vertebralis
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Im extrakraniellen Verlauf gibt die VA Verbindungen ab, welche mit Muskelasten der
A. carotis externa oder des Truncus thyreocervicalis anastomosieren kénnen [182]. Im
Falle eines Verschlusses der VA kdénnen sich diese Anastomosen in der Bildgebung
als Kollateralkreislaufe darstellen [184]. Im intrakraniellen Verlauf entspringt die
A. spinalis anterior dem V4-Segment und versorgt mit der Arterie der Gegenseite Teile
des Hirnstamms. Zu den kaliberstérkeren Asten z&hlt die A. cerebelli posterior inferior
(PICA). Der Verlauf der PICA ist variantenreich. In ca. 20% der Angiographien der VA
ist keine PICA darstellbar. In diesen Fallen Gbernimmt eine kraftige A. cerebelli inferior
anterior die GeféBversorgung [182].

Die VA weist mehr anatomische Varianten auf als die A. carotis. Dies sollte bei allen
Therapieentscheidungen bertcksichtigt werden. Bei der Kaliberstarke der VA bei-
spielsweise stellt sich bei 50% der Bevélkerung die linke VA als dominanter dar. 25%
der Menschen besitzen eine dominante rechte VA und nur bei den verbleibenden 25%
liegt eine symmetrische Kaliberstarke vor [109, 187, 196]. Histologisch zeigt die VA in
ihrem Verlauf eine Abnahme der elastischen Elemente in der Tunica media. Daflr
nimmt im fast gleichen MaBe der muskulare Anteil zu. Im Abgangsbereich weist die VA

eine dichte Adventitia mit viel Elastin und Kollagen auf [116]. Der Ursprung der Fasern
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liegt meist bereits in der SA. Der GeféaBdurchmesser der VA liegt mit 3 — 5mm unter
dem der SA (6 — 7mm) [111, 196]. Untersuchungen deuten darauf hin, dass die unter-
schiedlichen GefaBdurchmesser am elastischen GeféaBabgang der Grund flr die Ent-
stehung von Residualstenosen durch elastische Ruckstellung der GefaBwand nach

Intervention (sog. Recoiling) sein dirften [3].

Abbildung 2: GefaBversorgung des Gehirns [154]
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2.2 Atiologie des ischiamischen Schlaganfalls

Die Unterteilung des ischamischen Schlaganfalls erfolgt nach der TOAST-Klassifikation
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment). Diese unterscheidet makroangio-
pathische, kardioembolische, mikroangiopathische Ursachen von anderen selteneren
Ursachen. Zur finften Kategorie zahlen ischamische Schlaganféalle unklarer oder nicht
eindeutiger Genese [1].

Die Zuordnung zu den Makroangiopathien erfolgt, sofern eine Stenose von mehr als
50% oder ein Verschluss einer hirnversorgenden Arterie diagnostiziert werden kann.
Hierbei sollte sich durch weitere Untersuchungen kein Hinweis auf eine kardiale
Emboliequelle ergeben.

Als zweite mogliche Ursache ist die kardiale Embolie zu nennen. Diese wird ange-
nommen, falls im Rahmen einer Zusatzdiagnostik mindestens eine mdgliche kardiale
Ursache flur eine Embolie gefunden wurde. Dazu z&hlen beispielsweise Endokarditi-
den, kinstliche Herzklappen, Herzwandaneurysmata, bereits Ianger bestehende Herz-
rhythmusstérungen sowie echokardiografisch nachgewiesene Thromben in den Ventri-
keln.

Ein Schlaganfall mikroangiopathischer Genese liegt vor, falls keine kortikalen Dysfunk-
tionen (z.B. Aphasie, Neglekt oder Hemianopsie) vorliegen und bildgebend subkortika-
le oder Hirnstamminfarkte mit einem maximalen Durchmesser von weniger als 1,5cm
nachgewiesen werden. Zu den haufigsten Ursachen z&hlen hierbei die arterielle Hyper-
tonie und Diabetes mellitus.

In die vierte Kategorie der anderen Ursachen z&hlen beispielsweise Vaskulitiden,
Dissektionen, h&matologische Erkrankungen, Migrdne oder mitochondriale
Zytopathien.

Zur fanften und letzten Zuordnung werden alle Ursachen zusammengefasst, bei denen
trotz eingehender Untersuchungen keine oder mehrere konkurrierend gleichwertige

Ursachen gefunden wurden.



2.3 Einteilung zerebraler Ischamien

Eine Einteilung zerebraler Ischamien ist zum einen nach ihrem Schweregrad und dem
zeitlichen Verlauf méglich. Dabei wird eine Ischamie mit vélliger oder weitesgehender
Rackbildung der Symptomatik als transitorische ischamische Attacke (TIA) bezeichnet.
Die WHO definiert sie als Ischamie mit vollstandiger Remission der neurologischen
Symptomatik innerhalb von 24 Stunden. Ein ischdmischer Schlaganfall ist eine Episode
einer neurologischen Dysfunktion, die durch einen fokalen Infarkt des Gehirns verur-
sacht wird. Ein Infarkt des zentralen Nervensystems wird als Zelltod des Gehirns, der
einer Ischamie zuzuordnen ist, basierend auf neuropathologischer, bildgebender oder
klinischer Evidenz eines dauerhaften Schadens, definiert [148].

Zum anderen besteht die Mdglichkeit zerebrale Ischadmien nach der Infarktmorphologie
einzuteilen. Befunde im MRT und CT enthalten Hinweise auf den Entstehungsmecha-
nismus eines ischdmischen Infarkts [72, 144].

Territorialinfarkte

Sie sind oft keilférmig auf das Versorgungsgebiet der betroffenen Arterie beschrankt,
thrombembolischen Ursprungs und kortikal oder subkortikal nachweisbar.

Hamodynamische Infarkte

Hier werden Endstrominfarkte des Marklagers und Kkortikal-subkortikal gelegene
Grenzzoneninfarkte zwischen den Versorgungsgebieten zweier oder drei groBer Gefa-
Be unterschieden. lhnen liegen zumeist hochgradige, hdmodynamisch wirksame Ste-
nosen oder Verschlisse der extrakraniellen GefaBe (z.B. Karotisbifurkation, VA-
Abgang, distale VA) oder der intrakraniellen gro3en Arterien zugrunde.

Lakunére Infarkte

Sind haufig Folge einer zerebralen Mikroangiopathie und subkortikal lokalisiert. Besteht
dartber hinaus eine periventrikular betonte Dichteminderung im Marklager, spricht man
von einer subkortikalen arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) [72, 142].



2.4 Risikofaktoren

2.4.1 Modifizierbare Risikofaktoren

Arteriosklerose stellt eine Systemerkrankung dar. Zu den Risikofaktoren z&hlen u.a. die
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie und Nikotinkonsum
[65, 135, 156].

Arterielle Hypertonie

Far die Einteilung des Hypertonus gibt es verschiedene Mdglichkeiten. Nach den Leitli-
nien der European Society of Hypertension und der European Society of Cardiology
spricht man ab einem Blutdruckgrenzwert von 140 mmHg systolisch und/oder
90 mmHg diastolisch von einem Hypertonus Grad 1. Fir einen normalen Blutdruck
wurden die Grenzwerte 129/84 mmHg festgelegt. Bei systolischen Werten zwischen
130-139 mmHg und diastolischen zwischen 85-89 mmHg spricht man von einem so-
genannten hochnormalen Blutdruck. Bei Progredienz der Krankheit und einem Uber-
schreiten von Blutdruckwerten von 160 mmHg systolisch und/oder 100 mmHg diasto-
lisch, geht man von einer Hypertonie Grad 2 aus. Ein drittgradiger Hypertonus liegt vor
bei systolischen Blutdruckwerten jenseits von 180 mmHg bzw. diastolischen Werten
>110 mmHg.

Im November 2017 veréffentlichten die American Heart Association (AHA) und das
American College of Cardiology (ACA) eine neue Hypertonieleitlinie. Dabei wurden
bereits systolische Blutdruckwerte zwischen 130-139 mmHg und diastolische Werte
zwischen 80-89 mmHg als Hypertonus Grad 1 klassifiziert. Die Autoren sprachen sich
fir eine Anpassung des Lebensstils bei bereits niedrigen Blutdruckwerten aus [186]. In
einer ersten Stellungnahme der Deutschen Hochdruckliga (DHL) kiindigte diese an, die
Ergebnisse der AHA und ACA zu uberprifen. Die DHL pléadierte allerdings dafdr, vor-
erst die bisherigen Grenzwerte der européischen Leitlinie beizubehalten [93].

Der arterielle Hypertonus ist die haufigste Komorbiditat bei Schlaganfallpatienten. Bei
etwa 75% der Menschen in dieser Patientengruppe wird dieser diagnostiziert. Das rela-
tive Risiko fUr einen Schlaganfall bei Bluthochdruckpatienten steigt um das Zwei- bis
Vierfache [143]. Vaccarino et al. zeigten 2001 einen direktproportionalen Zusammen-
hang zwischen erhéhten Blutdruckwerten und einem gesteigerten Risiko einen Schlag-
anfall zu erleiden [175]. Die groB3 angelegte PROGRESS-Studie zeigte, dass eine Sen-
kung des Blutdrucks mit einer Reduktion des Schlaganfallrisikos einherging. Bei der
Untersuchung von 6105 Probanden wurde deutlich, dass die Kombination eines ACE-

Hemmers mit einem Diuretikum zu einer durchschnittlichen Blutdrucksenkung von
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12/5 mmHg fuhrt. Die damit verbundene Reduktion des relativen Risikos um 43% stell-
te das prognostisch beste Ergebnis dar [134, 138].

Diabetes mellitus

Momentanen Schéatzungen zufolge leiden 4,6 Millionen (7,2%) der erwachsenen Be-
vblkerung in Deutschland an einem &rztlich diagnostizierten Diabetes [69]. Dies macht
den Diabetes zu einem, sowohl epidemiologisch als auch im Hinblick auf die Gesund-
heitsékonomie, bedeutenden Krankheitsbild. Mehrere Studien belegen die Bedeutung
des Diabetes als Risikofaktor fir Arteriosklerose und zerebrale Insulte. In der ARIC-
Studie (Atherosclerosis Risk in Communities) wurden 12.000 Erwachsene Uber einen
sechs- bis achtjahrigen Zeitraum im Hinblick auf das Auftreten von Schlaganféllen be-
obachtet. Dabei lag das relative Risiko der Diabetiker bei 3,7 einen Schlaganfall zu
erleiden [55]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam bereits die sogenannte Nurses Health
Studie. Im Rahmen dieser wurden knapp 116.000 US-amerikanische Frauen fiir insge-
samt acht Jahre beobachtet. Unter den Diabetikerinnen lag das relative Risiko eines
Schlaganfalls bei 3,0 [109]. Dariiber hinaus erhéht sich das Schlaganfallrisiko im Ver-
lauf einer Diabeteserkrankung. Bei den Betroffenen erhéht sich das Risiko um 3% pro
Jahr und verdreifacht sich bei einem seit Gber 10 Jahren bestehenden Diabetes [11].

Hyperlipidamie

Die Bedeutung der Hypercholesterindmie bei der Entstehung von Schlaganféllen war
lange Zeit umstritten. Es wurde zwar belegt, dass eine Senkung des Cholesterin- und
LDL-Spiegels zu einer erheblichen Senkung des Schlaganfallrisikos fuhrt [120], doch
konnte in vielen Studien kein stabiler Zusammenhang zwischen Cholesterinspiegeln
und Schlaganfallhdufigkeit nachgewiesen werden. Hier zeigt sich zumindest ein
schwacher Zusammenhang zwischen erhéhtem Cholesterin und ischamischen
Schlaganfallen [52]. Amarenco et al. werteten in ihrer Meta-Analyse mehrere Studien
zum Thema Serumcholesterinreduktion durch Statine aus. Dabei zeigten sie, dass das
relative Risiko um 21% und das absolute Risiko um 0,9% gesenkt werden konnten [4].
Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen Vergouwen et al. in ihrem Review. Bei den
8832 mit Statinen behandelten Patienten wurde das relative Risiko fir einen ischami-
schen Schlaganfall um 20% reduziert [179]. Das Risiko fur einen Schlaganfall verrin-
gert sich dabei proportional zur Senkung des LDL-Cholesterins und ist unabhangig von
der H6he des urspringlichen LDL-Cholesterinwertes [108]. Bei der Effektivitat der Be-
handlung mit Statinen konnten keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern fest-
gestellt werden [34].
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Nikotinabusus

Die Framingham Studie zeigte, dass Zigarettenrauchen zu den gréBten Risikofaktoren
fur die Entstehung von Arteriosklerose und Schlaganfallen gehért. Dabei wurden 4225
Patienten Uber 26 Jahre beobachtet [189]. In einer Arbeit von Peters et al. wurden
mehrere Studien in einer Meta-Analyse zusammengefasst. Die Auswertung von nahe-
zu 4.000.000 Patienten zeigte, dass das Risiko fur mannliche und weibliche Raucher
einen Schlaganfall zu erleiden, vergleichbar hoch ist [130].

2.4.2 Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

Zu den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren gehéren Alter, das méannliche Geschlecht
und eine genetische Pradisposition zu kardio- und zerebrovaskularen Ereignissen
[114].

Dabei ist das Lebensalter ein ganz wesentlicher Risikofaktor fir Schlaganfélle. Die
Inzidenz ischamischer Hirninfarkte steigt mit héherem Alter des Patienten. Dabei ver-
doppelt sich das Schlaganfallrisiko ab dem 55.Lebensjahr mit jeder Lebensdekade
[19, 162].

2.5 Vertebralisstenosen

Die Stenosen der VA (VAS) standen im Vergleich zu Stenosen der Karotiden bisher
deutlich weniger im Fokus von Studien. Daher bieten die bisher vorhandenen Daten
zur VAS weniger Substanz als die der Karotisstenose (CAS) und das obwohl die VAS
die zweithaufigste Lokalisation von Stenosen nach der CAS ist [162]. Die Pravalenz,
die Pathophysiologie und der Ursprung der VAS sind bei weitem nicht so gut verstan-
den wie bei Erkrankungen des vorderen Stromgebietes. Griinde hierfiir kbnnten sein,
dass die Symptomatik des hinteren Stromgebietes, verglichen mit dem anterioren
Stromgebiet, oftmals weniger eindeutig diesem zuzuordnen ist. Ebenfalls sind VAS in
der nicht-invasiven Diagnostik haufig schwerer darzustellen als CAS. Trotzdem kommt
der VAS eine zentrale Bedeutung beim Krankheitsbild der vertebrobasilaren Insuffizi-
enz (VBI) und ischdmischen Ereignissen des posterioren Stromgebietes zu. 80% der
Schlaganfalle sind ischdmischen Ursprungs [57]. Davon gehen 20% auf einen Ver-
schluss im vertebrobasilaren Stromgebiet zurlick [10, 18]. Ohne erfolgreiche Therapie
haben Patienten eine schlechte Prognose mit einer Mortalitét von 80-95% [151].
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2.5.1 Extrakranielle Vertebralisstenosen

Bei der zerebrovaskularen Bildgebung gehdéren Stenosen der proximalen VA zu den
tblichen Befunden. Bereits 1968 unterzogen W.Hass und Kollegen insgesamt 3788
Patienten einer kompletten Untersuchung der GefaBBe der zerebralen Blutversorgung.
Mit Hilfe der durchgefiihrten Angiographien stellte sich heraus, dass eine Stenose der
extrakraniellen VA (EVAS) die zweithaufigste Lokalisation nach Stenosen der
Karotisbifurkation ist [67]. Schatzungsweise 20% aller Ischamien betreffen die hintere
Strombahn [10, 18]. Denen wiederum bei 9% eine EVAS zugrunde liegt [7, 188].

Der GroBteil der Daten zu Pravalenzen stammt aus Untersuchungen von Patienten mit
Schlaganfallen im hinteren Stromgebiet. Bei der OXVASC waren bei 16% (23/141) der
Patienten VAS extrakraniell lokalisiert [112]. Die Zahlen des NEMC-PCR lagen noch
etwas héher. Hier waren bei 25% (131/407) der untersuchten Patienten EVAS zu fin-
den [27]. Legt man diese Zahlen fur Ruckschlisse auf die Gesamtzahl der Schlagan-
falle in Deutschland zugrunde, bedeutet dies, dass 3500 bis 9800 Schlaganfalle pro
Jahr durch EVAS verursacht werden kdnnten (von den 196.000 Schlaganféllen jahrlich
sind 80% ischamischer Genese, davon etwa 20% das vertebrobasilare Stromgebiet
betreffend und wiederum 9-25% durch EVAS bedingt). Untersuchungen von 2009 le-
gen nahe, dass EVAS mit einem Grad >30% wesentlich mit einem Infarkt im
Posteriorstromgebiet korrelieren [115].

Die Datenlage zu Pravalenzen der EVAS ohne Symptome der hinteren Strombahn ist
zum derzeitigen Zeitpunkt schwéacher. Im Rahmen der SMART-Studie (Second Mani-
festations of ARTerial disease study) wurde bei 7,6% der Patienten (282/3717) eine
EVAS entdeckt [37, 38]. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen 2014 Koch et al. in ihrer
Studie. Im untersuchten Kollektiv lag bei 8,2% (204/2490) der Patienten eine mindes-
tens einseitige Stenose vor [90].

Es gibt unterschiedliche Pathologien, die die VA beeinflussen und in ihrer Folge zu
einem Schlaganfall fihren kénnen. Dazu gehéren u.a. Dissektionen der VA (diese be-
treffen vornehmlich die Segmente V2 und V3) [9], extrinsische Kompression der VA
nach Trauma der Zervikalwirbel oder durch osteophytare Anbauten an den
Zervikalwirbeln (V2-Segment), sowie Vaskulitiden. Am haufigsten liegen allerdings ar-
teriosklerotische Veranderungen der VA zugrunde [36]. Dabei ist der Abgang der VA
die pradisponierte Stelle fiir atheromatdse Lasionen [27]. Hierbei scheinen ethnische
Unterschiede eine Rolle zu spielen. Weif3e kaukasischstammige Manner leiden haufig
unter arteriosklerotischen Veranderungen der extrakraniellen GefaBe [151] und &fter an

Abgangsstenosen der VA als Afroamerikaner oder Asiaten [24, 26]. EVAS sind oft mit
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arterieller Hypertonie, Rauchen (siehe auch zerebrovaskulare Risikofaktoren), KHK
und pAVK vergesellschaftet [24, 26].

2.5.2 Intrakranielle Vertebralisstenosen

Die intrakranielle VAS (IVAS) ist nach der Abgangsstenose die zweithaufigste Lokalisa-
tion fir eine VAS [27]. Im Rahmen der SSYLVIA- und der VAST Studie waren 21,7%
(5/28), respektive 20,4% (19/93) der behandelten VAS im V4-Segment lokalisiert [161].
Far den V4 Abschnitt gilt ebenfalls die Arteriosklerose als ein Hauptgrund flr steno-
okklusive Veranderungen [36]. Atheromatdse Lasionen sind im V4-Segment meistens
an der Stelle des Duradurchtritts der VA oder an der Gabelung der beiden VA vor dem
Zusammentritt zur Basilararterie lokalisiert. Die atheromatésen Plaques kénnen Ursa-
che von Embolien oder im Falle schwerer Stenosierung Grund fir hamodynamische
Beeintrachtigungen sein [24, 151]. Das NEMC-PCR liefert Daten zur Untersuchung von
75 symptomatischen IVAS. Dabei zeigte sich, dass die haufigste Lokalisation innerhalb
des V4 Abschnittes distal der PICA zu finden ist und damit eine pradisponierte Stelle
fir embolisch bedingte Verschliisse darstellt. [121].

