2 Grundlagen

2.1  Schlaganfalle

Nach den WHO-KTriterien ist ein Schlaganfall definiert als plotzlich einsetzendes fokales neu-
rologisches Defizit, das auf keine andere als auf eine vaskuldre Ursache zuriickgefiihrt werden
kann und ldnger als 24 Stunden andauert oder zum Tod fiihrt. (Bonita 1992, p.342; Kolo-
minsky-Rabas 1998, S.2502)

In Deutschland erleiden pro Jahr mindestens 150000 (Kolominsky-Rabas 2002) Menschen
einen Schlaganfall. Einige Autoren nennen Zahlen, die auf eine etwa doppelt so hohe
(Wiesner 1999a) oder dreimal hohere Inzidenz schlieBen lassen (Statistisches Bundesamt
1998). In den ersten 90 Tagen nach dem Schlaganfall sterben etwa 15% (Grau 2001) bis 30%
(Kolominsky-Rabas 2002) der Betroffenen und etwa ein Drittel innerhalb eines Jahres.

Schlaganfille sind nach Herzkrankheiten und Krebs die dritthdufigste Todesursache in Europa
(Bogousslavsky 2000; Statistisches Bundesamt 1998). Schlaganfille sind die fithrende Ursa-
che fiir Behinderungen. Die Hilfte der iiberlebenden Patienten leidet unter bleibenden neuro-
logischen Einschridnkungen, die eine unabhédngige Lebensfiihrung beeintrichtigen und 20%
(European Stroke Initiative 2000) bis 30% werden ganz von fremder Hilfe abhingig. "Motori-
sche, sensorische und kognitive Ausfille und Einschrinkungen stehen dabei im Vordergrund."
(Wiesner 1999a, S.S80).

Als cerebrovasculidre Erkrankungen beruhen Schlaganfille entweder auf Verschliissen der
extra- oder intrakraniellen unmittelbar hirnversorgenden Arterien oder auf Blutungen aus
intrakraniellen Arterien. Man unterscheidet Hirninfarkte (ischdmische Schlaganfille mit oder
ohne sekundire Einblutung), primédre Hirnblutungen, Subarachnoidalblutungen und Sinusve-
nenthrombosen. (Berger 2000) Subdurale Blutungen und transitorisch ischimische Attacken
werden den Schlaganfillen nicht zugerechnet (Wiesner 1999a, S.S80). Als transitorisch
ischamische Attacke (TIA) bezeichnet man ischdamische Ereignisse mit kurzer, maximal
24stiindiger Dauer der neurologischen Symptome.

Etwa 75% der Schlaganfille sind Hirninfarkte, 15% Hirnblutungen, 5% Subarachnoidalblu-
tungen und 5% sind nicht eindeutig zuzuordnen. (Kolominsky-Rabas 1998; Sudlow 1997).

Hirninfarkte und TIAs entstehen infolge einer unzureichenden Durchblutung von Hirnregio-
nen, meist infolge eines Verschlusses von Hirngefif3en, entweder durch einen von anderer
Stelle mit dem Blutstrom kommenden Embolus oder durch arteriosklerotische Veridnderungen
am Ort des Verschlusses.



Die TOAST-Klassifikation (Adams 1993) ermdéglicht auf Basis der klinischen und bildgeben-
den Untersuchungen eine Einordnung von Hirninfarkten nach der wahrscheinlichen Atiolo-
gie:

¢ makroangiopathischer Hirninfarkt bei Vorliegen einer mehr als 50%igen Stenose oder Ver-
schluss eines extra- oder intrakraniellen hirnversorgenden Gefél3es.

e kardioembolischer Hirninfarkt bei bildmorphologisch nachgewiesenem Territorialinfarkt
und gleichzeitig bestehender kardialer Emboliequelle. "Hauptursachen fiir eine kardiale
Thrombenbildung sind Vorhofflimmern, akuter Myokardinfarkt, Ersatzklappen und Endo-
karditiden" (Kolominsky-Rabas 2002, S.660)

¢ mikroangiopathischer Hirninfarkt bei Vorliegen lakunédrer Symptome und héufig gleichzei-
tig vorliegender arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus ohne Zeichen einer kortikalen
Dysfunktion.

¢ Hirninfarkt anderer bestimmter Ursache zum Beispiel durch Vaskulitis, Gefddissektion,
oder Gerinnungsstorung.

e Hirninfarkt unklarer Ursache, wenn keine sichere Ursache auszumachen ist oder wenn zwel
oder mehr mogliche Ursachen in Frage kommen.

Nach einer populationsbasierten Studie in der Stadt Erlangen beruhen 13,7% der Hirninfarkte
auf Makroangiopathien (Kolominsky-Rabas 2001). Aus der Deutschen Schlaganfalldatenbank
(Grau 2001) wird ein 20,9%iger Anteil makroangiopathischer Hirninfarkte berichtet. Yip
(1997) zeigt in einer Tabelle die Daten von neun Studien, woraus sich fiir makroangiopathi-
sche Schlaganfille ein Anteil von 43,7% ergibt. In allen diesen Zahlen fehlt der Anteil mogli-
cherweise makroangiopathischer Hirninfarkte an den Hirninfarkten unklarer Ursache oder
konkurrierender Ursache.

2.2 Stenosen der Arteriae carotis interna

2.2.1 Anatomie und Physiologie von Carotisstenosen

Die Blutversorgung des Gehirns erfolgt iiber die beiden Carotisarterien, als vorderer Hirn-
kreislauf und iiber zwei Vertebralarterien als hinterer Hirnkreislauf. Vorderer und hinterer
Hirnkreislauf sind iiber den Circulus arteriosus cerebri Willisii verbunden. Die Carotisarterien
haben im Normalfall einen Anteil von etwa 90% der Blutversorgung des Gehirns (Roberts
1964) und sind auBBerdem auch an der Blutversorgung der Augen iiber die Arteriae ophthalmi-
cae beteiligt.

Im Ruhezustand werden etwa 15% des Herzminutenvolumens fiir die Hirnversorgung beno-
tigt. Autoregulatorische Mechanismen ermdoglichen durch Erweiterung oder Verengung der
cerebralen Gefille, das Flussvolumen durch das Gehirn vom Blutdruck unabhéngig konstant
zu halten (Diehl 2002). Durch diese Mechanismen wird auch die bedarfsgerechte Versorgung
der Hirnregionen gewihrleistet.
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“Die A. carotis communis teilt sich in die A. carotis interna (ICA) und die A. carotis externa
auf. In Hohe der Teilungsstelle, der so genannten Carotisbifurkation, findet sich eine leichte
Erweiterung (Bulbus caroticus), die bis in den Abgang der ICA hineinreicht. Unter einer Ca-
rotis-Stenose versteht man eine Gefdfseinengung, die an der Carotisbifurkation und/oder am
anschliefenden Abgang der ICA lokalisiert ist.” (Mosso 2000)

ACA

ACM [\

Bild 1: Hirnversorgende Arterien, modifiziert nach Mohr (2004)

ACC = Arteria Carotis Communis ACE = Arteria Carotis Externa
ACI = Arteria Carotis Interna AO = Arteria Ophtalmica
ACA = Arteria Cerebri Anterior ACM = Arteria Cerebri Media
ACoP = Arteria Communicans Posterior ACP = Arteria Cerebri Posterior
AB = Arteria Basiliaris AV = Arteria Vertebralis

Hochgradige Stenosen der hirnversorgenden Arterien liegen meistens an den GefdBaufteilun-
gen, bei Gefdlabgingen und am Syphon, extrakraniale Stenosen meistens an der Carotisbi-
furkation (Landwehr 2001; Marx 1977, S.67).
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Bei nahezu 15% der Patienten mit makroangiopathischer Hirninfarkten oder TIAs findet sich
ein totaler Verschluss (Occlusion) einer Carotis-Arterie (Grubb 2001).