Allgemein betrachtet kommt der Arteriosklerose der intrakraniellen Gefal3e eine grofBe
Bedeutung bei der Entstehung von Schlaganféllen zu. Die sogenannte ,intracranial
atherosclerotic disease“ (ICAD) ist schatzungsweise fir 8-10% der ischamischen
Schlaganfalle verantwortlich [164, 172]. Dabei konnte auch hier gezeigt werden, dass
es zu erheblichen Unterschieden zwischen ethnischen Gruppen kommt. So ist die
ICAD in der asiatischen Bevodlkerung mit 30-50% der haufigste Grund eines ischami-
schen Schlaganfalls [129]. Ebenfalls bei Afroamerikanern und Hispanics betrifft die
Arteriosklerose bevorzugt die intrakraniellen GefaBBe [191]. Trotz Therapie liegt fur in-
trakranielle Stenosen 270% das Wiederholungsrisiko einen Schlaganfall innerhalb von
12 Monaten nach dem Erstereignis zu erleiden bei 24,8% [33].

2.6 Kilinik

2.6.1 Ischamien des hinteren Stromgebietes

Patienten mit VAS fallen meist erstmalig durch das Auftreten von Symptomen im Rah-
men von TIAs auf. Durch Emboli kbnnen unerwartete und wiederkehrende TIAs mit
kurzen, noch reversiblen neurologischen Symptomen auftreten [57, 196]. In der Klini-
schen Praxis werden Symptome unter dem Begriff der vertebrobasilaren Insuffizienz
(VBI) zusammengefasst [151]. Typische Symptome der VBI sind Benommenbheit,

Dysarthrie, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, sowie Dreh- und
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Schwankschwindel. Dartiber hinaus sind auch Synkopen, sogenannte ,Drop Attacks*
(abruptes Stirzen ohne oder mit kurzzeitiger Bewusstseinsstérung), Sehstérungen
(z.B. Doppelbilder), Nystagmus, Hérstérungen (Tinnitus), Gangataxien, sowie Sensibili-
tatsstérungen moglich [119, 125, 196]. Diese Symptome kénnen Vorboten eines
ischamischen Schlaganfalls sein. Diese Patienten besitzen nach stattgefundenen TIAs
ein Risiko von 25-35% innerhalb von finf Jahren einen Schlaganfall zu erleiden [8].

Infarkte des hinteren Stromgebietes kénnen sich mit einer Vielzahl an Symptomen und
Zeichen préasentieren. Dies ist auf die unmittelbare Nédhe zu Kernen des Hirnstamms
und den dort verlaufenden afferenten und efferenten Bahnen zurlickzufihren [153].
Klassische Zeichen der Infarkte des hinteren Stromgebietes treten vergleichsweise
selten auf [113]. Patienten zeigen oft Symptome eines multifokalen Infarktgeschehens.
Trotzdem ist die Zahl der Symptome, die hinweisend auf eine Ischamie in diesem Ge-
biet sind, grof3. Die haufigsten Symptome sind Schwindel, Dysarthrie, Kopfschmerzen,
sowie Ubelkeit und Erbrechen. Zu den typischen Zeichen gehéren einseitige Schwéche
der Extremitdten, Gangataxie, einseitige Ataxien der Extremitdten und Nystagmus
[125, 157]. Arteriosklerotisch bedingte Stenosen oder Okklusionen der IVA verursa-
chen oft Ischdmien im dorsolateralen Anteil der Medulla oblongata. Die dadurch ent-
stehenden Symptome werden als Wallenberg-Syndrom zusammengefasst. In ca. 50%
der Falle sind isolierte dorsolaterale Medullainfarkte mit IVA-Stenosen oder- Ver-
schlissen assoziiert [85].

Eine kiirzlich verdffentlichte Studie aus Osterreich zeigte, dass es bei Patienten mit
einem Schlaganfall im hinteren Stromgebiet signifikant spéter zum Beginn einer
revaskularisierenden Therapie kam, verglichen mit Patienten mit ischamischen Ereig-
nissen im vorderen Stromgebiet. Ein erhdhte Sensibilitdt und Wachsamkeit beim Auf-
treten der oben genannten Symptome ist daher von groBBer Bedeutung, um eine zeitli-
che Verzdgerung des Therapiebeginns zu vermeiden [160].

2.6.2 Subclavian-Steal-Syndrom

Eine kurzzeitige mangelhafte Blutversorgung des Gehirns kann auch durch eine Stré-
mungsumkehr bedingt sein. Zu den bekanntesten Vertretern zahlt das Subclavian-
Steal-Syndrom. Dieses kann bei einer Stenose vor dem Abgang der VA oder bei einem
proximalen Verschluss der SA auftreten. Dies verlauft meist solange symptomlos bis
bei verstarkter Beanspruchung des betroffenen Arms und entsprechend héherem Sau-
erstoffbedarf, Blut rucklaufig aus der VA ,angezapft‘ wird (sog. Anzapfphdnomen). Die
dadurch entstehende kurzzeitige Minderversorgung des Gehirns kann zu neurologi-

15



schen Symptomen wie Schwindel, Sehstérungen, Ohrgerduschen, okzipitalen Kopf-
schmerzen und Synkopen flhren [57].

2.6.3 Bowhunter-Syndrom

Eine vertebrobasilare Symptomatik bzw. Synkopen durch eine Einklemmung der VA
bei Kopfdrehung sind vergleichsweise selten. Beim sogenannten Bowhunter-Syndrom
liegen der Kompression der VA bei alteren Patienten meist Osteophyten der
Zervikalwirbel oder eine Uberbeweglichkeit der Halswirbel C1 und C2 vor [92]. Bei jiin-
geren Patienten ist sogar eine Hypertrophie der Nackenmuskulatur als Mdglichkeit in
Betracht zu ziehen [150].

2.7 Behandlungsansatze

Bisher herrscht unter Experten kein klarer Konsens bezlglich der besten Therapie von
VAS. Die Méglichkeiten umfassen die medikamentdse Therapie, sowie invasive Ver-
fahren wie den chirurgisch-operativen Ansatz oder endovaskulare Verfahren.

2.7.1 Medikamentése Therapie

Aufgrund fehlender Evidenz wurden medikamentése Empfehlungen der CAS auf VAS
Ubertragen. Dabei zielt die primare Behandlung bei extra- und intrakraniellen Stenosen
auf die Einstellung vaskularer Risikofaktoren, der Plaquestabilisierung, die Reduktion
des Thrombembolierisikos und die Starkung der zerebralen Blutversorgung ab [46,
127, 155]. Patienten mit VAS haben im Vergleich zu Patienten ohne VAS ein héheres
Risiko wiederholt einen Schlaganfall zu erleiden. Zur Risikoreduktion nutzt man die
medikamentése Therapie als Standardtherapie [63]. Die Sekundéarprophylaxe des
Schlaganfalls des hinteren Stromgebietes entspricht dem des vorderen und ist in den
S3-Leitlinien der DGN und der DSG festgehalten. Diese umfasst den Einsatz von
Thrombozytenfunktionshemmern (z.B. Acetylsalicylsaure), die Behandlung der
Hyperlipiddmie, eine orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern, sowie die Behandlung
einer gegebenenfalls vorliegenden arteriellen Hypertonie [46].

Sofern keine Indikation zur Antikoagulation vorliegt, sollte die Sekundarprophylaxe mit
einem Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) innerhalb von 48 Stunden nach stattge-
fundenem Insult begonnen werden. Es sollten 100mg ASS, alternativ eine Kombinati-
on aus ASS 25mg und retadiertem Dipyrimadol 200mg oder 75mg Clopidogrel verab-
reicht werden. Im Rahmen der PRoOFESS-Studie konnte kein Vorteil der ASS-
Dipyrimadol Kombination gegentber alleiniger Therapie mit Clopidogrel festgestellt
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werden [47]. Es gibt keine Hinweise, dass TFH ihre Wirkung bei langanhaltender Gabe
verlieren [126]. Sofern keine schwerwiegenden Nebenwirkungen ein Absetzen erfor-
dern, sollte geman der Leitlinie die Therapie mit TFH zur Sekundarprophylaxe ein Le-
ben lang erfolgen. Dariiber hinaus sollte bei Patienten nach stattgefundenem ischami-
schem Schlaganfall die Einnahme von Statinen angedacht werden. Es liegt aktuell fir
Schlaganfallpatienten noch keine direkte Evidenz fir einen Zielwert des LDL-
Cholesterins vor [5, 6]. Basierend auf den Ergebnissen kardiovaskularer Studien wird
auch bei Schlaganfallpatienten ein Zielwert des LDL-Cholesterins von <100mg/dl bei
der Statinbehandlung angestrebt.

Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder TIA und gleichzeitig vorliegendem per-
sistierendem, permanentem oder paroxysmalem Vorhofflimmern sollten eine orale An-
tikoagulation (z.B. mittels Vitamin-K-Antagonisten) erhalten. Diese sind TFH in ihrer
Wirkung Uberlegen [152]. Daher sollten TFH bei Schlaganfallpatienten mit Vorhofflim-
mern, sofern keine andere kardiologische Indikation fir diese vorliegt, abgesetzt wer-
den. Die sogenannten neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) kénnen eine Alternative
zu den klassischen Vitamin-K-Antagonisten darstellen. Bei einer vorliegenden Kontra-
indikation gegenuber Vitamin-K-Antagonisten und vorliegendem Vorhofflimmern sollten
NOAKs den TFH vorgezogen werden. Die Studie von Connolly et al. wurde vorzeitig
abgebrochen, da frihzeitig die Uberlegene Wirksamkeit von Apixaban gegenuber ASS
gezeigt werden konnte [39].

In der PROGRESS-Studie wurde gezeigt, dass eine antihypertensive Therapie nach
einem Schlaganfall oder TIA das Rezidivrisiko um 28% senken kann [134]. Die
WASID-Studie zeigte, dass bei Patienten mit ischamischen Insult oder TIA und intrak-
raniellen Stenosen 250% hohe Blutdruckwerte mit einem hdheren Schlaganfallrisiko

assoziiert sind [173].

2.7.2 Operative Therapie

Bei der operativen Revaskularisierung kommen in Abhangigkeit der Lokalisation und
des Ausmal3es des Stenosierungsprozesses Bypassverfahren, Endarteriektomien oder
Thrombendarteriektomien mit Patchplastik, sowie Transpositionsoperationen in Frage.
Die erste bekannte operative Revaskularisierung der VA wurde von Cate und Scott
1957 durchgefuhrt. Es handelte sich dabei um eine notfallméBige
Thrombendarteriektomie am Abgang der linken VA [29]. Generell werden
Endarteriektomien in der heutigen Zeit, trotz ihrer technischen Umsetzbarkeit, nur sel-
ten durchgefihrt. Zu den Verfahren im V1 Abschnitt gehért die VA-A.carotis communis-
Transposition. Dabei kbnnen sowohl Abgangs- als auch durch Elongation des GeféaBBes
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hervorgerufene Knickstenosen sicher (Letalitat <2%) korrigiert werden [28, 71]. Die
Langzeitoffenrate liegt bei Uber 90% [106]. Rangel-Castilla et al. konnten sogar eine
geringe Restenoserate von 4,5% darlegen [123]. Stenosen und Verschliisse der VA im
V2 Abschnitt aufgrund degenerativer Veranderungen der Halswirbelsaule werden nicht
mehr mit knéchernen Dekompressionsoperationen therapiert. Hier bevorzugt man indi-
rekte Bypasse zum V3-Segment [14]. Im V3 Abschnitt kann die VA zwischen den
Zervikalwirbeln C1 und C2 als Atlasschlinge freigelegt werden und als sog. C1-Bypass
mit der ipsilateralen ACC anastomosiert werden. Als Bypassmaterial wird in der Regel
die V. saphena magna verwendet [28, 71, 106]. Die fur das V4-Segment bendtigte ext-
ra-intrakranielle Bypasschirurgie dagegen konnte in Studien bisher den Nachweis ei-
nes Vorteils beim Patientenoutcome, gegenlber der alleinigen medikamentdsen The-
rapie, nicht erbringen [133]. Zu den Risiken der operativen Verfahren gehéren Schadi-
gungen des N. laryngeus recurrens mit anschlieBender Heiserkeit, Verletzungen des
N. vagus, des Ductus thoracicus, des Truncus sympathicus oder ein Horner-Syndrom
[106, 139].

Die operativen Therapieverfahren konnten sich wegen der gréBeren Invasivitat und der
maoglichen perioperativen Komplikationen im Vergleich zur endovaskuldren Therapie
nicht durchsetzen [25].

2.7.3 Endovaskulédre Therapie

Ballonangioplastie

1964 veroffentlichten C. Dotter und M. Judkins erstmalig die Technik einer perkutanen
Katheterintervention mit Rekanalisierung arteriosklerotisch bedingter
GeféaBstenosierung. Dabei erfolgte die Dilatation der verengten GefaBe mittels Katheter
mit zunehmendem Durchmesser [48]. In den 1970er Jahren modifizierte und verbes-
serte A. Gruntzig das Verfahren durch die Entwicklung eines insufflierbaren PVC-
Ballons. Dieser ermdglichte eine gezielte lokale Erweiterung des stenosierten
GefaBlumens [61]. Die erste Publikation einer erfolgreich durchgefiihrten PTA zur Be-
handlung einer VAS erschien 1981 [119]. Zum Einsatz bei IVAS war eine weitere tech-
nische Weiterentwicklung notwendig. Die Kathetersysteme wurden modifiziert und er-
maoglichten durch ein héheres Mal3 an Flexibiltat der Katheter eine Passage der Atlas-
schleife [15]. Weitere technische Modifikation erfuhr die Ballonangioplastie durch die
Beschichtung der Ballonoberflache mit proliferationshemmenden Medikamenten (z.B.
Paclitaxel). Auf den Einsatz der sogenannten drug-eluting balloons (DEB) und den da-
mit verbundenen Mdéglichkeiten fir die Therapie der VAS wird ausfihrlich in Abschnitt
5.4.3 eingegangen.
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Mittels eines arteriellen Zugangs, klassischerweise Uber die A. femoralis communis,
wird der Ballonkatheter mit Hilfe eines Flhrungsdrahtes im stenosierten GefaBsegment
platziert und aufdilatiert. In Folge der Dehnung der GeféaBwand rupturiert der
atheromatdse Plague. Dadurch entstehen tangentiale und radiale Einrisse in der Intima
und Media des GefaBes [17]. Wé&hrend des Heilungsprozesses kommt es zu
Thrombusorganisation, Intimahyperplasie und Fibrosierung [107]. Die technische Er-
folgsrate der PTA bei VAS ist hoch und das Verfahren als sicher einzustufen [76].
Trotzdem muss man auch bei diesem Verfahren mit periinterventionellen Risiken rech-
nen. Dazu gehdren Dissektionen oder Rupturen der GefaBwand (speziell im
intraduralen Abschnitt), Thrombembolien und dadurch verursachte neurologische
Symptome, Residualstenosen infolge einer elastischen Ruickstellung der GefaBwand
(sog. Recoiling) [110].

Komplikationen sollen reduziert werden, indem ein im Verhaltnis zum Diameter des
GeféaBes kleinerer Ballon gewéhlt wird und dieser extrem langsam aufdilatiert wird [15].
Dissektionen und unzufriedenstellende Rekanalisierungsergebnisse infolge eines
Recoils erfordern oftmals den konsekutiven Einsatz der Stentangioplastie.

Stentangioplastie

Um die Entwicklung der Stentangioplastie haben sich viele Menschen verdient ge-
macht. Der bereits oben genannte C.Dotter, sowie J.Cragg prasentierten 1983 unab-
hangig voneinander erste Stents mit Nitinolbeschichtung. 1985 wurden drei weitere
Stents verodffentlicht. Die selbstexpandierenden Stents von C.Gianturco (Z-Stent) und
H.Wallsten (Wallstent), sowie der ballonexpandierende Stent von J.Palmaz [145].
Nachdem seit Mitte der 1980er Jahren damit begonnen wurde Koronararterien zu
stenten, wurden VAS erstmals 1996 mit Hilfe der Stentangioplastie behandelt [163]. In
der heutigen klinischen Praxis finden zwei unterschiedliche Stenttypen ihre Anwen-
dung. Zum einen der ballonexpandierende Stent (BES) und zum anderen der selbstex-
pandierende Stent (SES) nach Wallsten. Ziel des Stents ist es nach intravasaler Plat-
zierung, im Sinne einer GefaBstitze, die Offenhaltung des GefaBabschnittes sicherzu-
stellen. Ein Stent kann zur Rekanalisierung eines GeféBabschnitts entweder direkt
oder im Falle hochgradiger oder stark verkalkter Stenosen nach vorheriger Dilatation
mittels Ballon (Pradilatation) implantiert werden. Falls nach der Stentimplantation eine
unzureichende Wiedererdffnung des GefaBlumens bzw. eine Reststenose vorliegt,
besteht die Mdglichkeit mit Hilfe eines weiteren Ballons die Stelle nochmals zu dilatie-
ren und so die Reststenose auszuschalten bzw. weiter zu minimieren (Postdilatation)
[64].
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Bei der Stentimplantation kommt es im Vergleich zur PTA zu einem héheren MafB an
Verletzungen des GefaBendothels. Infolgedessen kommt es zu myofibroblastischer
Hyperplasie der GefaBintima. Dabei wandern aktivierte und proliferierende Muskelzel-
len und Fibroblasten aus der Media ein [3]. Fibréses und neointimales Gewebe Uber-
wachsen den Stent und bilden eine Schicht Gber dem atheromatésen Gewebe [88]. Um
in dieser Phase eine Thrombusbildung zu verhindern, erfolgt eine peri- und
postinterventionelle duale Hemmung der Thrombozytenaggregation mit ASS und
Clopidogrel [136].

Die Stentangioplastie der EVAS weist technische Erfolgsraten von bis zu 99,3% auf,
bei einem 30-Tage Schlaganfallrisiko von 1,2% [162]. In der SSYLVIA Studie lag die
Erfolgsrate bei Stentimplantation der VA oder intrakranieller GeféBe bei 95%, das 30-
Tage Schlaganfallrisiko bei 6,6% [161]. In der VISSIT-Studie, bei der ebenfalls intrak-
ranielle GefaBe mit Stents versorgt wurden, bei 79% Erfolgsrate und 24,1% 30-Tage-
Risiko fiir einen Schlaganfall. Hierbei konnte keine Uberlegenheit der BES gegeniiber
alleiniger medikamentéser Therapie gezeigt werden (30-Tage-Schlaganfallrisiko 9,4%)
[168].

In der VAST Studie (Vertebral Artery Stenting Trial) wurden, erstmals seit der
CAVATAS Studie, im Rahmen einer randomisierten Studie die interventionelle Thera-
pie der VA mit der medikamentdsen verglichen. Dabei kam es bei 5% der mit Stents
versorgten Patienten (3/57) innerhalb von 30 Tagen zu einem Schlaganfall, Myokardin-
farkt oder einer tédlichen GefaBerkrankung. Im Vergleich dazu nur bei einem der 58
medikament®s versorgten Patienten (1,7%) [38]. Diese Ergebnisse sorgten fir einen
vorzeitigen Abbruch der Studie und konnten keinen Vorteil der Stents gegeniber allei-
niger medikamentdser Therapie belegen.

Weitere technische Modifikation erfuhr die Stentangioplastie durch die Beschichtung
der Kathetermaterialien mit Medikamenten. Die medikamentenbeschichteten Stents
(Drug eluting Stents/DES) sollen durch die Abgabe eines antiproliferativen Medika-
ments die Neointimabildung verzdgern. Dies soll bspw. sekundar das Risiko
postinterventioneller In-Stent-Restenosen verringern. Erste Untersuchungen deuteten
auf eine Verbesserung der Restenoserate hin. Es konnte eine Reduktion der
Restenoserate von 30% bei mit unbeschichteten Stents behandelten Patienten, auf
11% mit DES behandelten Patienten gezeigt werden [162]. Langwieser et al. bestati-
gen diese Tendenz. Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass ihre Studie keinen
signifikanten Unterschied ausmachen konnten (p= 0,070) [99]. Inwieweit DES einen

signifikanten Beitrag zur Vermeidung von Restenosen leisten kénnen, ist zum gegen-

20



wartigen Zeitpunkt noch nicht ausreichend untersucht und bedarf vor dem generellen
klinischen Einsatz der weiteren Uberpriifung durch Studien.

Die Angaben in der Literatur Uber das Auftreten von Restenosen und In-Stent-
Restenosen (IRS) nach endovaskularer Behandlung der VA sind sehr variabel. Fir den
intrakraniellen Abschnitt der VA sind 11-43%, bei der EVAS sogar bis zu 48% der Pati-
enten nach interventionellen Angioplastien von Restenosen betroffen [78]. Nach einem
Stenting der VA wird sogar Uber IRS-Raten von 11-67% berichtet [140]. Das Fehlen
eindeutiger Ergebnisse macht eine weitere Auseinandersetzung mit dem Thema zwin-
gend notwendig. Die vorliegende Arbeit méchte ihren Beitrag zur Lésung des Problems
leisten.
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2.8 Fragestellung der Arbeit

In dieser Arbeit wurde retrospektiv untersucht, wie sich die interventionellen Behand-
lungsansatze (Ballon- und Stentangioplastie) bei Stenosen in den unterschiedlichen
Segmenten der A. vertebralis auswirken. Dabei galt ein Augenmerk der Fragestellung,
ob eine Uberlegenheit eines der Behandlungsansatze vorliegt. Hierzu wurden die To-
desrate, das Auftreten von Schlaganfall- oder TIA-Ereignissen innerhalb von 30 Tagen
nach erfolgter Intervention, sowie das Wiederauftreten eines Schlaganfalls oder einer
TIA wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums im behandelten GefaBgebiet ermittelt.

Ebenfalls stellte sich die Frage nach den Langzeitergebnissen der Behandlungen im
Hinblick auf die Unterschiede zwischen Ballon- und Stentangioplastien. Wie hoch liegt
die Rate der Restenosen? Wie viele Reinterventionen wurden nétig? Wie verlauft die
Symptomatik der Patienten? Dazu wurden die Ergebnisse mit der aktuellen Studienla-
ge verglichen. Darlber hinaus sollten noch folgende Fragestellungen beantwortet wer-
den:

Wie viele Interventionen im Gebiet der A. vertebralis wurden im Zeitraum von Januar
2011 bis Dezember 2014 am UKS durchgefuhrt? Wie ist die Verteilung vaskularer Risi-
kofaktoren? In welchem GeféBsegment sind die Stenosen vornehmlich lokalisiert und
wie ist die Auspragung der Stenosen? Wie hoch ist Komplikationsrate und welche
Komplikationen treten auf? Wie hoch ist die Mortalitatsrate bei den endovaskularen
Eingriffen an der A. vertebralis?
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3 Material und Methodik

3.1 Diagnostische Methodik

Bei der Diagnostik der VAS finden vier verschiedene Vorgehensweisen ihre Anwen-
dung. Zu den nicht-invasiven Mdglichkeiten zahlen die Doppler- bzw. Duplexsonogra-
phie, die computertomographische Angiographie (CTA) und die Magnetresonanzangi-
ographie (MRA). Eine invasive Mdglichkeit stellt die Digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) dar.

3.1.1 Doppler- und Duplexsonographie

Bei Untersuchungen der VA kommen Sonographieverfahren in groBem Umfang zum
Einsatz. Doppler- und Duplexsonographie (DUS) sind nahezu in jeder Klinik verfigbar,
kostengunstige und nicht-invasive bedside-Untersuchungen, welche es dem Untersu-
cher ermdglichen, GefaBstenosen zu erfassen und ihren Verlauf zu beurteilen. Es kén-
nen neben der morphologischen GefaBdarstellung auch dynamische Parameter, wie
die Flussgeschwindigkeit dargestellt werden. Die Untersuchung basiert auf dem 1842
von Christian Doppler entdeckten und nach ihm benannten Doppler-Effekt. Hierbei
andert sich die Wellenldnge eines Signals, wenn Sender und Empféanger sich relativ
zueinander bewegen. An starren Grenzen (z.B. die GefaBwand der VA) wird der Ultra-
schall mit unveranderter Frequenz zurtckgestrahlt. Beim Auftreffen auf eine bewegli-
che Struktur (z.B. Blutbestandteile wie Erythrozyten) andern die zurlickgeworfenen
Ultraschallwellen ihre Frequenz. In der Medizin findet dieser Effekt Anwendung bei der
Sonographie von GefaBen. Die gemessenen Frequenzunterschiede sind direkt propor-
tional zur Strémungsgeschwindigkeit des Blutes [182]. Bei der Duplexsonographie
werden Doppler- und Schnittbildsonographie miteinander kombiniert. Dies erméglicht
eine bessere Lokalisation von GeféaBlasionen. Die farbkodierte Duplexsonographie
ermdglicht es uns, Strémungsinformationen im eigentlich schwarz-weien Schnittbild

durch Farbkodierung sichtbar zu machen [182].

Die Normalwerte der Flussgeschwindigkeit der VA betragen systolisch 30 — 60cm/s
und enddiastolisch 6 — 30cm/s. Anhand der systolischen Spitzengeschwindigkeit (PSV)
kann man Stenosen der VA erkennen. Eine PSV =114cm/s deutet stark auf eine Ste-
nose hin. Zudem kann jeder Anstieg der Flussgeschwindigkeit >20cm/s, ausgehend
vom Ausgangswert, Hinweis auf eine Restenose sein [90]. Eine hypoplastische VA ist
definiert durch ein GefaBlumen <2mm [54]. Diese Definition wird durch Untersuchun-
gen gestitzt, die eine verminderte Flussgeschwindigkeit bei GefaBdurchmessern der
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VA von <2mm belegen [44, 180] Zur Beurteilung des intrakraniellen Abschnitts der VA
nutzt man das transkranielle Dopplerverfahren (TCD) bzw. die transkranielle farbko-
dierte Duplexsonographie (TCCS). Dabei wahlt man einen transnuchalen bzw. einen
Zugang Uber das transforaminale Schallfenster [12, 176, 180] Die Sensitivitat der Un-
tersuchung liegt bei 70%, die Spezifitat bei 93,4% [84, 97]. Der gréBte Nachteil der
DUS und TCD/TCCS ist, dass die Ergebnisse und damit der diagnostische Nutzen
sehr stark von der Erfahrung und den F&higkeiten des Untersuchers abhangig sind.
Zudem st die direkte Darstellung des VA-Abgangs (Ort der haufigsten VAS-
Lokalisation) nicht immer mdglich. Die Literatur beschreibt erfolgreiche Darstellungen
des rechten bzw. linken VA-Abgangs in maximal 92% bzw. 86% der Félle. Dieser Un-
terschied wird mit dem héheren Anteil an Abgangsvariationen und geschlangelten Ver-
laufen der linken VA erklart [94].

3.1.2 Schnittbild-Angiographien

Zu den Schnittbild-Angiographien zahlen die computertomographische Angiographie
(CTA) und die Magnetresonanzangiographie (MRA). Beide Verfahren kénnen Alterna-
tiven zum bisherigen Goldstandard DSA darstellen. CTA ermdglicht die Visualisierung
der gesamten VA. Das Verfahren ist vergleichsweise gunstig und CTs sind in deut-
schen Kliniken weitverbreitet. MRA erméglicht ebenfalls die Erfassung der gesamten
VA. Im Vergleich zur CTA kann es mit oder ohne Applikation von Kontrastmittel gefah-
ren werden. Flusssensitive Sequenzen der MRA, wie z.B. die TOF-MRA (time-of-flight),
nutzen die Unterschiede der Magnetisierung durch repetitive Radiofrequenzen des
ortssténdigen Gewebes und des flieBenden Blutes aus. Durch den Einsatz spezieller
Gradienten-Echo-Sequenzen lassen sich Blutbestandteile eines vorab definierten Vo-
lumens signalreicher darstellen [100]. Dennoch geht der Trend zur kontrastmittelver-
starkten MRA [68]. Sogenannte CE-MRA (contrast-enhanced) verwenden ein
gadoliniumbasiertes Kontrastmittel. Dieses besitzt, im Gegensatz zu den bei CTA und
DSA verwendeten jodhaltigen Kontrastmitteln, ein geringeres allergenes Potenzial,
sowie eine geringere Nephrotoxizitat und erlaubt den Einsatz bei Patienten mit redu-
zierter Nierenfunktion [68, 97]. Nachteile der MRA liegen in der Uberbewertung des
Stenosegrades und ihrem eingeschrankten Nutzen bei multimorbiden Patienten mit
implantierten Defibrillatoren oder Schrittmachern [68, 141]. Die Sensitivitat und Spezifi-
tat der Schnittbild-Angiographien sind hoch. In der Literatur sind diese fiir CTA mit
Werten nahe 100% bzw. 95,2%, bei CE-MRA mit 93,9% bzw. 94,8% angegeben [84].

Bisher fehlt es an Studien ausreichender Qualitat, die die Genauigkeit der Diagnostik
und die Einteilung von VAS nicht-invasiver diagnostischer Verfahren mit jener der DSA

vergleichen. Ein Review der Cochrane Stroke Group befasst sich gerade mit diesem
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Thema. Die Ergebnisse des Reviews lagen zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Ar-
beit noch nicht vor.

3.1.3 Digitale Subtraktionsangiographie

Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist ein invasives Verfahren, das es dem
Untersucher erméglicht, GefaBe mit Hilfe Kontrastmittels isoliert darzustellen. Dazu
wird Uber einen arteriellen Zugang (i.d.R. Uber die A.femoralis communis) eine
Schleuse in Seldinger-Technik gelegt, Gber welche ein Diagnostikkatheter zur Darstel-
lung der GefaBe eingeflihrt wird. Bei der DSA werden sowohl vor, als auch nach
intravasaler Kontrastmittelgabe Réntgenaufnahmen angefertigt. Die Bilddatenséatze des
ohne Kontrastmittel aufgenommenen Maskenbildes werden vom sogenannten Ful-
lungsbild (nach Injektion des Kontrastmittels) subtrahiert. Dabei werden die statischen
Elemente der Aufnahme rechnerisch entfernt und nur die kontrastierten GefaBe kom-
men zur Darstellung [182]. Die DSA ist weiterhin der Goldstandard fir die Diagnostik
der VAS [36, 97, 123]. Da die DSA ein invasives Verfahren ist, sollte vor der Durchfiih-
rung eine Abwagung des Verhaltnisses von Nutzen und Risiko erfolgen.

Zu den Vorteilen der Untersuchung zahlt, dass man sehr gute Informationen tber den
Zustand der hirnversorgenden GeféBBe erhélt. Etwaige Tandemlasionen, zugrundelie-
gende Vaskulopathien oder das Vorliegen von Muskelkollateralen kdnnen das weitere
therapeutische Vorgehen entscheidend beeinflussen. Nachteile liegen in der Invasivitat
des Verfahrens begrindet. Es kénnen lokale und systemische Komplikationen auftre-
ten. Permanente neurologische Defizite treten in 0,3-5,7% der Félle auf. Transiente
und reversible neurologische Komplikationen bei 0,3-6,4% der Patienten [168]. Dabei
steigt das Risiko bei Patienten mit vorliegenden Vaskulopathien, hohem Alter und arte-
rieller Hypertonie, sowie mit der Dauer der Prozedur an [181]. Lokale Komplikationen
betreffen die Punktionsstelle und treten in 0,6-14% der Félle auf. Dabei handelt es sich
meist um Hamatome, nur selten sind Dissektionen des punktierten GefaBes mit konse-
kutiver operativer Revision als Folge des Eingriffs nétig [168]. Das Risiko in Folge einer
DSA zu versterben ist sehr gering (0,06%) [83].

Dieser Arbeit dienten die DSA-Aufnahmen zur Bestimmung des pra- und
postinterventionellen Stenosegrades. Dazu wurde der Stenosegrad aus dem Verhalt-
nis der maximalen Engstelle des GeféaBes auf Héhe der Stenose (Dsienose) UNd dem
distal der Stenose liegenden GeféaBdurchmessers (Dnoma) mit Hilfe folgender Gilei-
chung berechnet:

Stenosegrad (%) = 100x[1- (DDStenose) ]

normal
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Als Referenzwert wurde bei poststenotischen GeféBdilatationen der unmittelbar an die
Erweiterung anschlieBende GefaBdurchmesser gemessen. Dadurch soll eine mégliche
Uberbewertung des Stenosegrades vermieden werden.

3.2 Patienten

3.2.1 Einschlusskriterien

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv alle Patienten einbezogen, welche sich
im Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2014 in der Klinik fur Diagnostische und
Interventionelle Neuroradiologie am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) einer
Angioplastie im Bereich der VA aufgrund einer VAS 250% unterzogen haben. Dabei
wurden solche Patienten ausgeschlossen, deren VAS nicht arteriosklerotischen Ur-

sprungs waren (z.B. aufgrund einer Dissektion).

3.2.2 Datenerhebung

Zur Auswertung der Patientendaten wurden mit Hilfe der Programme Centricity RIS 4.2
Plus und dem klinikeigenen ,SAP“ jene Patienten recherchiert, welche sich in der Klinik
fur Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des UKS einer endovaskularen
Intervention einer VAS unterzogen hatten. Patiendaten wurden aus der Patienakte, aus
archivierten bildgebenden Diagnostiken, Entlassungsbriefen und Interventionsberichten
gesammelt. Zur spateren Auswertung wurden diese Daten in eine Excel-Datei Ubertra-
gen. Anhand der so gewonnenen Patientendaten wurde standardisiert ein detailiertes
GefaBrisikoprofil der Patienten erstellt. Alle Patienten wurden vor und nach der Inter-
vention neurologisch untersucht. Um eine einheitliche Beurteilung einer neurologischen
Beeintrachtigung nach ischamischem Ereignis sicherzustellen, wurden die pra- und
postinterventionellen Untersuchungsbefunde in die modifizierte Rankin-Skala (mRS)
dberfahrt.

Der technische Erfolg der Interventionen wurde als postinterventionelle Reduktion der
Stenose auf <70% festgelegt. Als Restenosen galten wiedereingeengte GefaBlumen
250% nach einer stattgefundenen Primérintervention. Patienten mit symptomatischen
Restenosen wiesen zusatzlich zur oben definierten Wiedereinengung des Lumens

noch klinische Beschwerden auf.

Als eine wiederholte TIA wurde eine erneute kurzzeitige ischamische Episode <24

Stunden mit reversiblen neurologischen Defiziten definiert. Ein wiederholter Schlagan-

26



fall wurde als neue Ischamie >24 Stunden mit zum Teil nicht mehr rickbildungsféhiger
Symptomatik definiert.

3.3 Intervention

Vor dem eigentlichen Eingriff bekamen die Patienten eine medikamentdse Vorbehand-
lung im Sinne einer kombinierten Thrombozytenaggregationshemmung fir mindestens
3 Tage (ASS 100mg und Clopidogrel 75mg). Im Falle einer sofortigen endovaskularen
Intervention erfolgte die Gabe einer sogenannten ,Loading dose‘ von 300mg
Clopidogrel sowie 500mg ASS intravends. Die Interventionen wurden entweder in All-
gemein- oder Lokalandsthesie durchgefiihrt. Bei den Interventionen wurde i.d.R. ein
transfemoraler Zugang gewéhlt. Nach steriler Hautdesinfektion und erfolgreicher Punk-
tion des GefaBes in Seldinger-Technik, erfolgte das Einbringen einer kurzen 5-French-
Schleuse. Uber einen Fiihrungsdraht wurde ein Diagnostikkatheter platziert. Dieser
wurde nacheinander in die SA, sowie die extra- und intrakraniellen hirnversorgenden
GefaBe vorgebracht und ermdglichte die selektive beidseitige Darstellung der ACC,
ACI und der VA. AnschlieBend wurde auf eine lange 5-French- oder 6-French-
Schleuse umgeschleust und diese mit Hilfe eines Fihrungsdrahtes in den der Stenose
vorgeschalteten Abschnitt platziert. Zur Verhinderung eines iatrogenen GeféaBver-
schlusses, aufgrund der eingebrachten thrombogenen Kathetermaterialien, wurde ein
Bolus mit 3000 IE unfraktionierten Heparins verabreicht. Es erfolgte die Anfertigung
eines Planungsbildes in Road-Map-Technik. Daraufhin wurde unter angiographischer
Kontrolle die Stenose mit einem Mikrodraht sondiert und der Draht vorsichtig Uber die
Lasion geschoben, bis dieser distal in einer stabilen Lage positioniert war. Uber den
Mikrodraht war es mdglich, den flr die Angioplastie vorgesehenen entsprechenden
Device in den stenosierten GeféaBabschnitt vorzubringen. Die Ballon- und Stentgré3e
richtete sich dabei nach dem, in der Angiographie gemessenen Lumendurchmesser
des nicht-stenosierten GefaBabschnittes (Normdiameter). Die Ballons wurden dabei
vorsichtig auf den Druck gemaf Herstellerangaben aufgeblasen, bis es zu einer aus-
reichenden Aufdilatation des stenosierten GeféaBlumens kam. Bei den
Stentimplantationen kamen zwei Arten von Stents zum Einsatz. Bei BES wurde der
Stent nach korrekter Platzierung passiv durch Inflation des Ballons geman der Druck-
angaben des Herstellers abgesetzt und der Ballon entfernt. Bei SES wurde nach Plat-
zierung des Stents dessen Schutzhille entfernt. Infolge seiner frei werdenden Radial-
kraft legt sich der Stent alleine an den entsprechenden Durchmesser des GefaBes an.
Sofern eine direkte Passage der Stenose mit den Stents nicht mdglich war, erfolgte

eine Préadilatation des Abschnittes mit einem unterdimensionierten Ballon und niedri-
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gen Inflationsdriicken. Nach Aufdehnung des stenosierten GefaBabschnittes wurde zur
Beurteilung des postinterventionellen Ergebnisses eine Kontrollangiographie in zwei
Ebenen durchgefihrt. Nach Entfernung der Kathetermaterialien wurde die Punktions-
stelle am Ende des Eingriffs mit Hilfe eines arteriellen Verschlusssystems (Angio-

Seal™) oder Druckverband verschlossen.

Postinterventionell wurden die Patienten mindestens 24 Stunden auf der neurologi-
schen Station des UKS lberwacht, ggf. wurden die Patienten auch zur Uberwachung
auf die neurologische Intensivstation verlegt. Es wurde eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung von 100mg ASS und 75mg Clopidogrel fir min-
destens 3 Monate empfohlen. Im Anschluss daran sollte eine lebenslange Monothera-
pie erfolgen. Zur Evaluation der Interventionsergebnisse wurde vor Entlassung der
Patienten i.d.R. nochmals eine Doppler- oder DUS- bzw. TCD/TCCD-Untersuchung
durchgefuhrt.