Die wesentlichen Klassen von Stenosen der Carotis-Arterien werden in der Patienteninforma-
tion der noch nicht abgeschlossenen SPACE-Studie (SPACE 2001, S.1) zusammengefasst:

“Arteriosklerotische Verdnderungen sind die wichtigste Ursache fiir die Einengung der Hals-
Hirnschlagader, die durch Ablagerungen von fettihnlichen Substanzen und Kalk in die Ge-
fapwand hervorgerufen wird. Seltener ist eine angeborene Gefdfiwandschwdche (fibromusku-
lare Dysplasie), die zu perlschnurartigen Lichtungseinengungen der Blutaderwand fiihren
kann, sowie Entziindungen der Gefdfie (sog. Vaskulitis). Gelegentlich kann es auch zu
schrumpfungsbedingten Einengungen der Arterie nach operativen Eingriffen oder Bestrah-
lung kommen.”

Carotis-Lumen-Konstriktionen konnen auflerdem durch traumatische und spontane Dissektion
und tumorinduzierte vaskuldre Kompression oder Infiltration entstehen (Landwehr 2001,
p.1523).

“Ultrasonographische Studien haben gezeigt, dass die Hdufigkeit von >50%igen Carotis-
Stenosen in der dlteren Normalbevolkerung (> 60 Jahre) , bei Frauen zwischen 5-7% be-
triigt und bei Mdnnern mit 6-11% etwas hdufiger ist. Dagegen sind <50%ige Carotis-
Stenosen hdufiger und kommen in 30-40% der mdnnlichen und 27-34% der weiblichen dlte-
ren Allgemeinbevolkerung vor.” (Mosso 2000)

Uber die Mechanismen der Entstehung von Carotisstenosen ist noch wenig bekannt. Bei
Frauen vor der Menopause und bei Ménnern vor dem Alter von 40 Jahren sind klar definierte
arteriosklerotische Plaques der Carotis-Arterien selten. Die Ausdehnung von Plaques wird
spater kompensiert durch fokale Ausweitung des Gefdles wodurch zunéchst Volumenobst-
ruktionen verhindert werden. Erst wenn sich konventionelle Plaques durch Rupturen und an-
schlieBende Thrombotisierung verdandern, entwickelt sich eine Stenose. "This process usually
starts with small- to medium-sized plaques. Potential determinants of plaque rupture are the
composition of the lesion (large lipid-rich core), damage of the fibrous cap (destabilization by
chronic inflammation) and hemodynamic stress. According to pathological observations, fis-
suring of atherosclerotic lesions is a frequent event, while the formation of overlying large
thrombi (with progression of stenosis or vessel occlusion) is definitely rare. This conjecture
emphasizes the significance of local and systemic thrombus-promoting factors." (Willeit
2000, p.1)

2.2.2  Messung von Carotisstenosen

Der Stenosegrad einer Carotisstenose ist definiert als der Prozentsatz der Reduktion des Ge-
faBdurchmessers (Rothwell 1994). Zum Beispiel reduziert eine 70%ige Stenose den Gefil3-
durchmesser auf 30%. Eine Prizisierung der Definition ergibt sich aus der etablierten Mess-
vorschrift. In den beiden maBgebenden grofen prospektiven Studien NASCET und ECST
wurden jedoch unterschiedliche Messvorschriften eingesetzt. Gemeinsam war beiden die Be-
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stimmung des Stenosegrades anhand von Angiographien. Rothwell diskutiert beide Verfah-
ren, bestimmt einen Umrechnungsfaktor und macht den Vorschlag einer weiteren Messvor-
schrift CC, die mit weniger Nachteilen verbunden sei (siehe Bild 2).

(e}
>

off aff ol

ECST method: x 100% stenosis

NASCET method: x 100% stenosis

CC method: x 100% stenosis

Fic 1. Diagram of three methods of measuring carotid stenosis
on an angiogram when the stenosis is within the bulb. A,B, and
D are measurements made on a visible column of x-ray contrast;
C is a visual estimate of the likely normal lumen diameter before
development of the stenosis.

Bild 2: Verschiedene Methoden der Stenosegradbestim-
mung aus Rothwell (1994, p.2436)

In den groBen Endarteriektomie-Studien wurden Stenosegrade angiographisch bestimmt, mit
oder ohne digitale Subtraktion. Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) gilt als Standard der
Diagnose von Carotisstenosen (Nederkoorn 2002). Der Vorteil der Angiographie liegt darin,
dass sie ein kontinuierliches und gut reproduzierbares Abbild des Blutgefiles liefert.

Das Problem der Angiographie mit Katheter ist jedoch der invasive Charakter der Untersu-
chung mit einer periprozeduralen Schlaganfallhdufigkeit von 0,4% bis 1,2% bei Risikopatien-
ten. Neuerburg-Heusler (1999) nennt als weitere Schwiiche der Angiographien, die Beschriin-
kung auf wenige Aufnahmeebenen.

Carotisstenosen sind meistens auch gut fiir Ultraschalluntersuchungen zuginglich. Inzwischen
stiitzen viele Zentren die Indikation fiir die Operation von Carotisstenosen auf Duplex-
Ultraschalluntersuchungen, zum Teil in Kombination mit MR- oder CT-Angiographien. Ult-
raschalluntersuchungen héngen in ihrer Genauigkeit stirker von der Geschicklichkeit und
Erfahrung des Untersuchers ab als angiographische Untersuchungen. Bei der Detektion und
Quantifizierung von Carotisstenosen liegt nach der Zusammenfassung von Landwehr (2001,
p.1531) die Sensitivitit der farbcodierten Duplex-Ultraschalluntersuchungen zwischen 91%
und 95% und die Spezifitit zwischen 86% und 97% im Vergleich zur Angiographie. Neder-
koorn (2002) erreichte in einer besonders griindlichen Studie nur eine Sensitivitidt von 87,5%
und eine Spezifitit von 75,7% im Vergleich zur DSA.