Tabelle 1: Verwendete Devices

Device Hersteller Beschichtung
Ballon AVIATOR® Plus Cordis Corp. -
Trek &Mini Trek Abbott Vascular, Abbott Park, -
Voyager™ IL, USA
SeQuent®Please B. Braun, Melsungen, Deutsch- | Paclitaxel
land
Stent Coroflex® B. Braun, Melsungen, Deutsch- | -
land
Leo BALT Extrusion, Montmorency, | -
Frankreich
Herculink Elite® Abbott Vascular, Abbott Park, -
IL, USA
Pharos™ Micrus Endovascular, San Jo- -
Vitesse™ se, CA, USA
Tsunami® Gold Terumo, Tokio, Japan -
Solitaire™ Covidien, Irvine, CA, USA -

3.3.1 Verlaufskontrollen

Allen Patienten wurden postinterventionell engmaschige Nachuntersuchungen angera-
ten. Bei rezidivierender Symptomatik sollte eine umgehende Wiedervorstellung erfol-
gen. Als Beobachtungszeitraum wurde der Zeitraum zwischen Intervention und letzter
Nachuntersuchung definiert. Es wurden alle Nachuntersuchungen bis einschlieBlich
16.10.2016 in der Auswertung berUcksichtigt. Die Verlaufskontrollen wurden mittels
Doppler- bzw. Duplexsonographie (extrakraniell und TCD/TCCD), DSA, CTA oder
MRA durchgeflhrt.
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3.4 Statistische Auswertung

Die primare Datenauswertung erfolgte mittels Microsoft® Excel 2007. Dabei wurden
die Ergebnisse mit Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Zeitintervalle wur-
den fur jeden Patienten in Tagen berechnet und daraus die Mittelwerte berechnet. Die-
se Ergebnisse wurden in Monate umgerechnet. Die weitere Datenauswertung erfolgte
mittels SPSS Version 24 fir Windows der Firma IBM. Fir die statistischen Untersu-
chungen wurden p-Werte <0,05 als signifikant, p-Werte <0,01 als hochsignifikant ein-
gestuft.

Zur statistischen Untersuchung kamen folgende Verfahren zum Einsatz:

Mann-Whitney-U-Test

Dieser nicht-parametrische Test dient der Uberpriifung, ob zwei voneinander unabhan-
gige Verteilungen derselben Stichprobe entstammen oder nicht. Mit dem U-Test wurde
untersucht, ob sich ein Therapieverfahren glinstiger auf das klinische Outcome und die
Reduktion des Stenosegrades ausgewirkt hat.

Chi-Quadrat-Test

Mit diesem Verfahren untersucht man, ob zwei Merkmale unabhangig voneinander
sind. Wir untersuchten mit diesem Test, ob Zusammenhange zwischen den Therapie-
verfahren und dem Wiederauftreten einer Restenose, eines Schlaganfalls/TIA oder
einer Verschlechterung des mRS-Scores bestehen. Darlber hinaus untersuchten wir,
ob und welche Merkmale im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Restenose ste-
hen. Im Falle eines Anteils der Zellen der Kontingenztafel mit einer erwarteten Haufig-
keit <5 bei mehr als einem Filnftel der Gesamtzellenanzahl, wurde der exakte Test
nach Fisher angewendet.

Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse findet Anwendung, wenn geprift werden soll, ob ein Zusam-
menhang zwischen einer abhangigen und einer oder mehreren unabhangigen Variab-
len besteht. Beispielsweise wurde damit untersucht, ob die Reduktion des
Stenosegrades von der Stenoselange abhangt. Darlber hinaus wurde fur die Frage-
stellung, ob das Eintreten eines postinterventionell-ischamischen Ereignisses mit dem
Grad der Restenose zusammenhéangt, eine logistische Regressionsanalyse durchge-
fuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von 120 Patienten ausgewertet,
welche sich im Zeitraum vom 01.01.2011 bis 31.12.2014 in der Klinik fir Diagnostische
und Interventionelle Neuroradiologie des UKS einer endovaskularen Intervention an
der VA unterzogen haben. Dabei wurden 89 Manner (74,2%) und 31 Frauen (25,8%)
behandelt. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 66,5 + 10,46 Jahre
(Spannweite: 40-87 Jahre). Patienten mit EVAS waren durchschnittlich
65,3 £ 10,6 Jahre alt, das Alter der Patienten mit intrakraniellen VAS lag im Mittel bei
67,9 £ 10,1 Jahren.

Eine arterielle Hypertonie war bei 99 Patienten (85,3%) als Diagnose gesichert. Ein
Diabetes mellitus lag bei 57 Patienten (49,1%) vor. Eine positive Raucheranamnese
wurde bei 47 Patienten (40,5%) erhoben. Bei 80 Patienten (68,96%) war eine
Hyperlipiddmie dokumentiert. Bei 4 Patienten lagen zu den vaskularen Risikofaktoren
keine Angaben vor.

3 Patienten (2,6%) wiesen keinen der vaskularen Risikofaktoren auf. Bei 21 Patienten
(18,1%) trat mindestens ein Risikofaktor auf, bei 27 Patienten (23,3%) zeigten sich
zwei Risikofaktoren. 52 Patienten (44,8%) besal3en drei Risikofaktoren und bei 13 Pa-
tienten (11,2%) konnten alle vier vaskularen Risikofaktoren flr Arteriosklerose nach-

gewiesen werden.

Im Patientenkollektiv lagen des Weiteren eine oder mehrere GefaBbegleiterkrankungen
vor. So wiesen 33 Patienten (27,5%) eine KHK und 14 Patienten (11,7%) eine periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) auf.

37 Patienten (30,8%) bzw. 29 Patienten (24,2%) hatten bereits in der Vorgeschichte
einen Schlaganfall bzw. eine TIA erlitten.

Die meisten Patienten hatten als Leitsymptom Schwindel angegeben (46/120). Eine
Ubersicht iber die am haufigsten dokumentierten Symptome und Klinik des Patienten-
kollektivs liefert Tabelle 2. Das Auftreten einer VAS war dabei signifikant abh&ngig von
einer positiven Raucher- und Hypertonieanamnese (p=0,012 und p=0,038). Im Ver-
gleich der pra- und postinterventionellen mRS-Scores fanden wir signifikante bzw.
hochsignifikante Unterschiede (p=0,030 bzw. p=0,008). Die Patienten mit EVAS wie-
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sen weniger schwerwiegende neurologische Einschrankungen auf als die Patienten
der IVAS-Gruppe.

Tabelle 2: Patientendaten

Allgemein

Zeitintervall 2011 - 2014

Patientenzahl 120

Alter 66,55 £ 10,5 Jahre [Spannweite: 40-87]
Manner 91 74,2 %
Frauen 29 25,8 %
Vaskulére Risikofaktoren (n=116) Anzahl Relativ (%)
Arterielle Hypertonie 99 85,3
Diabetes mellitus 57 49,1
Nikotinkonsum 47 40,5
Hyperlipidamie 80 69,0
Komorbiditdten (n=120)

KHK 33 27,5
COPD 5 4,2
Adipositas 14 11,7
VHF 11 9,2
Herzinsuffizienz 6 5,0
Z.n. Herzinfarkt 15 12,5
Maligne Tumoren 8 6,7
Kontralaterale hypoplastische VA 30 25,0
Bilaterale VAS 57 47,5
CAS 60 50,0
SAS 12 10,0
pAVK 14 11,7
Alkoholabh&ngigkeit 16 13,3
Stenose anderer Arterien 8 6,7
Orale Kontrazeptiva 1 0,8
Positive Familienanamnese 2 1,7
Symptome (n=120)

Schwindel 46 38,3
Kopfschmerzen 9 7,5
Drop Attacks 2 1,7
Nausea und/oder Emesis 17 14,2
Ataxie 20 16,7
Dysarthrie 12 10,0
Dysphagie 4 3,3
Synkope 2 1,7
Sehstérung 19 15,8
Sensibilitatsstérung 11 9,2
Schwache der Extremitaten 10 8,3
Parese 7 5,8
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4.2 Stenosen

Alle Patienten wiesen mindestens eine Stenose der VA auf (120/120). Es lag bei 57
Patienten (47,5%) eine bilaterale VAS vor. Dabei waren 39 dieser VAS hochgradig
stenosiert (>70%) oder es lag ein Verschluss der VA der nicht-behandelten Seite vor
(39/57; 68,4%). Bei 2 Patienten lagen Tandemstenosen der VA vor. Bei einem Viertel
der Patienten (30/120) lag eine Hypoplasie der kontralateralen VA vor. Bei 60 Patien-
ten (50%) entdeckten wir neben einer VAS zusétzlich eine CAS, davon waren 30% der
CAS (18/60) hochgradig stenosiert geman der NASCET-Klassifikation.

Der mittlere Stenosegrad der VAS vor Erstintervention lag bei 75,6 + 13,5% (Spann-
weite 50 —99%), bei einer mittleren Stenoseldnge von 4,04 £ 3,6mm (Spannweite:
1,0 - 17,6mm). Die mit Stentangioplastien behandelten Patienten wiesen einen mittle-
ren Stenosegrad von 78,8 £ 12,9% auf. In der Untergruppe der BES war der mittlere
Stenosegrad 80,4 +13,4%. Bei den selbstexpandierenden Systemen lag der
Stenosegrad im Mittel bei 73,8 £ 10,2%.

Der mittlere Stenosegrad bei Ballonangioplastien lag bei 74,2 + 13,6%. Dabei lagen die
Stenosegrade in der Subgruppe der unbeschichteten Ballons (UB) bei 76,8 £ 12,8%
und der beschichteten Ballons (DEB) bei 71,4 + 14,0%.

Abbildung 3: Stenosegrade prainterventionell
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Abbildung 4: Verteilung der Stenosen nach Schweregrad
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4.2.1 Lokalisation der Stenosen

Im Rahmen der Erstinterventionen wurden 135 L&sionen der VA behandelt. Eine Zweit-
intervention war in 15 Fallen erforderlich. Bei 2 weiteren Patienten wurde eine dritte
Intervention nétig. Insgesamt wurden damit 152 Lasionen der VA behandelt. Stenosen
an der linken VA waren mit 60,5% (92/152) haufiger als Stenosen der rechten VA. Bei
den 135 primar behandelten VAS traten dabei 80 L&sionen (59,2%) im V1-Segment
auf. 7 VAS (5,2%) waren im Bereich des V2-Segments. 48 Lasionen (35,6%) waren im
intrakraniellen Bereich der VA im V4-Segment lokalisiert. Im Bereich der Atlasschleife
(V3-Segment) fand im betrachteten Zeitraum keine Intervention statt. Insgesamt waren
somit 64,9% der VAS im extrakraniellen Bereich der VA zu finden.

Von den 15 notwendigen Zweitinterventionen wurden ein Drittel (5/15) im Bereich des
V1-Segment und 10 (66,7%) am V4-Segment vorgenommen.

Bei zwei Patienten wurde zusétzlich eine dritte Intervention nétig. Dabei wurde je ein-
mal ein V1-Segment und ein V4-Segment behandelt.

Die prainterventionellen Stenosegrade, die Lange der Stenosen und die
postinterventionelle Stenosereduktion waren hochsignifikant abhangig von der Lokali-
sation (p=0,009). Im intrakraniellen Segment waren die VAS langer und wiesen héhere
Stenosierungsgrade auf. Im V1-Segment lag der mittlere Stenosegrad pra-
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interventionell bei 71,9 £ 13,6% und im V2-Segment bei 70,0 £ 13,4%. Im intrakraniel-
len V4-Segment fanden wir im Mittel Stenosegrade von 79,5 + 12,0% vor.

Tabelle 3: Verteilung der Stenosen nach Intervention und Lokalisation

Lokalisation Erstintervention Zweitintervention Drittintervention Gesamt

V1 80 59,2% 5 33,3% 1 50,0% 86 57%
V2 7 5,2% 0 0% 0 0% 7 4,6%
V3 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
V4 48 35,6% 10 66,7% 1 50% 59 38,4%
> 135 100% 15 100 % 2 100 % 152 100%

4.3 Interventionen

Im untersuchten Patientenkollektiv unterzogen sich im Beobachtungszeitraum insge-
samt 116 Patienten Erstinterventionen. 4 Patienten mussten sich im Beobachtungszeit-
raum aufgrund einer Restenose einer Zweitintervention unterziehen, die aus einer Erst-
intervention vor Beginn des Beobachtungszeitraums folgte. 10 weitere Patienten muss-
ten sich nach stattgefundener primarer Behandlung im Erfassungszeitraum einer
Zweitintervention unterziehen. Bei 2 Patienten war eine dritte Behandlung notwendig.
Insgesamt wurden flr diese Arbeit 120 Patienten, an denen Interventionen an 152 L&-
sionen durchgefihrt wurden, untersucht. Die Stenosen wurden in 70,4% (107/152) der
Falle mit Ballondilatationen ausgeschaltet. In der Gruppe der Ballonangioplastien wur-
den 49,5% der Stenosen (53/107) mit medikamentenbeschichteten Ballons und die
dbrigen mit unbeschichteten Ballons (54/107) aufdilatiert.

Bei insgesamt 45 Lasionen (29,6%) wurde ein Stent implantiert. Bei den implantierten
Stents kamen bei 33 Lasionen (33/45; 73,3%) BES-Systeme zum Einsatz, die Ubrigen
wurden mit SES-Systemen behandelt. In 52,0% der Falle erfolgte vor der Implantation
eines Stents eine Vordilatation und in einem Fall nach der Implantation eines BES eine
Postdilatation mittels Ballon.

Bei 72 Patienten (60,0%) war der endovaskularen Behandlung ein ischamischer
Schlaganfall vorausgegangen. 24,2% (29/120) der Patienten erlitten vorgeschaltete
TIAs. Bei den Ubrigen Patienten konnten im kirzeren zeitlichen Vorfeld der Intervention
weder TIAs noch bildmorphologisch feststellbare Ischamien diagnostiziert werden. Sie

unterzogen sich elektiven bzw. praventiven Interventionen.
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Abbildung 5: Ballondilatation V4-Segment

A: Patient mit einer hochgradigen VAS im Segment V4 rechts (Pfeil).
B: Nach Dilatation mittels DEB zeigt sich eine regelrechte Darstellung der VA ohne erkennbare Residual-
stenose.

Abbildung 6: Stentangioplastie V1-Segment

A: Patient mit einer hochgradigen Abgangstenose der rechten VA (Pfeil).
B: Postinterventionelles Bild nach Implantation eines BES mit signifkanter Stenosereduktion.
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Abbildung 7: Angioplastieverfahren nach Segmenten
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4.4 Interventionsergebnisse

Als technischer Erfolg wurde die korrekte Platzierung eines Ballonkatheters oder
Stents im stenotischen GefaBabschnitt mit postdilatativer Stenosereduktion auf héchs-
tens <70% gewertet. Insgesamt wurden 151 Stenosen erfolgreich behandelt. Die tech-
nische Gesamterfolgsrate lag bei 99,3% (151/152). Von den 135 Erstinterventionen
konnten 134 erfolgreich durchgefihrt werden (99,3%). Lediglich bei einem Patienten
war die geplante Dilatation der VAS im V4-Segment mittels unbeschichteten Ballons
aufgrund eines GefaBkinkings technisch nicht méglich. Bei allen Zweit- und Drittinter-

ventionen verlief das Platzieren der Devices erfolgreich.

Der postinterventionelle Stenosegrad lag nach Erstintervention bei 27,3 + 16,3%. Nach
Stentimplantation lag der mittlere Residualstenosegrad bei 18,5 = 16,1%, nach ballon-
gestutzter Angioplastie bei 31,7 £ 14,5%.

Der durchschnittliche Stenosegrad nach Zweitintervention lag bei 24,9 + 19,6%. Die
Ballonangioplastien wiesen dabei einen Reststenosegrad von 28,0 +17,1%, die
Stentangioplastien von 18,0% (Spannweite 0 — 60%) auf.

Mit Stentangioplastien wurde eine hochsignifikant héhere Stenosereduktionen erzielt
als mit Ballonangioplastien (p=0,000). Innerhalb der Untergruppen Stent bzw. Ballon
war kein signifkanter Unterschied zwischen BES und SES bzw. dem Einsatz von medi-

kamentenbeschichteten und unbeschichteten Ballons erkennbar. In der Regressions-
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analyse zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der Reduktion des
Stenosegrades und dem prainterventionellen Stenosegrad (p=0,000). Dagegen konnte
keine Abhangigkeit des Dilatationsergebnisses von der Lédnge der Stenose gezeigt
werden (p=0,062).

Abbildung 8: Stenosereduktion in Abhédngigkeit der Intervention
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Um eine einheitliche Beurteilung neurologischer Beeintrachtigungen sicherzustellen,
wurden die pra- und postinterventionellen Untersuchungsbefunde in die modifizierte
Rankin-Skala (mRS) Uberfihrt. Préinterventionell lag der Rankin-Score bei durch-
schnittlich 1,63 und verbesserte sich im Mittel postinterventionell auf 1,14. In Bezug auf
die Verbesserung der neurologischen Symptomatik (AmRS) war eine Tendenz zuguns-
ten der Ballonagieplastie erkennbar, allerdings war das Ergebnis nicht signifikant
(p=0,061). Wir konnten zwischen den Patientengruppe einen signifikanten Unterschied
beim postinterventionellen mRS-Score feststellen (p=0,016). Die Patienten besaBen
nach erfolgreicher Dilatation mittels Ballon einen geringeren mRS-Wert.

Es traten bei 10 Patienten neurologische Komplikationen auf, welche zu einer Ver-
schlechterung des modifizierten Rankin-Scores fUhrten. In je 4 Féallen um 1 Punkt bzw.
2 Punkte und in je einem Fall um 4 bzw. 6 Punkte. Bei den mit Ballons behandelten
Patienten kam es seltener zu einer Verschlechterung des Rankin-Scores. Das Eintre-

37



ten einer Verschlechterung war signifikant abhangig von der Wahl der Intervention (p=

0,017) und hochsignifikant abhangig von der Lokalisation der Stenose (p=0,009).

Abbildung 9: mRS-Score in Abhéngigkeit der Lokalisation und der Interventionsart
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Abbildung 10: Verdanderung mRS-Score
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4.41 Hochgradige Vertebralisstenosen

In der Gruppe der Erstinterventionen der hochgradigen VAS (Stenose >70%) ergab
sich fir die Stenosereduktion ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionsarten (p=0,038). Es wurde mittels stentgestitzter Angioplastie eine héhere
Reduktion des Stenosegrades erreicht als mittels Ballondilatation. Innerhalb der Sub-
gruppen der Stents bzw. Ballondilatation war erneut kein Unterschied festzustellen.
Beim Vergleich der Untergruppen erreichten BES eine hochsignifikant hdhere
Stenosereduktion als unbeschichtete Ballons (p=0,005). Dagegen gab es keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen BES und medikamentenbeschichteten Ballons
(p=0,752).

In Bezug auf die Verbesserung der neurologischen Symptomatik (AmRS) war das Er-
gebnis nicht signifikant (p=0,113). In der Gruppe der hochgradigen VAS wiesen die
Patienten nach Ballondilatation einen geringeren mRS-Wert auf als nach einer
Stentbehandlung. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,037).

Das Auftreten einer postinterventionellen Verschlechterung des mRS-Scores war wei-
terhin signifikant abh&ngig von der Wahl der Interventionsart (p=0,018).