Ultraschall ermdoglicht die Untersuchung der Plaque-Morphologie und dadurch eine verbes-
serte Risikoabschitzung bei Carotis-Stenosen (Griffin 2002) und eine kontinuierliche Beo-
bachtung der Stromungsverhiltnisse: "Color duplex ultrasound allows for the simultaneous
visualization of vascular lesions in the gray-scale image (plaque, stenosis, occlusion) and the
associated abnormalities in flow in the color-encoded image (intrastenotic velocity increase,
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poststenotic flow disturbances, lack of flow signal due to occlusion). After demonstration of
pathological findings by color duplex, hemodynamic quantification of the pathology is
achieved by analysis of Doppler spectral wave forms." Landwehr (2001, p.1522).

Eine weitere nichtinvasive und weitgehend risikofreie Messmethode ist neben dem Duplex
Ultraschall die Magnetresonanzangiographie. Nederkoorn (2002) berichtet fiir die Magnetre-
sonanzangiographie geringfiigig genauere Ergebnisse. Bessere Ergebnisse lieferte aber die
Kombination beider Verfahren mit einer Sensitivitit von 96,3% und einer Spezifitdt von
80,2%. Beide Verfahren zeigten eine Tendenz, den Stenosegrad zu iiberschitzen.

Einige Autoren, so Barnett (2002, p.1170), empfehlen vor der Operation der Carotis-Arterie
nach wie vor immer eine Angiographie, trotz moglicher Komplikationen, denn bei noninvasi-
ven Verfahren konnten Patienten infolge der moglichen Fehlmessungen und Uberschitzungen
des Stenosegrades unnétigerweise dem Risiko einer Operation ausgesetzt werden.

Andere Autoren empfehlen die Angiographie vor allem in Zweifelsfillen und dort wo die
Sonographie auf Schwierigkeiten stot: "Angiography has clear advantages over all Doppler
ultrasound methods in the detection of stenosis located near the aortic arch, the base of the
skull, and within the cranial cavity. If an obstruction to flow is suspected at these sites, an
arterial angiography must be performed. This is also true where ultrasound imaging is seri-
ously hampered by extensive vascular calcifications, a carotid bifurcation located far cranial,

or obesity, where there is an urgent clinical suspicion of a stenosis and a basic indication for
surgery." (Landwehr 2001, p.1531)

Einen kritischen Uberblick iiber Studien zur Messungen von Carotisstenosen gibt Rothwell
(2000a).

2.2.3 Begleiterkrankungen von Carotisstenosen

Arteriosklerose betrifft neben der Carotis-Arterie auch andere groe Arterien. Klinisch auffal-
lig wird diese arteriosklerotische Makroangiopathie vor allem durch Schlaganfall, koronare
Herzkrankheit (KHK) oder durch die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der
Beine (Burke 1995). Viele Studien belegen eine starke Assoziation von Carotisstenosen mit
der koronaren Herzkrankheit und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, zum Bei-
spiel Mineva (2002) oder Ballotta (1999).

Die koronare Herzkrankheit beruht in annihernd 95% der Fille auf Arteriosklerose. Je nach
Ausprigungsgrad der Stenosen und daraus folgender Einschrinkung der himodynamischen
Reserve der Durchblutung der Koronargefde bei erhohtem Sauerstoffbedarf kommt es zur
Angina pectoris oder Myokardinfarkt mit den moglichen Komplikationen wie Herzinsuffi-
zienz, malignen Herzrhythmusstdrungen bis zum plotzlichen Herztod. Nach Daten der WHO
ist die koronare Herzkrankheit die hiufigste Todesursache mit starken regionalen Unterschie-
den (Dieterich 1993; Stobbe 1996).
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Einige Studien haben gezeigt, dass das Risiko an den Folgen einer KHK zu sterben bei Pati-
enten mit hochgradigen Carotisstenosen mehrfach hoher ist, als das Risiko an einem Schlag-
anfall zu sterben (Mosso 2000, S.1227).

2.2.4  Risikofaktoren von Carotisstenosen

Bei einer Literaturrecherche mit Pubmed konnten keine Reviews oder Metaanalysen zu Risi-
kofaktoren von Carotisstenosen gefunden werden. Da Arteriosklerose eine systemische Er-
krankung ist, sind jedoch auch die an anderen Lokalisationen als den Carotiden gewonnenen
Erkenntnisse tibertragbar: "Age, family history, elevated lipid levels, and diabetes are the ma-
jor risk factors for cerebrovascular, aortic, renal, and lower-extremity AVD. Within these
classic risk factors for atherothrombotic vascular disease, several studies have suggested that
cigarette smoking and diabetes are the strongest risk factors for AVD." (Smith 2004)

Aufgrund der fehlenden Metaanalysen und Reviews seien hier Ergebnisse aus einigen Publi-
kationen zu Risikofaktoren fiir Carotis-Stenosen genannt:

Zimarino (2001) untersuchte in einer Screening-Studie 624 Patienten, bei denen eine koronare
Angiographie durchgefiihrt wurde. Bei 87 Patienten fanden sich Carotisstenosen. Alter war
der primire Risikofaktor. Diabetes und Rauchen erhohten das Risiko der Arteriosklerose bei
jingeren Patienten, Hypertonie und Rauchen bei ilteren Patienten.

Forsblad (2001) identifizierte 85 Patienten die sich einer Carotis-Operation unterziechen muss-
ten und die vor 6 bis 26 Jahren an einem Bevolkerungsscreening teilgenommen hatten. Als
hoch signifikante unabhéngige Pridiktoren der spiteren Carotis-Operation erwiesen sich Rau-
chen und Serum-Gesamtcholesterin, als schwach signifikante Priadiktoren hoherer Blutdruck
und hohere Werte in einem Glukosetoleranztest.

Grau (2001, p.2559) berichtet bei 1024 Patienten mit makroangiopatischen Schlaganfillen aus
der Deutschen Schlaganfalldatenbank ménnliches Geschlecht, aktuelles Rauchen und tégli-
chen Alkoholkonsum als stirkste Risikofaktoren.

Einen starken Zusammenhang von Rauchen und hochgradigen Carotisstenosen (=60%) fand
Mast (1998) bei 161 Schlaganfall- und TIA-Patienten mit Carotisstenosen. Dagegen erbrach-
ten Bluthochdruck, Diabetes und Hypercholesterindmie keinen signifikanten Zusammenhang.

Mathiesen (2001) untersuchte in einem Bevolkerungsscreening im Rahmen der Tromsg- Stu-
die bei 6727 Personen die rechte Carotis-Arterie und fand 225 Personen mit Carotisstenosen.
Unabhingige Risikofaktoren fiir Carotisstenosen waren Alter, minnliches Geschlecht, aktuel-
les Rauchen, Gesamtcholesterin, niedriges HDL-Cholesterin, Fibrinogen und systolischer
Blutdruck.

Daten zu Risikofaktoren von Carotisstenosen werden hdufig im Rahmen von Studien zu ande-
ren Fragestellungen publiziert. Leider fehlt es bei der Gewinnung dieser Daten manchmal an
der wiinschenswerten Griindlichkeit. Die Einschitzung der Risikofaktoren hingt aber von den
Daten ab. In der arztlichen Praxis bleiben Hypertonie, Diabetes und Hyperlipiddmie oft uner-
kannt. Es sei mir erlaubt, Probleme und Schwichen von Risikoanalysen am Beispiel des Rau-
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chens auszufiihren: Viele Studien, selbst namhafte gro3e, haben nur gegenwirtiges Rauchen
als Risikofaktor untersucht, wihrend Exraucher als Nichtraucher gezidhlt werden, zum Bei-
spiel ECST (1998, p.1381). Da in der ilteren Bevolkerung der Exraucheranteil jedoch etwa so
grof} ist wie die Anteile an Rauchern und Nichtrauchern (Junge 1999), wird so ein erheblicher
Teil der Folgen des Rauchens den Nichtrauchern zugeschlagen. Neben diesen Fehlern im
Studiendesign muss mit falschen Angaben der Patienten iiber ihr Rauchverhalten gerechnet
werden. Wihrend aktuelle Raucher noch mit Bluttests festgestellt werden konnen, konnen
Exraucher, die sich als Nichtraucher darstellen, nur schwer identifiziert werden. Heller
(1998a) fand etwa 10% Exraucher unter denen, die sich als Nichtraucher bezeichneten. Ho-
ward (1998, p.119) berichtet aus der ARIC-Studie an 10914 Probanden jihrliche Stenosie-
rungsraten der Carotis-Arterie von 43,0um fiir Raucher, 35,8um fiir Exraucher und 28,7um
fiir Nichtraucher.

Fiir Makroangiopathien sind deutliche Geschlechtsunterschiede belegt. Kolominsky-Rabas
(2001, S.2739) berichtet fiir Madnner verglichen mit Frauen eine mehr als doppelt so hohe,
Grau (2001) eine doppelt so hohe Inzidenzrate von makroangiopathische Hirninfarkten. Ahn-
lich sind die Verhéltnisse bei der koronaren Herzkrankheit (Nikol 2002). Fiir eine umfassende
Einschitzung der Geschlechtsunterschiede der Arteriosklerose ist es jedoch wichtig, die Ge-
schlechtsunterschiede beim Rauchen zu beriicksichtigen: In Deutschland ist die Lebens-
zeitprivalenz des Rauchens (Rauchen oder Exrauchen) bei dlteren Ménnern etwa doppelt so
hoch als bei idlteren Frauen (Junge 1999). Daraus leiten manche ab, dass die Geschlechtsun-
terchiede iiberwiegend durch Rauchen bedingt sind, Junge (S.S125): "Wenn Frauen rauchen
wie Minner, sterben sie wie Minner."

2.2.5 Himodynamische und ischimische Folgen von Carotisstenosen

Himodynamische Folgen von Carotisstenosen

Carotisstenosen mit einem Stenosegrad bis etwa 70% haben keine hamodynamischen Aus-
wirkungen im Gehirn, da das verringerte Lumen am Ort der Stenose durch eine grofere
FlieBgeschwindigkeit kompensiert werden kann. Bei hohergradigen Stenosen nimmt jedoch
das Blutflussvolumen durch die betroffene Arteria carotis interna ab (Eckstein 2003).

Bei guter kollateraler Versorgung iiber extra-intrakraniale Kollateralen, vor allem aber iiber
den Circulus Willisii, kann die vasodilatorische Regulationskapazitit (=Reservekapazitit)
aufrechterhalten werden. Ansonsten wird durch autoregulatorische Erweiterung der prékapil-
laren Arteriolen der Stromungswiderstand gesenkt und so die Perfusion gewihrleistet. Weil
dadurch aber die vasodilatorische Regulationskapazitit ganz oder teilweise beansprucht wird
und keine Reserven verbleiben, konnte sich das Risiko von hdmodynamisch bedingten
Schlaganfillen erhohen, vor allem bei systemischem Blutdruckabfall (Diehl 2002, p.33; Mar-
kus 2001; Stoll 2002).

"Die zerebrovaskulire Reservekapazitit (CVR) bezeichnet die potentielle Steigerungsmaog-
lichkeit der zerebralen Durchblutung aus einer Ruhesituation heraus. Typischerweise wird
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die CVR durch eine CBF (Cerebral blood flow)-Messung mittels PET oder SPECT bestimmt."
(Stoll 2002, S.711)

Die zerebrovaskulidre Reservekapazitit kann auch mit relativ geringem Aufwand per Doppler-
sonographie bestimmt werden, indem eine Messung im Ruhezustand mit einer Messung bei
erhohtem zerebralem Blutbedarf verglichen wird. Zur Provokation eines gro3eren zerebralen
Blutbedarfs werden CO;-Inhalation, Acetazolamid-Injektion, das Anhalten des Atems oder
eine Aktivierung des Motorkortex durch Handbewegungen eingesetzt. Die zerebrovaskulire
Reservekapazitit ist vermindert, wenn Arteriolen schon zur Kompensation des chronisch
niedrigen Perfusionsdruckes erweitert sind. Dann konnen sie durch die Stimulation nur noch
wenig oder gar nicht mehr zusitzlich erweitert werden. In diesem Fall zeigt sich im Vergleich
der Messungen vor und nach Stimulation nur noch ein geringer oder kein Anstieg der cerebra-
len Durchblutung.

Diel (2002) zitiert einige Studien, die fiir Patienten mit erschopfter Reservekapazitit ein
mehrfach erhohtes Risiko von ipsilateralen Schlaganfillen und TIAs nachweisen.

"Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass, nach empirischen Daten, eine erniedrigte CVR fiir
ein deutlich erhohtes Ischdmierisiko spricht. Da die wenigsten Infarkte als hdmodynamisch
verursacht angesehen werden, ist dies pathophysiologisch nicht zwanglos zu erkliren. Mog-
lichkeiten wdren ein doch hoherer Anteil von hdmodynamischen Infarkten als angenommen
oder auch ein auf andere Weise begriindetes hoheres Risiko fiir arterioarteriell embolische
Infarkte bei eingeschrdinkter CVR." (Stoll 2002, S.716)

Ein einfach feststellbares Indiz fiir eine himodynamische Storung ist auch eine abgeflachte
Pulswellenform (=Pulsatilititsminderung) im transkraniellen Doppler einer der beiden Arteri-
ae cerebri mediae (ACM) mit reduziertem systolischem Blutfluss. Hartmann (2000) unter-
suchte Patienten mit hochgradigen ACI-Stenosen und fand wesentlich hidufiger eine abge-
flachte ACM-Pulswellenform bei Patienten mit ischdmischer Symptomatik als bei asympto-
matischen Patienten.

Bei Markus (2001) erwies sich der Pulsatilititsindex der ACM als Pradiktor fiir neue ischiami-
sche Ereignisse bei asymptomatischen Patienten und Patienten mit Carotis-Occlusion, wenn
auch als schwicherer Pradiktor als die Messung eines um weniger als 20% gesteigerten Blut-
fluss in der ACM nach CO,-Inhalation.