Abbildung 11: Stenosereduktion hochgradiger VAS abhéngig von der Interventionsart

T0%

65%— —_ T

60%— T

55%— -

Stenosereduktion * SE

50%—

45%—

T T T
BES SES DEB uB

39



4.5 Komplikationen

Die periinterventionelle Komplikationsrate lag bei 11,2% (17/152). Wéahrend der Inter-
ventionen kam es bei 3 Patienten zu neuen zerebral-ischamischen Ereignissen. Davon
unterzogen sich 2 Patienten mit VAS im V1-Segment einer Ballonangioplastie mit ei-
nem beschichteten Ballon. Ein 87-jahriger Patient klagte wahrend der Intervention Uber
Ubelkeit und musste sich libergeben. Die unmittelbar postinterventionell veranlasste
Bildgebung zeigte zwei frische Ischamien in der linken Kleinhirnhemissphéare. Bei die-
sem Patienten zeigte sich wahrend des stationaren Aufenthaltes eine rucklaufige
Symptomatik und bei Entlassung eine vollstandige Rickbildung. Ein 60-jahriger Patient
fiel periinterventionell durch neuaufgetretene Desorientierung auf. Die daraufhin veran-
lasste Bildgebung zeigte mehrere kleine Ischamien in beiden Kleinhirnhalften. Wah-
rend des stationdren Aufenthalts kam es binnen weniger Stunden zur vollsténdigen
Rlckbildung und der Patient konnte ohne neues fokal-aufgetretenes neurologisches
Symptom entlassen werden. Bei einem 55-jahrigen Patienten kam es unmittelbar nach
der Stentangioplastie im V4-Segment zu Desorientierung und Koordinationsstérungen.
Bildmorphologisch zeigten sich Ischamien im linken Ponsbereich, die am ehesten ei-
nen arterio-arteriellen Ursprung aus atheromatésen Plagues der Aorta des Patienten
hatten. Bis zur Entlassung des Patienten hatte sich die Symptomatik nur geringfligig
verbessert. Im Rahmen der engmaschigen Nachuntersuchungen innerhalb von 3 Mo-
naten postinterventionell, zeigte der Patient eine vollstandige Ruckbildung und behielt
kein bleibendes neurologisches Defizit zurlick.

Tabelle 4: Periinterventionelle zerebral-ischamische Ereignisse

Pat Qualif. Ereignis Interven- | Bildge- | Klinik Riickbildung
tion bung

87 M 2 frische Ischamien DEB VA1 MRT Ubelkeit und Erbre- | Ja, innerhalb
Kleinhirnhemissphare chen von 3 Tagen
links

60 M mehrere kleine Ischa- DEB V1 MRT Desorientierung Ja, innerhalb
mien Kleinhirn bds. von Stunden

55 M Pons links, arterio- BES V4 MRT Desorientierung, Ja, innerhalb 3
arterieller Genese Koordinationssto- Monaten
(Plaques Aorta) rung

Bei 7 Patienten kam es periinterventionell zu einer Dissektion der VA. Dabei zeigten 6
Patienten nach erfolgter Ballondilatation der Stenose in der anschlieBenden Kontroll-
aufnahme WandunregelmaBigkeiten im Sinne eines Dissekats. Diese konnten prob-
lemlos mittels Stent ausgeschaltet werden. Bei einem 48-jahrigen Patienten zeigte sich
in der Kontrollaufnahme nach erfolgreicher Dilatation mittels medikamentenbeschichte-
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ten Ballons ebenfalls ein kleines Dissekat. Der Patient wurde fir 24 Stunden

vollheparinisiert. Auf eine Stentimplantation konnte verzichtet werden.

Tabelle 5: Ubersicht unerwiinschter Behandlungszwischenfille

Unerwiinschte Behandlungszwischenfille Anzahl der Fille

Dissektionen 7

Leistenhdmatom

Intrazerebrale Blutung

Blutverlust

Aneurysma spurium

Herzstillstand

Nl D] W =] =] —

Reperfusionstrauma

4.6 Nachbeobachtung

Den Patienten wurde nach der Intervention empfohlen, sich engmaschig nachuntersu-
chen zu lassen. In den meisten Fallen wurde eine DSA-Kontrolle nach 3 Monaten emp-
fohlen. 66,7% (80/120) der Patienten erschienen zu mindestens einer Nachuntersu-
chung. Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 13,45 £ 19,35 Monate
(Spannweite: 1 Tag — 66,47 Monate). Insgesamt 48 Patienten konnten Uber einen Zeit-

raum von mindestens einem Jahr verfolgt werden.

4.6.1 Komplikationen

Bei 22 Patienten kam es im Nachbeobachtungszeitraum nach der Erstintervention zu
einem zerebral-ischdmischen Ereignis (17,5%). Es ereigneten sich 5 Minor, 6 Major
und 2 maligne Schlaganfélle. Bei einem Patienten ereigneten sich sowohl eine TIA als
auch ein Minor-Schlaganfall. Davon entfielen je 2 Minor, 2 Major und 1 maligner
Schlaganfall auf das vordere Stromgebiet. Flr das hintere Stromgebiet ergab sich eine
Schlaganfallrate von 6,6%. Die mittlere Dauer bis zum Eintritt des Hirninfarkts betrug
6,5 £ 7,9 Monate (Spannweite: 2 Tage — 34,5 Monate). In 8 Fallen traten TIAs nach
einer mittleren Zeit von 12,6 + 8,9 Monaten auf. Innerhalb der ersten 30 Tage
postinterventionem kam es in 5 Fallen zu zerebral-ischdmischen Ereignissen im
vertebrobasildren Stromgebiet. Dabei kam es zum Auftreten von jeweils 2 Minor und
Major Schlaganfallen, sowie einer TIA. Das entspricht einer Rate von 3,6% fur das Auf-
treten eines zerebral-ischdmischen Ereignisses innerhalb von 30 Tagen
postinterventionem, respektive 3,3% flir einen Schlaganfall bzw. 0,8% fir eine TIA.

Das Auftreten eines Schlaganfalls bzw. einer TIA innerhalb von 30 Tagen bzw. wéh-
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rend des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes war dabei nicht signifikant von der
Entscheidung Stent- oder Ballonangioplastie abhangig (p=0,441 bzw. p=0,057). Aller-
dings liefert der vorliegende p-Wert eine Tendenz dafir, dass die Patienten der Gruppe
Ballonangioplastie im zeitlichen Verlauf ein geringeres Wiederholungsrisiko eines
ischamischen Ereignisses haben kénnten.

Das Auftreten eines Schlaganfalls oder einer TIA war dabei signifikant abhangig von
der Lange der urspriinglichen Stenose (p=0,024), vom Grad der Restenose (p=0,024),
der Lokalisation der Stenose (p=0,038) und hochsignifikant abhangig vom Auftreten
einer Restenose der VA (p=0,000).

Die Nachbeobachtung war in 48 Fallen Gber mehr als ein Jahr méglich. Bei Patienten
dieser Gruppe wurde bei Nachuntersuchungen wiederum die aktuelle klinische Symp-
tomatik erhoben und in die modifizierte Rankin-Skala Ubertragen.

Abbildung 12: mRS-Score im Langzeitverlauf in Abhéangigkeit der Therapie und Lokalisation
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Far die mRS-Werte des Langzeitverlaufs konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
den Interventionsarten festgestellt werden (p=0,033). Im Verlauf besaBen mittels Bal-
lonangioplastie behandelte Patienten eine geringere neurologische Beeintrachtigung.

4.7 Restenosen

Von 134 erfolgreich primar behandelten VAS kam es in 30 Fallen zu einer Restenose
des GeféaBes. Dies entspricht einer Gesamtstenoserate von 22,4% (30/134).

Der mittlere Restenosegrad lag bei 69,2% + 16,6%. Nach Ballondilatationen fiel der
Grad der Rezidivstenose geringer aus als nach Stentangioplastien. Die Restenosen
traten im Mittel nach 9,3 Monaten auf. Eine Ubersicht (iber die Verteilung nach zeitli-
chem Wiederauftreten der VAS liefert Abbildung 11.

Symptomatisch wurden Patienten in 16 Fallen. Die symptomatische Restenoserate
betrug somit 11,9% (16/134). In der Gruppe der symptomatischen Restenosen traten
die rezidivierenden VAS im Mittel nach 10,7 Monaten auf. Der Restenosegrad lag bei
73,0% +16,9%. In 7 Féllen erlitten die Patienten eine symptomatische IRS (15,5%),
den ubrigen 9 Fallen ging eine Ballonangioplastie (5 medikamentenbeschichtete und 4
unbeschichtete Ballons) voraus (10,1%). Jeweils 8 Patienten wiesen Restenosen der
EVA und IVA auf. Dies bedeutet fir die behandelten EVAS bzw. IVAS symptomatische
Restenoseraten von 8,0% (8/87) bzw. 17,0% (8/47).

16 Lé&sionen bedurften einer Zweitintervention. Davon wurden 15 Lasionen im Beo-
bachtungszeitraum behandelt und fanden in der Auswertung Berlicksichtigung. Hier
kam es in 4 Féllen (2 IRS) zu einer wiederholten Restenose. Der mittlere
Restenosegrad betrug hier 83,5 + 18,1%. Die erneuten Restenosen traten im Mittel
nach 10,1 £ 5,1 Monaten auf. Bei 2 Patienten lagen symptomatische Restenosen vor
und wurden als interventionsbedurftig eingestuft. Diese wurden im Rahmen einer Dritt-
intervention ausgeschaltet. Die symptomatische Restenoserate betrug 13,3% (2/15).

Im Beobachtungszeitraum war keine erneute Restenosierung der Gefél3e zu eruieren.

Insgesamt ereigneten sich nach endovaskulérer Intervention an der VA 18 symptoma-
tische Restenosen. Das entspricht einer Restenoserate von 11,9% (18/151).

Es lie3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Resteno-
sen bzw. symptomatischer Restenosen und der gewahlten interventionellen Therapie
(p=0,974 bzw. p=0,359) feststellen. Einen Zusammenhang zwischen der Lokalisation

der Stenose und dem Auftreten von Restenosen allgemein (p=0,131) bzw. symptoma-
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tischer Restenosen (p=0,059) konnte nicht dargestellt werden. Allerdings wies der p-
Wert auf eine Tendenz fir einen Zusammenhang hin. Intrakranielle Restenosen kénn-
ten mehr mit einer Resymptomatik assoziiert sein als extrakranielle Restenosen der
VA. Die Regressionsanalyse zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Grad der Restenose und den 4 zerebro-vaskuldren Hauptrisikofaktoren (p=0,067).
Allerdings zeigte sich unter der BerUcksichtigung der Einzelfaktoren eine Signifikanz
beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (p=0,046) und eines Diabetes mellitus
(p=0,025).

Der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Restenosen und dem gewahlten
Angioplastieverfahren war hochgradig signifikant (p=0,003). Der Restenosegrad bal-
londilatierter GeféaBe lag niedriger als der mit Stents versorgter GefaBe. Fir den
extrakraniellen V1 Abschnitt konnten wir innerhalb der Ballon-Gruppe einen knapp
nicht signifikanten Zusammenhang zwischen der Entscheidung unbeschichteter Ballon
vs. DEB und dem Grad der Restenose zeigen (p=0,051). Die Tendenz deutet aller-
dings darauf hin, dass Patienten, welche mit einem medikamentenbeschichteten Ballon
therapiert wurden, einen weniger ausgepragten Grad der Restenose erlitten als Patien-
ten, die mittels unbeschichteten Ballon behandelt wurden.

Steigt der Grad einer Restenose = 50% um jeweils eine Einheit, so nimmt die relative
Wahrscheinlichkeit fur ein postinterventionelles zerebral-ischdmisches Ereignis um
6,1% zu. Die logistische Regressionsanalyse zeigte, dass sowohl das Modell als Gan-
zes (p=0,022), als auch der Koeffizient der Variablen signifikant war (p=0,037). Das R-
Quadrat nach Nagelkerke betrug 0,232, was nach der Einteilung von Cohen einem
starken Effekt entsprach.
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Abbildung 13: Restenosegrad in Abhéngigkeit der Interventionsart
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Abbildung 14: Wahrscheinlichkeit zerebral-ischamischer Ereignisse abhangig vom Restenosegrad
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Abbildung 15: Verteilung Restenosen nach Zeit bis zum Auftritt
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4.71 Symptome

Von den insgesamt 30 Restenosen nach Erstintervention waren 16 symptomatisch
(5683,3%). Unter den Patienten mit Restenosen der VAS kam es in 12 Féllen (40%) zu
neuen ischamischen Ereignissen. Dabei ereigneten sich im behandelten Strémungs-
gebiet jeweils 3 Minor- und Major-Strokes, sowie 6 TIAs. Am haufigsten stellten sich
die Patienten mit einer Schwindelsymptomatik vor. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht liber
die Symptome der betroffenen Patienten.

Tabelle 6: Symptome bei Restenosen

Symptome Restenosen (n=30) Anzahl ( %)
Schwindel 4 (13,3)
Kopfschmerzen 1 (3,3)
Nausea und/oder Emesis 1 (3,3)
Ataxie 3 (9,9)
Sehstdrung 3 (9,9)
Sensibilitatsstérung 4 (13,3)
TIA 6 (20,0)
Schlaganfall (minor & major) 6 (20,0)
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Das Auftreten von Symptomen war dabei hochsignifikant (p=0,000) abhangig vom Auf-
treten einer Restenose der VA. Allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Ballon- oder Stentangioplastie und Symptomwiederkehr festgestellt werden
(p=0,196). Eine Abhangigkeit des erneuten Auftretens von Symptomen und zerebro-
vaskularen Risikofaktoren oder vaskularen Komorbiditaten konnte nur fir die arterielle
Hypertonie gezeigt werden (p=0,046).

4.8 Mortalitat

Insgesamt verstarben 6 Patienten innerhalb der ersten 30 Tage nach der Intervention
(6/120; 5,0%). Davon wurden 4 Patienten mit Stents versorgt. Die Patienten starben im
Mittel nach 6 *+ 3,7 Tagen (Spannweite: 2 — 11 Tage). 4 Patienten wiesen bereits vor
der Intervention einen mRS-Wert 5 auf. Bei ihnen lagen multiple schwere Hirninfarkte
vor, in 3 Fallen im vorderen und im hinteren Stromgebiet. 2 dieser Patienten wurden
aus peripheren Krankenhausern (Merzig und Puttlingen) zur Intervention ans UKS ver-
legt. Die Interventionen wurden im Rahmen der Maximaltherapie durchgefihrt. In der
postinterventionellen Bildgebung zeigten sich massive édematése Schwellungen der
infarzierten Areale. Infolgedessen kam es zur Einklemmung des Hirnstamms und resul-
tierendem Exitus letalis. Der Tod der 4 Patienten ist somit vermutlich keine direkte Fol-
ge der Angioplastien, sondern auf die bereits prainterventionell vorliegenden schweren
ischamischen Hirnvorschadigungen (v.a. im Media- und hinteren Stromgebiet) zuriick-
zufhren. Es konnte kein Zusammenhang zwischen Interventionsart und dem Verster-

ben von Patienten festgestellt werden (p=0,153).

Ein 71-jahriger Patient zeigte prainterventionell eine Plegie der rechten Extremitaten. In
der durchgefiihrten CTA zeigte sich ein Verschluss des V4-Segmentes, welcher da-
raufhin in der Katheterangiographie mit einem Stent versorgt und ausgeschaltet wurde.
Postinterventionell zeigte der Patient weiterhin die vorbestehende Plegie. Dartber hin-
aus kam es zu einer ausgepragten psychomotorischen Unruhe, welche in eine
Vigilanzminderung Uberging. Im veranlassten cCT zeigte sich keine Veranderung im
Vergleich zu den Voruntersuchungen. Einen Tag postinterventionem kam es zu einer
erneuten Verschlechterung der Vigilanz, sowie einer ausgepragten Schluckstérung,
woraufhin der Patient intubiert und auf die neurologische Intensivstation Gbernommen
wurde. Es wurde eine weitere Bildgebung veranlasst. Im cMRT zeigten sich nun multip-
le Infarkte beidseits (Pons, Kleinhirn, Thalamus). Aufgrund der ungiinstigen Prognose,
in Absprache mit den Angehdérigen und gemaf des vermutlichen Patientenwillens wur-
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de die Maximaltherapie auf ein palliatives Prozedere umgestellt. Der Patient verstarb
11 Tage nach der Intervention.

Ein 79-jahriger Patient wurde wegen einer VAS im V4-Segment behandelt. Wahrend
der Dilatation mittels unbeschichteten Ballons kam es zu einer Dissektion, welche un-
mittelbar mit einem SES versorgt wurde. Wahrend der Entfernung der
Kathetermaterialien kam es zu einer plétzlichen Asystolie. Die sofort eingeleiteten me-
chanischen und medikamentésen ReanimationsmaBnahmen fihrten zum Wiederein-
setzen des Sinusrhythmus. Der Patient begann einen Tag postinterventionem ein
delirantes Bild mit Halluzinationen zu entwickeln, welches unter medikamentdser The-
rapie innerhalb weniger Stunden sistierte. Der Patient verstarb 4 Tage nach der Inter-
vention. Unter Berucksichtigung der Krankenvorgeschichte wurde eine Kreislaufdysre-
gulation kardialer Ursache als Todesursache vermutet. Eine Obduktion wurde von den

Angehdrigen abgelehnt.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die endovaskulére Intervention mittels Stent- oder
Ballonangioplastie ein sicheres und effektives Therapieverfahren bei VAS darstellt. Sie
kénnen mit einer hohen technischen und klinischen Erfolgsrate verbunden sein. Die
Frage nach der Wahl der Interventionsart sollte bei jedem Patienten neu und unter in-
dividuellen Gesichtspunkten entschieden werden. Die Ergebnisse zeigen allerdings,
dass die neurologische Klinik der Patienten sowohl unmittelbar nach Intervention, als
auch nach einjahriger Verlaufskontrolle bei ballongestitzter Therapie besser war, als
nach einem Stenting der VA. Wir konnten dartiber hinaus zeigen, dass das Vorliegen
héherer Restenosegrade mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten
ischamischer Ereignisse zusammenhangen kénnte. Dabei zeigten Patienten, deren
VAS mittels Ballonangioplastie behandelt wurden, trotz initial geringerer
Stenosereduktion einen weniger ausgepragten Restenosegrad.

5.1 Patientenkollektiv und Epidemiologie

Die genauen Pravalenzen und die Epidemiologie der VAS sind im Vergleich zu denen
der CAS weniger genau bekannt [78, 131]. Sowohl beim Alter, als auch bei dem Uber-
wiegen der Geschlechterunterschiede decken sich die bekannten Ergebnisse anderer
Autoren mit denen dieser Arbeit.

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs dieser Arbeit betrug 66,5 Jahre
(Spannweite: 40-87 Jahre), zudem waren 74,2% der Patienten mannlich. Im Kollektiv
fand sich ein hoher Anteil an Patienten mit GefaBrisikofaktoren. Wobei ein arterieller
Hypertonus bei 85,3%, Diabetes mellitus bei 49,1%, eine Hyperlipiddmie bei knapp
69% der Patienten bestand. Diese Zahlen entsprechen den aktuellsten Ergebnissen
anderer Autoren. Die VAST Studie verglich das Stenting von VAS mit der besten medi-
kamentésen Therapie (BMT). Dabei lag das mittlere Alter der Patienten bei 65 Jahren
(Spannweite: 58-72 Jahre). Diese waren zu 74% mannlichen Geschlechts [38].