Abgeflachte Pulswellen in einer Arteria cerebri media kommen meist bei hohergradigen Ste-
nosen vor. Beide Faktoren sind also nicht unabhingig. Die reduzierte Pulsatilitit ist ein direk-
tes Indiz fiir eine Erschopfung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit, wihrend manche
hochgradigen Stenosen bei guter Kollateralisierung keine Auswirkung auf die Wellenform
haben. Pulsatilititsminderungen wurden bei 54% der Patienten mit Stenosegrad iiber 80%
gefunden (Hartmann 2000). Nach Endarteriektomie normalisiert sich die Pulswellenform
(Miiller 1999).
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Ischidmien als Folgen von Carotisstenosen

"Karotisstenosen werden klinisch meist durch thromboembolische oder seltener durch himo-
dynamische Beeintrichtigungen der Durchblutung von Auge oder Gehirn manifest." (Mosso
2000, S.1227) Durch arteriosklerotische Ablagerungen verhirtet sich das Blutgefiaf3. Es nimmt
an Umfang zu und verliert die natiirliche Elastizitit. Das Lumen des Gefidlles wird im Bereich
der Ablagerungen im Laufe der Jahre enger. Die Regulation des Blutdruckes wird erschwert,
der Blutfluss kann reduziert oder ganz unterbrochen werden. Vor allem kann die Stenose zu
einer Quelle von Embolien werden, wodurch es an anderer Stelle zu GefidBBverschliissen
kommt. "Local platelet aggregations tend to develop on irregular plaque surfaces, plaque
ulcerations and in areas of poststenotic vorticity (flow reversal) with reduced flow rates. If
these tiny thrombi are not destroyed by endogenous lysis, they may become dislodged from
the wall and embolize. The risk of local thrombosis is greater in the presence of increased
coagulability, abnormally high platelet aggregation, and a rise in hematocrit, but can be re-
duced by drug therapy with platelet aggregation inhibitors or coumarins" (Landwehr 2001
p.-1528)

Hamodynamisch verursachte Hirninfarkte (engl. “low-flow infarctions) sind selten und ent-
stehen durch Fernwirkungen extrakranieller hochgradiger Stenosen oder totaler Verschliisse
einer Arteria carotis interna oder Arteria carotis communis. Es kommt zu einer “Minder-
durchblutung des Gehirnes infolge des reduzierten Blutdruckes in den Hirngefdfien jenseits
der Stenose. Die hirnversorgenden Gefdfle sind in diesem Fall zwar nicht durch ein Blutge-
rinnsel verstopft; die Durchblutung des Gehirnes reicht ... aber nicht aus, die Hirnzellen auf
Dauer mit Sauerstoff und Ndhrstoffen zu versorgen.” (SPACE 2001, S.2) Die Infarktzonen
bei himodynamisch verursachten Infarkten liegen hdufig an der Grenze der Versorgungsge-
biete zweier oder mehrerer Hirnarterien. Dies bezeichnet man dann als Grenzzoneninfarkt. In
Folge von Carotisstenosen kommen himodynamisch verursachte Infarkte bei Verschluss der
ACIT oder hochgradiger Einengung iiber 90% vor (Hartmann 2001).

Héaufiger als himodynamische sind thromboembolische Hirninfarkte infolge von Carotisste-
nosen. Wichtige Faktoren bei der Entstehung von thrombembolischen Infarkten sind der Ste-
nosegrad und unregelméflige Plaqueoberfldachen (Sillesen, 2002): Rothwell (2000) untersuch-
te Patienten mit kiirzlich symptomatischen Carotisstenosen, die in den nicht operierten Zweig
der ECST-Studie randomisiert wurden: Bei diesen Patienten steigt das Hirninfarktrisiko rapi-
de mit dem Stenosegrad und ist bei iiber 80%igen Stenosen nahezu zehnmal grofer als bei
unter 40%igen Stenosen. Allerdings ist das Risiko nach drei Jahren nur noch gering und nicht
mehr eindeutig mit dem Stenosegrad assoziiert. In der gleichen Studie erwiesen sich unregel-
mifBige Plaqueoberflichen als vom Stenosegrad unabhingiger Priadiktor fiir Hirninfarkte.
Auch bei asymptomatischen Stenosen steigt das Schlaganfallrisiko mit dem Stenosegrad,
bleibt aber iiber die Zeit konstant (Rothwell, 1994).

Thromben entstehen vermehrt auf oder aus unregelméfigen Plaqueoberflichen und im Be-
reich verminderter oder umgekehrter Stromung hinter der Stenose. Thrombusfragmente, Cho-
lesterinkristalle und Thrombozytenaggregate 16sen sich ab und stromen in die Gehirngefile.
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Ein Teil dieser Partikel fiihrt zu partiellen oder kompletten Verschliissen von Gefillen (Hart-
mann, 2001).

Moglicherweise spielt auch bei ischamischen Infarkten ein himodynamischer Faktor eine
Rolle: Eine hohere Stromungsgeschwindigkeit und Pulsatilitdt konnten den Weitertransport
und die Thrombolyse von Emboli fordern und eine weitere Aggregation behindern.

Neben Hirninfarkten oder TIAs ist ein tempordrer Netzhautinfarkt (Amaurosis fugax) in ei-
nem Auge héufig. In seltenen Fillen kommt es zu einer irreversiblen monokuldren ischdami-
schen Sehstorung als anteriore ischdmische Optikusneuropathie (AION) oder posteriore
ischamische Optikusneuropathie (PION) (Hartmann, 2001).

2.2.6  Carotisendarteriektomie

Chirurgisches Vorgehen

"Carotid stenosis is an important cause of transient ischemic attacks and stroke. With the
introduction of cerebral angiography in the 1920s, carotid-artery disease was found among
persons with stroke. Beginning in the 1950s, C.M. Fisher (1965) called attention to athero-
sclerosis involving the bifurcation of the extracranial carotid artery as an important cause of
stroke and suggested surgery as a possible therapy." (Sacco 2001, siehe auch Fisher 1951).

Zur operativen Beseitigung von hochgradigen Carotisstenosen ist die Carotisendarteriektomie
(CEA) schon lange etabliert. Das wesentliche Ziel der Carotisendarteriektomie ist die Verhin-
derung von Schlaganfillen durch Entfernung der Quelle des arterio-arteriellen Embolismus
(Lunn 1999, p.74). Bailes (2002) gibt eine detaillierte Ubersicht zu diesem Operationsverfah-
ren mit Zeichnungen, einem Verweis auf ein im Internet verfiigbares Video und Informatio-
nen zu den moglichen Komplikationen und der postoperativen Versorgung. Als erfahrener
Chirurg beschreibt Harbaugh (2001) das Verfahren.