Die VIST Studie verglich ebenfalls das Stenting von VAS mit der BMT bei Patienten mit
symptomatischen VAS. Im Interventionsarm des Kollektivs lag das mittlere Alter bei
68,3 Jahren (Spannweite: 44-89 Jahre). Wiederum wurden mehr Manner behandelt
(80%) [111]. Damit verhdlt sich das haufigere Auftreten von Stenosen im
vertebrobasilaren Stromgebiet beim mannlichen Geschlecht analog zu den vorliegen-

den Erkenntnissen fur CAS. Ménner sind hiervon nahezu doppelt so haufig betroffen
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wie Frauen. Erst mit zunehmendem Alter der Patienten gleichen sich die Haufigkeiten
an [45, 149]. Ursache hierfir sollen die nachlassenden protektiven hormonellen Ein-
flisse auf die Entstehung atherosklerotischer Plaques bei postmenopausalen Frauen
sein [45, 53, 149]. Auch in unserem Kollektiv zeigte sich fir die Altersgruppe >80 Jahre
ein fast einheitliches Auftreten der VAS bei beiden Geschlechtern (54,5% Manner vs.
45,5% Frauen).

In den VAST und VIST Studien wiesen die Patientenkollektive vergleichbare GefaBrisi-
koprofile auf. Lediglich der Teil der Patienten mit einem Diabetes mellitus lag bei den
oben genannten Autoren unterhalb der Ergebnisse dieser Arbeit (12% bzw. 22%)
[38, 111]. Fir einen Teil dieser Diskrepanz kénnten unterschiedliche Pravalenzen fir
Diabetes mellitus in den Ursprungslandern der untersuchten Kollektive verantwortlich
sein. FUr die VAST Studie wurden Patienten aus den Niederlanden, fir die VIST Studie
Patienten aus dem Vereinigten Koénigreich und flr die vorliegende Arbeit vorrangig
Patienten aus Rheinland-Pfalz und dem Saarland untersucht. Dabei lagen die
Pravalenzen in den Niederlanden und GroBbritannien im jeweiligen Beobachtungszeit-
raum bei 5,5% respektive 4,7%, gegentber 9,58-11,12% in Rheinland-Pfalz und dem
Saarland [59].

Am héaufigsten wurden Erstinterventionen am V1-Abschnitt vorgenommen (59,2%),
gefolgt vom intrakraniellen V4-Abschnitt (35,6%). Auch in der Literatur zeigt sich, dass
die Stenosen im V1-Abschnitt den GrofBteil der VAS ausmachen [38, 67, 111].

Die meisten Daten zur Epidemiologie der VAS stammen von groBBen
Schlaganfallregistern des hinteren Stromgebietes [58, 90]. Das NEMC-PCR und die
OXVASC zeigten Pravalenzen fir EVAS von 16-25% [24, 112]. Diese Zahlen wurden
durch Ergebnisse groBangelegter Autopsien verstorbener Schlaganfallpatienten ge-
stitzt. Hier zeigten sich Pravalenzen von 33,1% [115]. Die genaue Inzidenz der VAS in
der Bevélkerung ist weiterhin unklar [78, 131]. Bekannt ist, dass Patienten mit hohem
Risikoprofil fir Arteriosklerose oder einer diagnostizierten pAVK eine Inzidenz fir VAS
von 40% zeigen [42]. Eine 3800 Patienten umfassende Studie zeigte, dass Symptome
des hinteren Stromgebietes mit einer Inzidenz von 25-40% flr das Vorliegen einer VAS
bzw. 10% fir einen Komplettverschluss der VA korrelieren [75]. Eine VAS erhéht das
Risiko einer TIA oder eines Infarkts [37, 63]. Eine Stenose 250% steigert das Risiko flr
multiple TIAs sogar um 22% [112]. Die Autoren der OXVASC Studie fanden bei 26,2%
der Patienten mit einer TIA im vertebrobasilaren Stromgebiet eine entsprechende vor-
geschaltete Stenose. Verglichen mit Patieten gleichartiger Ereignisse im vorderen
Stromgebiet und simultaner CAS entspricht dies einer mehr als doppelt so hohen Pra-

valenz [112]. Durch VAS verursachte reversible neurologische Symptome gehen mit
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einem 5-Jahres-Schlaganfallrisiko von 30% einher [42,75]. Patienten mit
Symptompersistenz trotz BMT besitzen ein Risiko von 5-11% innerhalb eines Jahres
einen Schlaganfall zu erleiden oder sogar zu versterben [99]. Im Hinblick dessen erfor-
dern therapierefraktare atherosklerotische VAS den Einsatz revaskularisierender
interventioneller Verfahren [190].

5.2 Interventionen

Technische Durchfihrung und Erfolgsrate

Die Definition einer technisch erfolgreichen Angioplastie der VA ist nicht einheitlich
geregelt. Die meisten Autoren geben beim Stenting des Abgangs der VA eine
postinterventionelle Residualstenose von <20% als technischen Erfolg an. Fir Inter-
ventionen des intrakraniellen Abschnitts dagegen gelten oftmals Reststenosen zwi-
schen 50-70% als erfolgreich verlaufene Intervention [33, 124]. Im Hinblick des gréBe-
ren Einsatzes der alleinigen Ballonangioplastie entschieden wir uns fiir die Definition
des technischen Erfolgs bei einer Reduktion der Stenose auf <70% unabhangig von
der Lokalisation. Die technische Erfolgsrate der hier untersuchten Interventionen lag
bei 99,3%. In der vergleichenden Literatur finden sich Angaben von 92-100%
[99, 117, 124, 162]. Endovaskulare Behandlungen von VAS sind damit Verfahren mit
einer sehr hohen Erfolgsrate.

Interventionsergebnisse

Der durchschnittliche Grad der Reststenose unseres Patientenkollektivs betrug 27,3%.
Bezogen auf Dilatation mittels Ballon betrug die Reststenose im Mittel 31,7%, nach
Stentimplantation dagegen nur 18,5%. Die prainterventionell stenosierten VA besafien
in beiden Gruppen vergleichbare Kaliberauspragungen. Die besseren postintervention-
ellen Ergebnisse sind am ehesten dadurch zu erklaren, dass durch die Elastizitat der
GefaBwand nach Ballondilatationen leicht- bis mittelgradige Residualstenosen persis-
tieren kénnen. Nach einer Stentimplantation werden die aufdilatierten GefaBabschnitte
durch den Stent ,gestutzt®. Durch die stentbedingte Kompression von endovaskular,
kénnen neben dem besseren Reststenosegrad, auch potenziell stenosierende
Intimadissektionen vorgebeugt werden. Beim Vergleich mit der Literatur zeigte sich,
dass hier die Residualstenosen nach erfolgreichem Stenting der VAS im Mittel bei 9,6-
20% [66, 111] gegenlber im Mittel 23 - 51% bei alleiniger ballongestitzter Intervention
lagen [35, 66]. Im Hinblick auf die Residualstenosen decken sich unsere Ergebnisse
gréBtenteils mit denen anderer Autoren.
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Komplikationen

Wie bei allen medizinischen Eingriffen besteht auch bei der Angioplastie das Risiko
periinterventioneller Komplikationen. Zu den allgemeinen Risiken der PTA gehéren u.a.
kontrastmittelinduziertes Nierenversagen, Blutungen und Hamatome der Punktionsstel-
le, Dissektionen und Rupturen der GefaBwand oder der Tod des Patienten. Zuséatzlich
besteht bei Interventionen der VAS das Risiko periprozeduraler TIAs oder Schlaganfal-
le [89, 162]. Die Angaben der Literatur zu Komplikationsraten der endovaskularen In-
tervention variieren von Autor zu Autor. Auch hier liegt keine einheitliche Definition vor,
welche Komplikationen bei der Erfassung berlcksichtigt werden [79]. Um einen Ver-
gleich zu ermdglichen, konzentrierten wir uns im Folgenden auf die Ereignisse
schwerwiegender zerebral-ischdmischer Komplikationen. Auf das Mortalitatsrisiko wur-
de im Weiteren noch gesondert eingegangen.

Far das Erkennen frischer zerebraler Ischamien ist die diffusionsgewichtete Resonanz-
tomographie (DWI) die aktuell sensitivste Methode [13, 20] und findet regelmaBig An-
wendung bei der Detektion struktureller Hirnschaden nach endovaskularer Intervention
bspw. durch periinterventionelle Embolien [23, 82]. In unserem Kollektiv kam es bei 3
Patienten zu periinterventionellen zerebral-ischamischen Ereignissen. Die Klinische
Symptomatik ist Tabelle 4 zu entnehmen. Alle Patienten wurden unmittelbar einer
MRT-Diagnostik zugefihrt und zeigten Ischamien im behandelten Stromgebiet. Ur-
sachlich waren am ehesten arterio-arterielle Embolien durch Manipulation der Katheter
an atheromatdésen Plaques. In der DWI zeigten 2 Patienten frische Ischdmien im Klein-
hirn und ein Patient im Pons. In keinem der Falle blieben langfristig neurologische De-

fizite zurtck.

Innerhalb der ersten 30 Tage postinterventionem kam es bei 3,6% unserer behandel-
ten Patienten zu zerebral-ischamischen Ereignissen im behandelten Stromgebiet. Da-
bei erlitten 3,3% der Patienten einen Schlaganfall. Bei einem Patienten kam es zu ei-
ner TIA. Fir den gesamten Nachbeobachtungszeitraum ergab sich eine
postinterventionelle Schlaganfallrate im vertebrobasilaren Strémungsgebiet von 6,6%.
Diverse vorliegende Studien konnten die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit von PTA bei
atherosklerotischen VAS demonstrieren. Dabei beschrankten sich viele Autoren auf die
Untersuchung des extra- oder intrakraniellen Abschnitts der VA und oftmals auf ein
spezielles Interventionsverfahren. Flr das Stenting von EVAS bspw. existiert eine gro-
Be Reviewanalyse. Von 993 untersuchten Patienten kam es in 1,2% der Falle zu
Schlaganfallen und in 0,9% der Félle zu TIAs innerhalb der ersten 30 Tage nach Inter-
vention. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum lag bei 21 Monaten. Innerhalb dieser
Zeitspanne erlitten 1,3% der Patienten einen Schlaganfall und 6,5% der Patienten eine
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TIA im hinteren Stromgebiet [162]. Es liegen Ergebnisse aus mehreren kontrollierten
randomisierten Studien vor, bei denen VAS meist mittels stentgestltzter Angioplastie
behandelt wurden. Die VAST Studie wies eine 5% Schlaganfallrate innerhalb der ers-
ten 30 Tage und 12% ischamische Ereignisse im mittleren Nachbeobachtungszeitraum
von 3 Jahren auf [38]. Die erst kirzlich veréffentliche VIST Studie lieferte bei 3,3% der
Patienten Schlaganfélle innerhalb 30 Tage postinterventionem bzw. 5,5% im Follow-Up
von durchschnittlich 3,5 Jahren [111]. Bei beiden Studien wurden deutlich mehr EVAS
als IVAS behandelt [38, 111].

Das Stenting intrakranieller Stenosen wurde zuletzt durch die SAMMPRIS und die
VISSIT Studie untersucht. Bei beiden Studien wurden nicht ausschlieBlich VAS behan-
delt. [33,195]. Die SAMMPRIS Studie verwendete den selbstexpandierenden
Wingspan-Stent. Hier liegen Daten fiir Patienten mit VAS vor. In der Subgruppe der
VAS kam es bei jeweils 8% der Patienten zu ischdmischen und hamorrhagischen
Schlaganfallen innerhalb 30 Tage postinterventionem. Nach 2 Jahren kam es in 21%
der Falle zu neuen ischdmischen Insulten [33]. Bei der VISSIT Studie fanden BES An-
wendung. Hier lagen die Ergebnisse bei einer Schlaganfallrate von 9,4% nach 30 Ta-
gen bzw. 12,6% nach einem Jahr (fUr alle intrakraniellen Stenosen) [195].

Mortalitat

Von den insgesamt 120 mittels Angioplastien versorgten Patienten dieser Arbeit ver-
starben sechs (5%) innerhalb der ersten 30 Tage postinterventionem. Vergleicht man
diese Zahl mit den aktuellsten Ergebnissen aus der Literatur, ergibt sich eine erhdhte
Mortalitatsrate. In der bereits erwadhnten VAST Studie kam es zu einer 30-Tage-
Mortalitatsrate von 1,8% [38]. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen die Autoren
der VIST Studie 2017. Markus et al. gaben eine postinterventionelle Sterblichkeit in-
nerhalb des ersten Monats von 1,6% an [111]. Die Ergebnisse der VISSIT Studie erga-
ben eine Mortalitéat von 5,2% (3/58) [195]. Dabei starben zwei Patienten innerhalb der
ersten 24 Stunden postinterventionem an einem hamorrhagischen Schlaganfall. Ein
weiterer Patient erlitt nach 20 Tagen einen fatalen ischdmischen Schlaganfall.

Auf den ersten Blick erschienen unsere Ergebnisse der Mortalitédtsrate deutlich tber
denen der VAST und VIST Studie zu liegen. Eine Erklarung dafir ist, dass es bei den
beiden oben genannten Studien zum strikten Ausschluss von Patienten kam, welche
prainterventionem Uber eine mehr als mittelschwere Beintrachtigung nach der modifi-
zierten Rankin-Skala verfugten. Sowohl in der VAST als auch in der VIST Studie galt
ein prainterventioneller mRS-Score >3 als Ausschlusskriterium. Vier unserer innerhalb

der ersten 30 Tage postinterventionell verstorbenen Patienten besaBen einen
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prainterventionellen mRS-Wert 5. Unter Anwendung des oben genannten Ausschluss-
kriteriums ergab sich fir unsere behandelten Patienten eine Mortalitétsrate von 1,7%.
Somit zeigte sich unter vergleichbaren Voraussetzungen keine erhdhte Sterblichkeit
gegentber den Ergebnissen oben genannter Literatur.

Insgesamt zeigte der Vergleich mit der Literatur, dass sich unsere Ergebnisse zu Kom-
plikationen und Mortalitat in vergleichbaren Bereichen zu denen der letzten beiden ver-
6ffentlichten groBen randomisierten Studien bewegten. Dies ist durchaus bemerkens-
wert, da in der vorliegenden Arbeit deutlich mehr Patienten mit IVAS behandelt wurden
als bei VAST und VIST. Intrakranielle Stenosen sind mit einem deutlich héheren peri-
und postinterventionellen Risiko verbunden [51, 55, 162, 195]. Ein Grund fir die trotz-
dem guten Ergebnisse kénnte u.a. der vermehrte Einsatz der alleinigen Ballonangiop-

lastie sein.

Stent versus Ballon

Die Ballonangioplastie der VA zeichnete sich schon frih als sichere und mit hoher
technischer Erfolgsrate durchflhrbare interventionelle Therapiemdglichkeit aus
[44,74,162]). Zu Kritik fOhrten die teilweise angiographisch unbefriedigenden
postinterventionellen Ergebnisse. Residualstenosen, Recoiling und Dissektionen mit
evil. konsekutivem GefaBverschluss waren die dabei am haufigsten genannten Punkte.
Im intrakraniellen Abschnitt wurde Uber teilweise hohe Restenoseraten und 30-Tage
Komplikationsraten berichtet [60, 110, 183]. Die genannten Einschrankungen der Bal-
lonangioplastie, verbunden mit dem Erfolg der Stentangioplastie bei Koronarstenosen,
fihrten zu einem raschen Aufstieg des Stentings als bevorzugte endovaskulare Inter-
ventionsart bei VAS [183]. Die stentgestitzten Verfahren wiesen in retrospektiven Stu-
dien hervorragende Ergebnisse im Bereich der Durchfihrbarkeit, der Komplikationsra-
ten und der Schlaganfallrate innerhalb der ersten 30 Tage bei der vornehmlichen Be-
handlung von EVAS auf [36, 110, 162].

Erste Rlckschlage erlebte das Stenting der VAS durch groBe Untersuchungen wie der
SSYLVIA Studie. Dort zeigte sich eine Restenose bei fast einem Drittel der behandel-
ten Patienten [161]. Stenting der intrakraniellen GeféaBe wurde durch die SAMMPRIS
und VISSIT Studie untersucht. Beide Studien mussten vorzeitig abgebrochen werden,
da das erwartete periprozedurale Risiko deutlich héher war als in der vergleichenden
Medikamentengruppe [33, 195]. Die aktuellsten Studien, die eine Uberlegenheit der
Stentangioplastie der VAS gegenlber der BMT untersuchten, waren die VAST und
VIST Studie. Jedoch blieben auch diese Studien den Beweis einer Uberlegenheit der
endovaskuldren gegenlber der medikamentdésen Therapie schuldig [38, 111]. Auf-

54



grund der enttduschenden Ergebnisse und einer technischen Modifizierung der Bal-
lons, wie z.B. durch die Einflhrung medikamentenbeschichteter Devices, riickt der
Einsatz der alleinigen Ballonangioplastie bei VAS langsam wieder in den Fokus von
Studien und Untersuchungen. Beim Vergleich Stent- vs. Ballonangioplastie zeigten
Patienten nach erfolgreichem Stenting ein geringeres MaB an Residualstenosen. Es
konnte jedoch kein Benefit in der Reduzierung der Schlaganfallrate gezeigt werden
[159]. Tomycz et al. konnten durch den Einsatz alleiniger Ballonangioplastie sogar ein
geringeres Risiko fiir einen Schlaganfall nachweisen, als die vergleichbare Stent-
Gruppe aus der SAMMPRIS Studie [171]. Die randomisierte Studie von Qureshi und
Kollegen konnte ebenfalls keine Vorteile des Stentings gegenlber der alleinigen Bal-
londilatation im Hinblick auf periprozedurale Komplikationen oder einer geringeren
Schlaganfallrate belegen. Eine kurzlich erschienene multizentrische Studie belegte die
Sicherheit und Durchflhrbarkeit der Ballonangioplastie mit guten Ergebnissen bei Re-
sidualstenosen und dem klinischen Outcome der Patienten [81].

Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigten, dass sowohl Stent- als auch Ballonangioplastie
sichere Verfahren mit einer guten Durchflhrbarkeit und einer hohen technischen Er-
folgsrate sind. Die Residualstenosen nach erfolgreichem Stenting fielen geringer aus
als nach Ballondilatation. Dies deckt sich mit den Erfahrungen anderer Autoren
[57, 158]. Bemerkenswert war dabei, dass sich der héhere Fluss nicht in einem besse-
ren klinischen Outcome niederschlug. Die Patienten der Ballon-Gruppe besafBBen unmit-
telbar postinterventionell einen signifikant geringeren mRS-Wert, trotz héherer Rest-
stenose. Bei der Reevaluation nach 12 Monaten bestand dieser signifikante Unter-
schied weiterhin. Die Ballon-Gruppe zeigte auch im Langzeitverlauf eine bessere klini-
sche Symptomatik. Dies zeigte sich unabhéngig von der Lokalisation der Stenosen flr
EVAS und IVAS. Zusatzlich zeigten die Patienten der Ballon-Gruppe eine geringere
Rate an Schlaganfallen und TIAs im Langzeitverlauf. Verglichen mit der Stent-Gruppe
war das Ergebnis jedoch knapp nicht signifikant (p=0,057). Die Ergebnisse unserer
Arbeit und die Daten aus der Literatur zeigen, dass der Einsatz alleiniger Ballonangiop-
lastie bei VAS ein vielversprechender Therapieansatz sein kann. Wichtig wird dabei
sein, typische periprozedurale Komplikationen wie Dissektionen zu minimieren. Eine
Méglichkeit hierflir kbnnte der Einsatz der submaximalen Ballonangioplastie sein (s.u.)
[49, 50]. Eine etwaige Uberlegenheit der Ballonangioplastie gegeniiber dem Stenting
oder der BMT bei VAS muss vor dem generellen Einsatz in der Praxis noch in rando-
misierten Studien untersucht und belegt werden [32, 183].
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5.3 Restenosen

Als Restenose wird eine Einengung des GefaBlumens >50% innerhalb von Wochen bis
Monaten nach einer endovaskuléaren Intervention bezeichnet [38, 111, 117, 162]. Nach
erfolgreich durchgefihrten Ballonangioplastien entstehen Restenosen i.d.R. binnen
weniger Monate [116]. Die Pathophysiologie beruht dabei auf der Kombination einer
postinterventionellen Hyperplasie bei der Intimaproliferation, welche zu einer
Neoendothelisierung der Lasionen fihrt und einer etwaigen Instabilitat der GefaBwand.
Durch das Einsetzen eines Stents wird der Intimahyperplasie und der vaskularen In-
stabilitat eine mechanische Stabilisierung entgegengesetzt. Der so von innen gestitzte
GefaBabschnitt besitzt ein zylindrisches Lumen, welches sich positiv auf die Hamody-
namik und eine anfanglich geringere Thromboseneigung und Intimaproliferation aus-
wirkt [132].

Die eher langsame Entstehung von Restenosen ermdglicht es dem Koérper Kollateral-
kreislaufe auszubilden. Die Adaption der Patienten an die veranderte zerebrale Blut-
versorgung kénnte eine Erklarung fur die teils milde Klinik bei Restenosen sein [136].
Bis heute ist noch zu wenig bekannt dartber, welche Faktoren negativen Einfluss auf
die Entstehung von Restenosen und IRS haben. Erste Untersuchungen zeigten, dass
die Stenoselange, ein geringes Kaliber des GefaBes, sowie Stenosen angrenzender
GefaBe (bspw. der SA) die Entwicklung einer Restenose férdern [31, 104, 192]. Die
Ergebnisse unserer Arbeit deuten darauf hin, dass einer aggressiven medikamentésen
Therapie zur optimalen Einstellung der vaskularen Risikofaktoren eine entscheidende
Bedeutung bei der Pravention von Restenosen zukommen kénnte. Der Grad der Res-
tenose war dabei signifikant abh&ngig vom Vorliegen eines Hypertonus (p=0,046) und
Diabetes mellitus (p=0,025). Ebenfalls konnte sich ein fortgesetztes Fumatorium nega-
tiv auf die Entstehung von Restenosen auswirken [167].

In der vorliegenden Arbeit lag die Rate der Restenosen unter Bericksichtigung aller
erfolgreich  durchgeflhrten  Angioplastien bei 11,9%. Die symptomatische
Restenoserate nach gelungener Erstintervention lag bei ebenfalls 11,9%. Aufgeschlis-
selt auf die behandelten VA Abschnitte bedeutete dies eine Rate von 8% bei primarin-
tervenierten EVAS, bzw. 17% bei IVAS. Dabei zeigte sich eine symptomatische IRS-
Rate von 15,5% gegenuber einer symptomatischen Restenoserate nach alleiniger Bal-
lonangioplastie von 10,1%. In der vergleichenden Literatur fand sich eine hohe Variabi-
litdt bei den Angaben zu postinterventionellen Restenoseraten bei VAS in Abhangigkeit
der Methodik, Interventionsart, Wahl der Devices und der Unterschiede in der Léange
der Nachbeobachtung [128]. Bei der ersten randomisiert kontrollierten Studie zum Ver-
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gleich von Angioplastien gegentber der BMT bei VAS (CAVATAS) lag die
Restenoserate bei 50%. Dabei wurden dreiviertel der Patienten der Angioplastiegruppe
mittels alleiniger Ballondilatation ohne Stenting behandelt [40]. Autoren mehrerer klei-
nerer Studien berichteten bei ballongestiitzten Interventionen an intrakraniellen Gefai-
abschnitten Uber Restenoseraten von 14-25% [80, 86, 165].

Die Rate an Restenosen nach stentgestiitzter Angioplastie zeigt eine noch breitere
Spanne an Ergebnissen. Bei EVAS kann diese je nach Autor bei 11-67% liegen
[2, 43, 140, 197]. Ein Review von Stayman et al. beinhaltete Untersuchungen von 993
Patienten mit EVAS. Ca. ein Drittel der Patienten wurde mit DES behandelt. Die IRS-
Rate bei diesem Kollektiv lag bei 11,2% gegeniber 30% der Gruppe mit BMS versorg-
ter Patienten [162]. Auf die Mdglichkeiten der beschichteten Devices wird im Abschnitt
5.4.3 n&her eingegangen.

Die SSYLVIA Studie, eine prospektive, nicht randomisierte Multicenter-Studie, unter-
suchte Patienten mit einer einzelnen symptomatischen extra- oder intrakraniellen
atherosklerotischen Stenose, welche mittels BES versorgt wurde. Es lag bei 37,7% der
Patienten eine VAS vor. Es kam in fast 43% der EVA-Falle zu IRS, darunter war fast
die Hafte der symptomatischen Restenosen ein vollstdndiger Verschluss des
stentversorgten GefaBabschnitts. Die symptomatische intrakranielle Restenoserate
dieser Studie lag bei 32,4% [161].

Restenosen bzw. Reokklusionen der VA bleiben oftmals asymptomatisch. Dies zeigten
die meisten der bisher veréffentlichten Studien [8, 31, 162]. In unserer Arbeit présen-
tierten sich ebenfalls knapp die Halfte der Restenosen asymptomatisch. Der Blick in
die Literatur zeigt, dass unsere Ergebnisse fir das Auftreten von Restenosen, bei Vor-
liegen einer hohen Variabilitdt der Ergebnisse, im unteren Bereich liegen. Dies gilt so-
wohl bei der Betrachtung der extra- und intrakraniellen Abschnitte, als auch fir die
Wahl der Devices. Wir konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Restenose und der Wahl der Interventionsart zeigen. Auch dies gilt unabhangig von
der Lokalisation der Stenose. Es konnte keine Uberlegenheit des Stentings gegeniiber
der alleinigen Ballonangioplastie gezeigt werden.

Ein groBes Problem stellen Restenosen am Abgang der VA dar. Es wird vermutet,
dass dem die spezielle Histologie des Ostiums zugrunde liegt. Der Abgangsbereich
zeichnet sich durch ein hohes Maf an elastischen Fasern und glatten Muskelzellen
aus. Dies fuhrt oftmals zu einem Re-Coiling unmittelbar nach Ballondilatation. Nach
Stentimplantation kann dies zur Auslbung eines hohen Drucks auf das implantierte
Stentgerlst fuhren [3]. Dariiber hinaus stellt sich der VA-Abgang oftmals als sehr be-
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weglich dar. Eine erh6hte Mobilitat des GefaBabschnitts ist mitunter mit einer vermehr-
ten vaskularen Entziindungsreaktion vergesellschaftet [3, 127]. Legt man diese Theorie
zugrunde, musste der Einsatz beschichteter Devices (DES und DEB) fur diesen Ab-
schnitt gut geeignet sein [127]. Von unseren 80 Patienten mit VAS im V1-Segment
wurden insgesamt 63 mittels alleiniger Ballonangioplastie behandelt (78,8%). Dabei
kam in 38 Fallen ein DEB zum Einsatz. Hier zeigte sich, dass im Falle einer Resteno-
se, der Grad der Einengung in der DEB-Gruppe geringer ausfiel als nach dem Einsatz
des unbeschichteten Ballons. Eine Erklarung hierfir kdnnte die antiproliferative Wir-
kung von Paclitaxel sein.

Far die Detektion von Restenosen der VA bieten sich im Prinzip dieselben diagnosti-
schen Verfahren wie zur Diagnostik der Primarstenosen an. Der Duplexultraschall
(DUS) bietet als glinstiges und nicht-invasives Verfahren eine gute Mdglichkeit, sich
bei Vorliegen neuaufgetretener Symptome und dem Verdachts auf eine Restenose ein
erstes Bild Uber potentiell wegweisende Flussgeschwindigkeiten zu machen. Die Sen-
sitivitat dieses Verfahrens wird mit bis zu 70% angegeben [84, 97, 147]. Im Vergleich
zur DUS besitzen die CE-MRA und CTA jedoch eine deutlich héhere Sensitivitat (94%)
und Spezifitdt (95%) [84]. Bei allen 3 Untersuchungsmethoden stellt sich allerdings
haufig das Problem der zuverlassigen Darstellung des Abgangs der VA dar
[95, 105, 147, 194]. Der diagnostische Goldstandard bleibt aus diesem Grund die
Katheterangiographie. Dies gilt insbesondere fir den Fall, dass der Patient Symptome
angibt und der DUS stenoseverdachtige Auffalligkeiten liefert. Bestatigt sich der Ver-
dacht der Restenose wahrend der DSA, besteht hierbei die Mdglichkeit, diese unmit-
telbar mittels Reintervention auszuschalten [128, 136]. Die Frage nach einem routine-
maBigen Einsatz der angiographischen Kontrolle wurde bisher nicht abschlieend be-
antwortet [103, 136, 185]. Wir empfahlen unseren Patienten i.d.R. eine Kontrollangio-
graphie innerhalb der ersten 3 Monate postinterventionem. Im Hinblick auf die, in der
Literatur angegebene mittlere Dauer bis zum Auftreten einer Restenose von 6-12 Mo-
naten, erscheint ein Einsatz der Katheterangiographie, insbesondere bei symptomati-
schen Patienten, als sinnvoll [128, 136]. Die Ergebnisse dieser Arbeit zum zeitlichen
Auftreten einer Restenose (im Mittel nach knapp 11 Monaten; siehe auch Abbil-
dung 15) stitzen dieses Vorgehen.

Eine operative chirurgische Intervention ist prinzipiell ebenfalls zur Therapie einer Res-
tenose geeignet, findet in der klinischen Praxis jedoch nur selten statt. Die Chancen
und Mdglichkeiten des Einsatzes von DES und DEB in der Behandlung der VAS und

ihr Einfluss auf potentielle Restenosen werden im Folgenden erlautert.
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5.4 Bisherige Therapieansatze

5.4.1 Operative Therapie

Vor der Einfihrung der endovaskularen Techniken stellten offen chirurgische Eingriffe
die primare interventionelle Therapieoption symptomatischer VAS dar. Das Vorgehen
bei einem stenosierten Abschnitt im V1-Segment sieht klassischerweise eine
poststenotische Ligatur der VA mit anschlieBender Reanastomose der ipsilateralen CA
vor. Bei den distaleren extrakraniellen V2- und V3-Segmenten gibt es die Mdglichkeit
eines vendsen Bypasses. Beim sogenannten C1-Bypass bspw. wird die VA im Bereich
der Atlasschlinge freigelegt und mit Hilfe des vendsen Grafts (i.d.R. der V.saphena
magna) mit der gleichseitigen ACC anastomosiert [106]. Das V4-Segment bietet keinen
geeigneten operativen Zugang fir ein solches Verfahren [79].

In den letzten Jahrzehnten kam es beim chirurgischen Vorgehen bei VAS zu einer
deutlichen Verbesserung der peri- und postoperativen Risiken. Eine retrospektive Ar-
beit schloss 369 Patienten ein, die sich im Zeitraum von 1975 — 1998 einer Rekon-
struktion der EVA unterzogen. Hierbei zeigte sich fir den Zeitraum vor 1991 ein
perioperatives Risiko eines Schlaganfalls von 4%, sowie ein Risiko von 3% wahrend
des Eingriffs zu versterben. Verglichen mit den Zahlen nach 1991, in denen das Risiko
bei 1,9% respektive 0,6% lag [14]. Eine aktuellere Untersuchung befasste sich mit den
Langzeitoffenraten nach offener Intervention proximaler VAS. Die Autoren beschrieben
ein perioperatives Schlaganfallrisiko von 1,4% und eine 30 Tage Mortalitat von 4%. Im
Nachbeobachtungszeitraum zeigte sich eine Offenheitsrate von fast 95% nach 3 bzw.
knapp 91% nach 6 Jahren. Diese guten Ergebnisse dlrfen jedoch nicht Gber die be-
schriebenen perioperativen Komplikationen hinwegtauschen. Es kam in fast einem
Viertel der Falle zu einem Horner-Syndrom, bei 3% der Patienten kam es zu einem
Myokardinfarkt, sowie bei 8% zu nervalen Schadigungen mit der Folge einer Stimmlip-
penlahmung [137].

Die peri- und postoperativen Risiken missen gegeniber den durchaus bemerkenswert
hohen postoperativen Langzeitoffenraten abgewogen werden. Trotz der sich in den
vergangenen Jahren deutlich verbesserten Mdglichkeit der chirurgischen Rekonstrukti-
on bleibt die hohe Morbiditat und Mortalitat ein groBer Kritikpunkt dieses Verfahrens.
Darlber hinaus sind diese technisch hochanspruchsvollen Eingriffe nur in wenigen
spezialisierten Zentren moglich. Aus diesen Grinden sollte im Falle einer flr notwendig
erachteten Intervention bei VAS, die endovaskulare Therapie dem offen chirurgischen

Vorgehen weiterhin vorgezogen werden.
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5.4.2 Medikamentése versus Interventionelle Therapie

Obwohl bis zu einem Viertel der ischamischen Schlaganféalle dem hinteren Stromgebiet
zugerechnet werden und bei diesen VAS in bis zu 20% der Falle der entscheidende
Ausléser sind, sind die Empfehlungen beziglich der besten medikamentésen Therapie
der VAS mangelhaft. Bisher beschrankt sich diese groBtenteils auf die Reduzierung
vaskularer Risikofaktoren, sowie den Einsatz von TPH (siehe auch 2.7.1). Patienten
die trotz BMT weiterhin unter Symptomen leiden, sind geeignet fir den Einsatz
endovaskularer Interventionen. [79, 190]. In den letzten Jahren befassten sich mehrere
Studien mit der Frage einer Uberlegenheit der endovaskuléren Intervention gegeniiber
der alleinigen medikamentésen Therapie bei VAS. Die erste Studie zu diesem Thema
war die bereits oben erwédhnte CAVATAS Studie. Diese randomisierte, multizentrische
Studie untersuchte 16 Patienten, von denen jeweils 8 Patienten mit VAS entweder mit
Ballon- bzw. Stentangioplastie oder mittels BMT behandelt wurden. Sie scheiterte beim
Versuch eine Uberlegenheit der interventionellen gegeniiber der alleinigen medika-
mentdsen Therapie zu zeigen. Bei keinem der Patienten kam es im mittleren Nachbe-
obachtungszeitraum von 4,7 Jahren zu einem Schlaganfall im vertebrobasilaren
Stromgebiet. Die sehr geringe Zahl an Patienten mit VAS erlaubte es nicht, ausrei-
chende Daten fiir aussagekraftige Ergebnisse zu generieren [41].

Uber 10 Jahre spater untersuchten die Autoren der VAST Studie in ihrer multizentri-
schen, randomisierten Studie Patienten mit symptomatischen VAS und einem
Stenosegrad >50%. Dabei wurde Stenting plus BMT gegen die alleinige BMT getestet.
Nach dem Tod eines Patienten der Stent-Gruppe, aufgrund einer periprozeduralen
Komplikation, wurde die Rekrutierung der urspriinglich 180 geplanten Patienten vorzei-
tig gestoppt. Insgesamt 115 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen (57 Patien-
ten in der Stent-Gruppe vs. 58 Patienten in der BMT-Gruppe). Innerhalb der ersten 30
Tage kam es bei 3 Patienten (5%) der Stent-Gruppe zu ischamischen Schlaganfallen
im behandelten Stromgebiet. In der BMT-Gruppe kam es zu einem Schlaganfall (2%)
im Bereich der symptomatischen VA. Wéahrend der mittleren Nachbeobachtungszeit
von 3 Jahren kam es in 12% (Stent) gegenlber 7% (BMT) der Falle zu einem Schlag-
anfall im hinteren Stromgebiet. Die VAST Studie blieb damit ebenfalls den Beweis der
Uberlegenheit der endovaskularen Therapie gegeniiber BMT schuldig [38]. Griinde
hierfar kénnten sein, dass Patienten mit IVAS eingeschlossen wurden. Bei diesen Pati-
enten konnten friihere Studien bereits ein héheres Risiko flir einen periprozeduralen
Schlaganfall nachweisen [33, 195]. Deshalb ware es mdglich, dass Stenting nur bei
EVAS der BMT Uberlegen sein kdnnte. Allerdings haben die Autoren bisher keine ent-
sprechenden Daten zur Stitzung dieser Theorie veréffentlicht [174].
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Die aktuellste und bisher gréBte Untersuchung zur Frage einer Uberlegenheit
endovaskulérer Intervention gegentber BMT bei VAS war die VIST Studie. Bei dieser
prospektiven, randomisierten, multizentrischen Studie wurden insgesamt 182 Patienten
mit symptomatischen VAS =50% eingeschlossen. Das Follow-Up jedes Patienten be-
trug mindestens ein Jahr. Uber drei Viertel der Patienten der Stent-Gruppe erhielten
ein Stenting der EVA. Innerhalb des mittleren Nachbeobachtungszeitraums von 3,5
Jahren kam es zu 5 Schlaganfallen bei Patienten des Stent-Arms respektive 12
Schlaganfallen der BMT-Gruppe. Dies entsprach einer Verringerung des
Schlaganfallrisikos im Follow-Up um 60%. Allerdings war dieses Ergebnis nicht signifi-
kant (p=0,08). Eine Meta-Analyse mit den Daten der SAMMPRIS, VAST und VIST
Studien konnte keinen Vorteil des Stentings gegenlber der alleinigen BMT zeigen.
Dies galt sowohl fir kombinierte EVAS und IVAS als auch fir eine nach Lokalisation

getrennte Untersuchung [111].