In der chirurgischen Klinik des Campus Benjamin Franklin der Charité wird die CEA meis-
tens als Eversionsendarteriektomie durchgefiihrt. Dabei wird die Arteria Carotis Interna (ACI)
von der Arteria Carotis Communis abgetrennt. Anschlieend wird die du3ere GefiBBwand der
ACI von dem arterosklerotischen Plaque getrennt und umgestiilpt und der verkalkte Plaque, in
dem meist thrombotisches Material erkennbar ist, wird entfernt, siche Bild 3. Meistens wird
noch der Bereich der Bifurkation ausgeschélt. Dann erfolgt die Reimplantation der ACI, wo-
bei eine Langenkorrektur durchgefiihrt werden kann (Cao 2002; Darling 1996; Debus 2004;
Marx 2001).
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Arteria carotis interna

Arteria carotis communis

A. carotis externa

Bild 3: Eversionsthrombendarteriektomie, nach Darling (1996)

Indikation und Risikoabwégung fiir Carotisendarteriektomie

"Die Indikation zur Endarteriektomie einer Karotisstenose hdngt unter anderem davon ab, ob
sie zu Ischdmien in ihrem Versorgungsgebiet gefiihrt hat (symptomatische Stenose) oder nicht
(asymptomatische Stenose). Entsprechend muss entschieden werden, ob eine Ischimie im
Versorgungsgebiet der gleichseitigen A. centralis retinae, A. cerebri media oder A. cerebri
anterior aufgetreten ist. Die A. cerebri posterior wird in 10-30% auch von der A. carotis
interna versorgt. Deshalb muss bei Durchblutungsstorungen in ihrem Stromgebiet immer
bekannt sein, ob sie von der Karotis mitversorgt wird oder nicht." (Mosso 2000, S.1228)

Die Carotisendarteriektomie kann das Risiko von Hirninfarkten bei Patienten mit hochgradi-
gen symptomatischen Stenosen verringern, wenn das perioperative Risiko unter 6% liegt.
Dies ist das Ergebnis aus drei groen prospektiven randomisierten klinische Studien (ECST
1998; Mayberg 1991; NASCET 1998). Die Rohdaten dieser Studien unterzog Rothwell
(2003, p.107) einer Reanalyse: "Reanalysis of the trials with the same measurements and
definitions yielded highly consistent results. Surgery is of some benefit for patients with
50-69% symptomatic stenosis, and highly beneficial for those with 70% symptomatic stenosis
or greater but without near occlusion. Benefit in patients with carotid near-occlusion is mar-
ginal in the short-term and uncertain in the long-term."

Zur Anwendung von CEA bei asymptomatischen Carotisstenosen sind die Meinungen geteilt.
Grundlage der Diskussion bilden die Daten zweier groler Studien ACAS (1995) und ACST
(Halliday 2004). Beide fanden, dass CEA bei Patienten mit hochgradigen asymptomatischen
Carotisstenosen das Schlaganfallrisiko innerhalb von 5 Jahren reduziert.

Rothwell (2004) kritisiert jedoch, dass die ACAS Studie durch rigorose Auswahl von beson-
ders erfolgreichen Chirurgen eine fiir die Praxis unrealistisch niedrige Komplikationsrate er-
reichte. Auflerdem ist die Rate von durch CEA verhinderten behindernden Schlaganfillen
oder Todesfillen so gering, dass etwa 40 Operationen asymptomatischer hochgradiger Caro-
tisstenosen notig sind, um ein solches Ereignis zu verhindern (Rothwell 2004).

Die Operation ist moglicherweise sinnvoll, bei asymptomatischen Patienten mit erhthtem
Schlaganfallrisiko (Gladstone 2004), zum Beispiel bei erschopfter cerebraler Autoregulation
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(Diehl 2002), aber nur bei niedriger perioperativer Komplikationsrate (Hartmann 1999). Al-
lerdings liegen dazu noch keine CEA-Studien vor. Ansonsten wird eine rein medikamentdse
Behandlung empfohlen. AuBlerdem ist die Aufkldrung der Patienten iiber Risikofaktoren und
das Verhalten bei Schlaganfillen wichtig (Gladstone 2004). Zu &dhnlichen Empfehlungen
kommen auch zwei Metaanalysen, die kleinere Studien mit einbezogen (Benavente 1998,
Chambers 2003)

Perry (1997) rit vom Routinescreening der Carotis-Arterien bei asymptomatischen Personen
ab. Nach Whitty (1998) sind Ultraschall-Screenings erst sinnvoll, wenn die untersuchte Pati-
entengruppe eine iiber 20%ige Wahrscheinlichkeit von Carotisstenosen hat. Dies ist wahr-
scheinlich nur bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)- und viel-
leicht Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) der Fall und nur insofern als die prophy-
laktische Operation von Carotisstenosen bei asymptomatischen Patienten iiberhaupt in Be-
tracht gezogen wird. Eine medikamentose Behandlung ist bei pAVK- und KHK-Patienten
ohnehin angezeigt.

Das kombinierte perioperative Risiko der Carotisendarteriektomie fiir Schlaganfall oder Tod
der NASCET- und der ACE-Studien wird von Barnett (2002, p.1170) mit 6,2% angegeben.
Das Risiko des Todes oder eines behindernden Schlaganfalles betrug dabei 2,1%. Zu diesen
schweren Komplikationen kam es zu 64,4% innerhalb von 24 Stunden nach CEA. Rothwell
(1996) ermittelte aus 51 Studien eine Rate von 5,6% fiir perioperativen Tod oder Schlagan-
fall, wobei bei Autoren aus der Chirurgie tendenziell geringere Raten bei von Neurologen
untersuchten Patienten hohere Raten berichtet wurden. In einer Metaanalyse von 213 Publika-
tionen mit 36482 Patienten ermittelte Bond (2004, p.40) eine Rate von 5% Schlaganfillen
oder Tod infolge von CEA.

Allgemein werden auB3erhalb von kontrollierten Studien tendenziell hohere Komplikationsra-
ten erwartet je nach Erfahrung des Chirurgen, der Klinik und der verwendeten Qualititskon-
trolle (Debus 2004; Marx 2001, S.452). Aufgrund der haufig liickenhaften Dokumentation,
gibt es dazu jedoch nur wenige Informationen. In Schweden berechnete Kragsterman (2004)
aus den in den Kliniken erhobenen Daten aller in drei Jahren durchgefiihrten CEA eine Rate
von 4,3% fiir Tod oder Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen nach CEA.

An der Operationsstelle sind typische Komplikationen Himatome und Verletzungen der regi-
onalen Hirnnerven Nervus vagus und Nervus hypoglossus (Barth 2000). Es kommt dadurch
aber nur selten zum Tod oder zu bleibenden Behinderungen.

In etwa 1,3% der Fille kommt es zu einer Occlusion der Carotis Interna.