Die Ergebnisse der VAST und VIST Studie erfordern eine kritische Auseinanderset-
zung mit dem Stenting von VAS. Mehrere Autoren kritisierten den Einschluss von Pati-
enten mit VAS bereits ab >50%. Sie pladieren fir einen Einsatz der interventionellen
Verfahren erst ab einem Stenosegrad >70% analog zum Vorgehen bei CAS
[79, 146, 174]. T.Turan verwies in ihrem kritischen Kommentar dabei auf den
pathophysiologischen Mechanismus, welcher zu Schlaganfallen bei unilateralen
atherosklerotischen VAS fihrt. Typischerweise ist dabei eine arterio-arterielle Embolie
und nicht alleinige Hypoperfusion der Ausléser. Sie pladiert dafiir, dass Therapiestra-
tegien wie Statine und die Plattchenhemmung bevorzugt eingesetzt werden. Diese
wirken sich positiv auf die Plaquestabilisation und Pravention einer Thrombusformation
aus und konnten so effektiver sein als das Ziel der alleinigen Verbesserung des Blut-
flusses mittels Revaskularisierung [174]. Ebenfalls wurde der groBe Zeitraum zwischen
stattgehabtem ischamischem Ereignis und durchgeflhrter Intervention kritisiert. Bei der
VAST Studie wurden nur 14% der Patienten innerhalb von 14 Tagen nach dem
zerebrovaskularen Ereignis interveniert. Eine frihere endovaskulare Intervention kénn-
te den Patienten entscheidende Vorteile beim Outcome liefern [38, 62, 63, 112]. Wei-
terhin kénnte die Erfahrung der Interventionalisten eine Rolle im Zusammenhang mit
den postinterventionellen Schlaganfallraten spielen. Als Voraussetzung zur Teilnahme
an der VIST Studie bspw., mussten die behandelnden Neuroradiologen 10 intrazereb-
rale stentgestitzte Interventionen vorweisen. Es liegen weder fur die VAST noch die
VIST Studie Daten bezlglich etwaiger Unterschiede der Schlaganfallraten bezogen auf
Zentren mit vielen oder wenigen Studienteilnehmern vor. Allerdings legen mehrere
Publikationen nahe, dass sich ein Lernprozess des Interventionalisten durch zuneh-

mende Erfahrung bei Angioplastieverfahren in einer geringeren Komplikationsrate wi-
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derspiegelt [30, 193]. Bei der VAST Studie wurden in einem Zeitraum von tber 5 Jah-
ren in 7 Zentren 57 Patienten gestentet. Das entspricht einem Schnitt pro Zentrum von
1,6 Patienten/Jahr. Die VIST Studie unterbietet diesen Wert mit 1,03 Patienten/Jahr je
Zentrum sogar noch. Zum Vergleich wurden bei unserer Arbeit am UKS innerhalb von
4 Jahren 120 Patienten und durchschnittlich 38 Lasionen/Jahr behandelt. Auf die ein-
zelnen Verfahren aufgeschlisselt, bedeutet dies im Mittel 26,8 Lasionen/Jahr fir allei-
nige Ballondilatation und 11,3 Lasionen/Jahr fir stentgestitzte Verfahren. Fir die
Schlaganfallrate innerhalb der ersten 30 Tage zeigte sich bei unserer Arbeit eine ge-
ringere Quote (3,6% gegenlber 5% der Patienten der VAST Studie).

5.4.3 Beschichtete Devices

In der ersten Generation DES wurden die Stents mit Paclitaxel oder Sirolimus be-
schichtet. Diese antiproliferativ wirkenden Medikamente sollten durch eine Einschran-
kung der Makrophagenakkumulation und einer Verminderung der Proliferation glatter
Muskelzellen im Bereich des gestenteten GefdBabschnitts zu einer Reduzierung der
IRS-Rate fuhren. Die erste Arbeit, die Uber den Einsatz beschichteter Stents bei VAS
berichtete, erschien 2004. Die hier publizierte Restenoserate war mit 30,8% noch ver-
gleichsweise hoch [88]. Eine 2014 erschienene Meta-Analyse umfasste 9 retrospektive
Studien, bei denen insgesamt 480 VAS behandelt wurden. Beim Vergleich des Einsat-
zes von DES gegen BMS, zeigte sich eine signifikante Reduzierung der Restenoserate
im Nachbeobachtungszeitraum von 8,2 vs. 23,7%, sowie der symptomatischen Reste-
nosen von 4,2 vs. 11,6% [98].

Da die VA in ihrem GefaBkaliber von 3-5mm, ihrer Morphologie, sowie hinsichtlich der
Stenoselokalisationen den Koronararterien ahnelt, finden in der Praxis Koronarkathe-
ter, -ballons und -stents ihre Anwendung. In der kardiologischen Literatur berichten
Autoren auch bei DES héaufig tGber das Problem von spaten bis sehr spaten In-Stent-
Thrombosierungen [96, 178, 190]. Histologisch zeigen sich bei diesen IRS typischer-
weise Hyperplasien der Neointima, bestehend aus einer Matrix reich an
Proteoglykanen und eher arm an glatten Muskelzellen. Die verldngerte Thrombogenitat
der Stents erfordert deshalb eine langere Einnahme einer medikamentésen
Plattchenhemmung. Zur Behebung dieses Problems wurden die DES der zweiten Ge-
neration mit Everolimus bzw. Zotarolimus beschichtet. Dennoch schitzen auch diese
Stents nicht vollstandig vor einer IRS [96]. Ebenfalls liegen bisher noch keine belastba-
ren Daten Uber den Einsatz DES der zweiten Generation bei VAS vor [190].

Ein Teil der technischen Weiterentwicklung der Ballonangioplastie kommt ebenfalls aus
der kardiologischen Intervention. Dort werden medikamentenbeschichtete Ballons so-
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wohl fir die Behandlung von IRS als auch von de-novo Stenosen der Koronararterien
eingesetzt. Doch auch in der Therapie stenosierter hirnversorgender Gefé3e haben die
sogenannten drug-eluting balloons (DEB) Einzug erhalten [102, 118]. DEB sind mit
antiproliferativwirkenden Stoffen wie z.B. Paclitaxel, Sirolimus oder Zitoralimus be-
schichtet. Dabei erfolgt eine Inflation der Ballons auf den nach Herstellerangaben vor-
gegebenen Druck. Der Ballon verbleibt fir eine Zeit von 30 bis 60 Sekunden in aufge-
blasenem Zustand. Dies ermdglicht einen Ubertritt des Medikaments von der Oberfla-
che des Ballons in die GefaBwand [177]. Dabei zeigten sich DEB als eine geeignete
Therapieoption zur Behandlung rezidivierender IRS bei CAS [102, 118]. Eine Studie
zeigte hierbei, dass die Zeit bis zum Eintreten einer erneuten IRS signifikant verldngert
werden konnte [56].

Eine weitere vielversprechende Mdglichkeit bietet der Einsatz DEB bei intrakraniellen
Stenosen, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der enttduschenden Ergebnisse der
SAMMPRIS Studie. Diese war die erste prospektive randomisierte multizentrische Stu-
die, welche die Stentangioplastie bei Patienten mit symptomatischen arterioskleroti-
schen intrakraniellen Stenosen mit der BMT verglichen hat. Die Rekrutierung der Pati-
enten musste nach Einschluss von 451 (bei urspringlich 764 geplanten) Patienten
vorzeitig beendet werden. Die Schlaganfall- und Mortalitatsrate innerhalb der ersten 30
Tage lag in der interventionell behandelten Gruppe bei 14,7% gegentber 5,8% der rein
medikament6s behandelten Gruppe. Nach 12 Monaten lagen diese Zahlen bei 20% vs.
12,2% [33]. Die Einsatzmdglichkeit kdnnte darin bestehen, den stenosierten GefaBab-
schnitt vor der Stentimplantation mittels Pradilatation mit DEB vorzubehandeln [177].

Das Risiko einer Restenose ist in GefaBen mit kleinerem Durchmesser signifikant er-
héht [16]. Daher kénnte eine Behandlung, welche nicht mit einem endovaskular ver-
bleibenden Stent und dem damit verbundenen Risiko einer spaten IRS und der konse-
kutiven Reduzierung des Lumens verbunden ist, die Uberlegene Therapieoption sein.
Eine Studie untersuchte insgesamt 41 Patienten aus dem Kollektiv der SAMMPRIS
Studie, bei denen arteriosklerotisch bedingte Einengungen der intrakraniellen GefaBe
vorlagen. Diese Stenosen wurden mittels submaximaler Ballonangioplastie ausge-
schaltet. Hierbei wird ein Ballon auf ca. 75% des Durchmessers des nicht-stenosierten
urspringlichen GeféBabschnitts insuffliert. Die Schlaganfallrate innerhalb der ersten 30
Tage lag bei 4,9%, die Rate fUr ein schlaganfallfreies Intervall von 12 Monaten lag bei
91%. Diese Ergebnisse sind damit denen aus der Stent- bzw. Medikamentengruppe
der SAMMPRIS Studie Uberlegen [49]. Eine weitere, vor kurzem veréffentlichte pros-
pektive Studie untersuchte 65 Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen.

Dabei flihrten die Autoren bei 24 Patienten mit einer Stenose >70% eine submaximale
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Ballonangioplastie durch. Hierzu wurde ein unterdimensionierter Ballon mit ca. 50-70%
des Durchmessers des gesunden GefaBabschnitts gewahlt. Es kam innerhalb der ers-
ten 30 Tage postinterventionem bei keinem der Patienten und innerhalb von 12 Mona-
ten bei 5,5% zu einem Schlaganfall oder TIA. Durch die geringere Insufflation konnten
die klassischen Risiken der Ballonangioplastie (z.B. Dissektionen, Embolisationen oder
sog. ,Snow-plowing“) reduziert werden. Die postinterventionelle Residualstenose be-
trug im Mittel 54,6%. Trotzdem kam es zu einer ausreichenden Perfusion der entspre-
chenden zerebralen Versorgungsgebiete [50]. Eine Erklarung hierfir kénnte das Ge-
setz von Hagen-Poiseuille sein. Es besagt, dass der Volumenstrom in einem Rohr vom
Radius in der 4.Potenz abhéngt. Eine weitere Theorie bezieht leptomeningeale Kollate-
ralen mit ein. Diese verbinden die terminalen kortikalen Aste der groBen Zerebralarte-
rien. Unter physiologischen Bedingungen spielen diese beim Erwachsenen keine gro-
Be Rolle. Im Falle eines chronischen Verschlusses einer der Aa. cerebri kbnnen diese
Kollateralen aktiviert werden und in gewissem AusmafB die Versorgung Uberneh-
men [166]. Nach submaximaler Angioplastie kdnnte das behandelte Gefa3 zusammen
mit den vorhandenen leptomeningealen Kollateralen fiir eine sichere Blutversorgung
sorgen [50]. Weiterhin konnten die Autoren bei ihrem Kollektiv eine signifikante Ver-
besserung zwischen prainterventionellem und Langzeit-mRS-Wert (nach 12 Monaten)
(p=0,008) zeigen.

Diese Daten unterstitzen unsere Erfahrungen bei Ballonangioplastien der VAS. Trotz
hochsignifikant geringerer Stenosereduktion hatten die Patienten der Ballon-Gruppe
eine signifikant bessere neurologische Klinik, als die Patienten der Stent-Gruppe. Die
Patienten aus der Ballon-Gruppe wiesen, bei nahezu identischem préinterventionellem
mRS-Ausgangswert, einen signifikant niedrigeren mRS-Score postinterventionem auf.
Dies gilt sowohl fir die unmittelbar postinterventionelle Klinik, als auch bei der Ver-
laufskontrolle nach 12 Monaten (p=0,037 bzw. 0,033). Ein héherer postinterventioneller
Blutfluss war also nicht gleichbedeutend mit einer verbesserten klinischen Symptoma-
tik. Unsere Arbeit zeigte ebenfalls, dass es beim Einsatz von DEB bei
primarstenosierten EVAS im V1-Segment zu einem geringeren Grad von Restenosen
kam, verglichen mit der Subgruppe der unbeschichteten Ballons. Allerdings war dieses
Ergebnis knapp nicht signifikant (p=0,051). Hierbei wurden 53 Patienten mittels DEB
(SeQuent®Please der Firma B.Braun) behandelt. Es ist anzunehmen, dass bei einer
gréBeren Anzahl an Patienten, dieser positive Effekt auf die Auspragung von Resteno-

sen noch aussagekraftiger sein wirde.

Ergénzend dazu kann man hier noch die Ergebnisse der BELLO Studie anfiihren. Bei

dieser randomisierten prospektiven multizentrischen Studie wurden DES gegen DEB
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bei de-novo Stenosen kleiner KoronargefaBe untersucht. Dabei kam es in der DEB-
Gruppe zu geringer ausgepragtem spat auftretendem Lumenverlust (sog. Late loss),
sowie zu einem besseren klinischen Outcome. Die Restenoserate war auch nach zwei
Jahren mit der DES-Gruppe vergleichbar [101, 122]. Sicherlich sind Ergebnisse bei
Untersuchungen der Koronararterien nicht eins zu eins auf die VA Ubertragbar. Es
zeigt jedoch Mdbglichkeiten auf, die medikamentenbeschichtete Ballons bei der Be-
handlung von VAS bzw. IVAS haben kénnten und im Rahmen von randomisierten Stu-
dien untersucht werden sollten.

Ein entscheidender Faktor fir den zuklnftigen Erfolg submaximaler Angioplastie mit
DEB wird sein, den richtigen Mittelweg zu finden. Es bedarf eines Kompromisses zwi-
schen geringerer Inflation auf der einen und einer ausreichenden Anlagerung der DEB-
Oberflache an der GefaBwand auf der anderen Seite [164]. Die Gesamtschau der Er-
gebnisse sollte Mut machen, dem Einsatz von DEB bei der Therapie der VAS mehr
Raum einzurdumen. Vor einem flachendeckenden Einsatz bedarf es auch hier der

Uberpriifung durch kontrollierte randomisierte Studien.

5.5 Limitationen und Fazit

5.5.1 Limitationen

Die vorliegende unizentrische retrospektive Studie weist mehrere Limitationen auf. Da
die ausgewerteten Daten der Patienten erst nachtraglich aus den digitalen Archiven
des UKS erfasst wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass noch weitere Pati-
enten mit einer VAS mittels endovaskularer Intervention behandelt wurden. Zudem ist
es durch den retrospektiven Charakter der Arbeit nicht méglich gewesen, mehr Patien-
ten im Nachbeobachtungszeitraum zu verfolgen. Diese Arbeit kdnnte daher im Hinblick
auf nicht entdeckte und nicht miteingeschlossene Patienten, sowie einer héheren Fol-
low-Up Quote noch aussagekraftiger sein.

5.5.2 Fazit

Der Blick auf die bisherige Studienlage zeigt, dass endovaskuléare Verfahren bei VAS
sicher und mit hoher technischer Erfolgsrate durchfihrbar sind. In den letzten Jahren
konzentrierten sich die Studien hauptsachlich auf die Frage einer Uberlegenheit
stentgestitzter Verfahren gegeniber alleiniger BMT. Bis heute muss diese verneint
werden. Unsere Arbeit zeigte allerdings, dass die Versorgung von VAS mittels alleini-

ger Ballonangioplastie dem Stenting beim klinischen Outcome unseres Patientenkol-
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lektivs signifikant Gberlegen war. Dies galt sowohl fir die unmittelbar postinterventionell
erfassten mRS-Werte, als auch konsekutiv im Langzeitverlauf nach 12 Monaten. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede beim Auftreten von Restenosen der behan-
delten VA Abschnitte gezeigt werden. Allerdings zeigte sich im Falle einer Restenose,
eine signifikant geringere Auspragung des Restenosegrades bei Patienten, die mittels
Ballonangioplastie behandelt wurden. Dartber hinaus konnten wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Grad der Restenose und der Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten zerebral-ischdmischer Ereignisse zeigen. Unter diesen Gesichtspunkten
sind wir der Meinung, dass der Ballonangioplastie bei der Therapie der VAS ein gréBe-
rer Raum eingerdumt werden sollte. Der Einsatz medikamentenbeschichteter Ballons
und das Verfahren submaximaler Dilatation stenosierter GeféaBe lassen den Einsatz
auch bei intrakraniellen Stenosen sinnvoll erscheinen. Wir konnten zeigen, dass trotz
des héheren periprozeduralen Risikos bei endovaskuldrer Intervention an intrakraniel-
len GeféBen, das klinische Outcome der Patienten der IVAS-Ballongruppe signifikant
besser war als in der Stent-Gruppe. Bis heute existiert keine Arbeit, die sich mit der
Frage der Uberlegenheit alleiniger Ballonangioplastie gegenilber BMT bei VAS be-
schéaftigt. Die vorliegende Arbeit mdchte dahingehend einen Anstol3 geben, dieser inte-

ressanten Frage im Rahmen randomisierter Studien nachzugehen.

Die Frage nach der optimalen Behandlung VAS konnte bis zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht abschlieBend beantwortet werden. Eine Therapie ist in Anbetracht der ungunsti-
gen Prognose und des fortschreitenden demographischen Wandels unabdingbar. Da-
bei ist ein interdisziplindres Vorgehen von Neurologen und interventionellen Neurora-
diologen von enormer Bedeutung. Neben einer medikamentésen Plattchenhemmung
und der Modifizierung vaskularer Risikofaktoren, sollten Patienten mit VAS fir eine
bestmdgliche Therapie friihzeitig spezialisierten Neurozentren mit entsprechender Ex-
pertise und vorliegender Infrastruktur zugeleitet werden. Die stetige Weiterentwicklung
der diagnostischen Bildgebung ermdglicht es, geeignete Patienten zu detektieren und
der entsprechenden Therapie zuzufuhren. Die Auswahl der geeigneten Patienten spielt
fur den Erfolg der Angioplastie eine wichtige Rolle. Patienten, die trotz medikamentdser
Maximaltherapie unter rezidivierenden Symptomen leiden, sollten der endovaskularen
Intervention zugefiihrt werden [79]. Darlber hinaus sollten Patienten mit einer hoch-
gradigen bilateralen VAS, einer hochgradigen unilateralen VAS bei gleichzeitiger
hypoplastischer kontralateraler VA, oder beim Vorliegen von arterio-arteriellen Embo-
lien interventionell versorgt werden [70, 77, 79]. Am Ende wird nicht zuletzt dem Kén-
nen und der Erfahrung des interventionellen Neuroradiologen weiterhin eine entschei-

dende Rolle zukommen.
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7 Abkurzungsverzeichnis

A./Aa. Arterie/Arterien

ACC Arteria carotis communis

ACI Arteria carotis interna

ASS Acetylsalicylsaure

bds. beidseits

BES Ballonexpandierender Stent

BMT best medical treatment

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CAS Stenose der Arteria carotis

cCT craniale Computertomographie

cMRT craniale Magnetresonanztomographie
CT Computertomographie

DEB Drug eluting Balloon

DES Drug eluting Stent

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
DHL Deutsche Hochdruckliga

DSG Deutsche Schlaganfall Gesellschaft
DUS Duplexultrasound (Duplexsonographie)
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EVA

EVAS

ICAD

i.d.R.

IE

IRS

IVA

IVAS

KHK

MRT

NEMC-PCR

NOAK

pAVK

PICA

PSV

PTA

PVC

SA

SAE

SAMMPRIS

SD

extrakranielle Arteria vertebralis

Stenose der extrakraniellen Arteria vertebralis

Intracranial atherosclerotic disease

in der Regel

Internationale Einheiten

In-Stent-Restenose

intrakranielle Arteria vertebralis

Stenose der intrakraniellen Arteria vertebralis

koronare Herzkrankheit

Magnetresonanztomographie

New England Medical Center Posterior Circulation Register

neue orale Antikoagulationsmittel

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Arteria cerebelli posterior

Peak systolic velocity (systolische Spitzengeschwindigkeit)

perkutane transluminale Angioplastie

Polyvinylchlorid

Arteria subclavia

subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie

Stenting versus aggressive medical management for preventing

recurrent stroke in intracranial stenosis

Standardabweichung
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SE

SES

SSYLVIA

TCD

TFH

TIA

u.a.

UKS

VA

VAS

VAST

VISSIT

VIST

VS.

WHO

z.B.

Standardfehler

Selbstexpandierender Stent

Stenting of symptomatic atherosclerotic lesions in the vertebral or

intracranial arteries

Transkranielle Dopplersonographie

Thrombozytenfunktionshemmer

transitorische ischdmische Attacke

unter anderem

Universitatsklinikum des Saarlandes

Arteria vertebralis

Stenose der Arteria vertebralis

Vertebral Artery Stenting Trial

Vitesse Intracranial Stent Study for Ischemic Therapy
Vertebral Artery Ischaemia Stenting Trial

versus

Weltgesundheitsorganisation der Vereinten Nationen

zum Beispiel
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