Gelegentlich entsteht innerhalb von Stunden bis zu drei Wochen nach CEA ein cerebrales
Reperfusionssyndrom (=Hyperperfusionssyndrom). Ho (2000): "It may occur within hours to
3 weeks after CEA and is characterized by symptoms ranging from headaches, fits, confusion,
focal neurological signs to intracerebral hemorrhage." Das Reperfusionssyndrom trifft vor
allem Patienten mit ausgeschopfter Reservekapazitit, bei denen cerebrale Gefille maximal
dilatiert sind. Eine Wiederherstellung des Perfusionsdruckes nach erfolgreicher Rekanalisati-
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on des stenosierten Halsgefdes in Verbindung mit hypertensiven Blutdruckwerten fiihrt zu
Mikrotraumen der GefiBBwinde mit kleinen subarachnoidalen und kortikalen Einblutungen
sowie einem hemispheriellen Odem. Das Reperfusionssyndrom kann Folge oder Vorbote ei-
ner cerebralen Blutung sein, kann aber auch ohne Blutung vorkommen. Hirnblutungen treffen
etwa 0,4% bis 1,8% der Patienten nach CEA. Die Prognose ist mit einer Sterblichkeit von
etwa 50% schlecht. Die Uberlebenden leiden hiufig an bleibenden Behinderungen (Hosoda
2001). Zur Vermeidung des Reperfusionssyndroms ist eine sorgféltige peri- und postoperative
Blutdruckkontrolle angezeigt. AuBBerdem ist es wichtig, das Syndrom moglichst frith zu er-
kennen, um Gegenmafnahmen einzuleiten.

Gasparis (2003) zeigt, dass so genannte Hochrisikopatienten, die aus der NASCET-Studie
ausgeschlossen wurden, wie zum Beispiel iiber 80jdhrige Patienten oder Patienten mit kontra-
lateralen Occlusionen, kein erhohtes CEA-Operationsrisiko haben. "If a high-risk group ex-
ists, it is small and restricted to reoperation or radiated neck." Nur fiir diese wenigen Patien-
ten sieht Gasparis (p.40) eine Indikation fiir Stenting auSerhalb von randomisierten Trials.

Barth (2003) fasst den gegenwirtigen Stand von Leitlinien zum Einsatz der CEA so zusam-
men: "According to current guidelines CEA is recommended for patients with a symptomatic
high-grade stenosis when the estimated rate of perioperative complications does not exceed
6%. Because of the risk of stroke is highest during the first 2 to 3 years, life expectancy should
be at least 2 years when the operation is proposed." Ahnlich sind die Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN 2003).

Bei Okklusion der Arteria Carotis Interna wurde in den 1970er und 80er Jahren héufig ein
extrakranialer-intrakranialer arterieller Bypass gelegt bis 1985 eine grofle randomisierte Stu-
die keinen Vorteil nachweisen konnte (EC/IC Bypass Study Group 1985). Nachdem gezeigt
werden konnte, dass Patienten mit himodynamischem Defizit distal von der verschlossenen
ACI ein hohes Schlaganfallrisiko haben, laufen momentan zwei Studien, um zu iiberpriifen,
ob diese Hochrisikopatienten vom Bypass profitieren. Bis diese Studien zu Ergebnissen
kommen sieht Grubb (2004) jedoch auBlerhalb von Studien auch bei diesen Patienten keine
Indikation fiir Bypass.

Restenosen und Komplikationen

Frericks (1998) fiihrte eine Metaanalyse von 29 Studien zu Restenoseraten nach CEA durch.
Er fand sehr heterogene Daten. Durchschnittlich betrug das Risiko von neuen Restenosen im
ersten Jahr 10%, im zweiten 3% und im dritten Jahr 2% (p.244): "The risk of recurrent steno-
sis is highest in the first few years after carotid endarteriectomy and very low in later years.
By use of general decision-analytic arguments, it can be argued that, given the test character-
istics of carotid ultrasound, a small number of tests can be done in the first few years and that
testing for restenosis should not be done after 4 years."

“Friihe Restenosen entstehen in der Regel aufgrund einer myointimalen Hyperplastie und
entwickeln sich nach einigen Monaten. Sie sind klinisch fast immer asymptomatisch und er-
fordern daher auch keine Reoperation. ... Spdite Restenosen beruhen auf erneuter Arterioskle-
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roseentwicklung im Operationsgebiet, die sich einer myointimalen Hyperplasie aufpfropfen
kann.“ (Marx 2001, S.446)

Harbaugh (2001) berichtet eine Verringerung von perioperativen Komplikationen bei CEA
nach Umstellung von genereller auf regionale Anisthesie. Nach einer Metaanalyse von Tang-
kanakul (2003) gibt es aber nicht genug Belege aus randomisierten Studien fiir einen Vorteil
lokaler Anisthesie. Nichtrandomisierte Studien legen einen solchen Vorteil zwar nah, unter-
liegen aber moglicherweise einem Bias.

Alternative Behandlungsverfahren

Griintzig entwickelte in den 1970er Jahren die perkutane transluminale Angioplastie (PTA).
Das Roche-Online-Lexikon (2000) beschreibt die Methode anhand der der PCTA (Korona-
rangioplastie): Es wird "unter Rontgenkontrolle ein Fiihrungskatheter ... eingebracht u. zu-
ndchst die Stenose mit einem Kontrastmittel dargestellt. Nach Vorschieben eines Fiihrungs-
drahtes zur richtigen Platzierung des Ballonkatheters wird im Bereich der Stenose der am
Ende des Katheters befindliche Ballon aufgeblasen u. die betreffende arteriosklerotische Pla-
que komprimiert, was i.d.R. einen freien Blutdurchfluss zur Folge hat. Bei ausbleibendem
Erfolg kann das Entfalten des Ballons in derselben Sitzung mehrmals wiederholt werden."
Die langfristige Wirksamkeit der PTA ist jedoch durch wohl dokumentierte Restenosen ein-
geschrinkt (Bettmann 1998).

Um die bei Angioplastie vorkommenden Restenosen zu vermeiden, wurde das Verfahren wei-
terentwickelt: Per Katheter wird ein Drahtgeflecht (Stent) zur Stenose gefiihrt und dort ausge-
dehnt. Das Drahtgeflecht verbleibt dann am Ort (Phatouros 2000).

Obwohl Stenting schon groB3e Verbreitung gefunden hat, ist es bisher den Nachweis eines der
Carotisendarteriektomie mindestens gleichen Gesamtnutzens schuldig geblieben (Golledge
2000). Im Gegensatz zur CEA (Cunningham 2002) gibt es iiber die langfristige Haltbarkeit
und Effektivitit des Stenting im Verhindern von Schlaganfillen noch keine Daten (Phatouros
2000). Deshalb empfiehlt die American Heart Association (Bettmann 1998): "At this point,
with few exceptions, use of carotid stenting should be limited to well-designed, well-
controlled randomized studies with careful, dispassionate oversight." In einer Ausgabe der
Zeitschrift Stroke pliddieren Brott (2002) und Davis (2002) fiir vorsichtige Anwendung aus-
schlieBlich im Rahmen von klinischen Studien, wogegen Roubin (2002) anmerkt, dass fiir
neuere Stenting-Techniken schon mit der Carotisendarteriektomie vergleichbare Ergebnisse
vorliegen und dass es wichtig sei, auch auBlerhalb von Studien Erfahrungen zu sammeln,
schon alleine weil fiir Studien nur erfahrene Anwender in Frage kommen. Kastrup (2003)
kommt durch ein Review der Literatur zu dem Schluss, dass neu entwickelte Protektoren
thromboembolische Komplikationen beim Stenting reduzieren konnen.
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2.3 Kognitive Leistung bei Carotisstenosen

Als kognitive Leistungen sind im Rahmen dieser Arbeit Leistungen definiert, die durch psy-
chologische Tests gemessen werden, die Bestandteile von Intelligenztests sind oder nach Art
der Aufgaben sein konnten.

2.3.1 Geringere kognitive Leistungen von Patienten mit Carotisstenosen

Die Kognitive Leistungen von Patienten mit Carotisstenosen liegen unter denen ihrer Alters-
kohorten (Irvine 1998, p.202). Nach Bakker (2000, p.674) berichten 14 von 18 Studien zur
kognitiven Leistungsfihigkeit von Patienten mit Carotisstenosen vor der Operation kognitive
Defizite: "There are Indications for a mild diffuse detrimental effect. ... Seven of the 11 stud-
ies (64%) analyzing the performance of TIA patients concluded that cognitive deficits were
present. Furthermore, all three studies assessing asymptomatic patients with carotid obstruc-
tion found cognitive deficits. Hence, the absence or disappearance of neurological signs does
not guarantee undisturbed cognitive functioning in patients with carotid obstruction.” Bakker
(p.674-675) zidhlt jedoch einige methodische Schwichen der Studien auf, vor allem die Prob-
lematik von unzureichenden Vergleichsgruppen. Rao (2001, p.68) bleibt nach der Metaana-
lyse von 14 Studien, von denen 5 auch von Bakker ausgewertet wurden, vorsichtig: "There is
some evidence that carotid stenosis is associated with cognitive impairment, yet lack of ade-
quately powered studies focusing on its impact on neuropsychological function does not allow
meaningful conclusions to be drawn."

In einem Editorial in der gleichen Ausgabe der Annals of Internal Medicine fordert Barnett
(2004) weitere und groBere Studien zum Zusammenhang von Carotisstenosen und kognitiven
Leistungen und beklagt, dass Kenntnisse iiber beteiligte physiologische Mechanismen fehlen.

2.3.2  Veranderungen der kognitiven Leistung nach Carotisendarteriektomie

Patienten, deren Angehorige oder Arzte berichten manchmal iiber nachhaltige Verbesserun-
gen des kognitiven oder emotionalen Status der Patienten nach der Operation einer Arteria
carotis interna. Zum Beispiel berichtet Coumans (2000) das vollstindige Verschwinden so-
wohl einer Demenz als auch einer Depression bei einer 72 jdhrigen Patientin nach CEA.

Einen moglichen Mechanismus fiir solche Verbesserungen nennt Aharon-Peretz (2003,
p.525): "CEA may benefit cognition by improving the capacity to cope hemodynamically with
hypotension and by removing a source of embolisms into the brain." Tatsédchlich ist nach der
Operation von hochgradigen Carotisstenosen (von mindestens 82% nach ECST-Kriterium)
der Blutfluss durch die betroffene Carotis-Arterie messbar verbessert (Eckstein 2003). Und
eine geringere embolische Belastung nach der Operation ist anhand der dann niedrigeren
Ischiamieinzidenz plausibel.

Verbesserungsberichte konnten aber auch subjektive Griinde haben: Die Patienten sind nach
der Operation weniger besorgt und optimistischer und werden deshalb wieder aktiver und
lebensfroher. Oder Patienten berichten Verbesserungen, um einer tatsdchlichen oder vermute-
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ten Erwartungshaltung ihres sozialen Umfeldes oder ihrer Arzte entgegenzukommen. Bei den
an der Operation beteiligten Arzten konnte ein Bias in Richtung auf die Wahrnehmung und
das Berichten von kognitiven Verbesserungen vermutet werden, zumal inzwischen belegt ist,
dass selbst die direkten Operationsrisiken in alleine chirurgisch verantworteten Publikationen
niedriger angegeben werden als in Publikationen an denen Neurologen beteiligt sind
(Rothwell 1996).

Auch Verschlechterungen der kognitiven Leistungen nach Carotisendarteriektomie miissen in
Betracht gezogen werden. Mogliche Ursachen solcher kognitiver Verschlechterungen wiren:
Minderdurchblutung oder embolische Belastung des Gehirns wihrend CEA, peri- oder post-
operative Schlaganfille, ACI-Verschliisse und Reperfusionssyndrome.

233 Studien zu kognitiven Veridnderungen nach Carotisendarteriektomie

Die erste Studie iiber Verdnderungen von kognitiven Leistungen nach CEA wurde von Willi-
ams (1964) veroffentlicht. Das erste Review mehrerer Studien verdffentlichte Asken (1977).
Neuere Reviews stammen von Irvine (1998), Lunn (1999) und Rao (2001). Die Ergebnisse
dieser drei Reviews beziiglich der einzelnen Studien habe ich soweit moglich tiberpriift und
um alle von mir zusétzlich gefundenen meist neueren Studien bis Ende 2005 ergénzt. Eine
Ubersicht zeigt Tabelle 1. Bei Studien mit mehreren Follow-up Zeitpunkten wurde in der Ta-
belle jeweils der lingste ausreichend untersuchte Zeitabstand zur Operation verwendet.

Die von Rao verarbeitete Studie von Nielsen (1985) und die von Irvine, Lunn und Rao verar-
beitete Studie von Jacobs (1983) wurden weggelassen, weil in diesen Studien Auswirkungen
von Carotis-Bypass-Operationen untersucht wurden.

Die 50 Studien zu Verdnderungen der kognitiven Leistungen nach CEA hatten im Median 28
CEA Patienten untersucht und das Follow-up nach drei Monaten (13 Wochen) durchgefiihrt.
Bessere Leistungen im Follow-up berichteten 23 Studien, 23 andere Studien berichteten un-
verdnderte und vier Studien berichteten schlechtere Leistungen. Die Studien, die Verbesse-
rungen berichteten, hatten im Median einen Stichprobenumfang von 28, die anderen 34. Die-
ser Unterschied ist aber nicht signifikant (p=0,51 zweiseitig, Mann-Whitney-Test).

In den vier Studien, die schlechtere kognitive Leistungen nach CEA berichteten, wurde das
Follow-up innerhalb von maximal vier Wochen durchgefiihrt (Mittelwert und Median 2,4
Wochen). Spiter wurden nur noch unverdnderte oder verbesserte kognitive Leistungen ge-
messen, mit einem mittleren Follow-up-Abstand von 34,2 Wochen (Median 13,0 Wochen).

Das Follow-up der 23 Studien, die verbesserte kognitive Leistungen berichteten, lag im Medi-
an nach 13 Wochen. Das Follow-up der 23 Studien, die keine eindeutige Verinderung der
kognitiven Leistung berichteten, lag im Median nach 14 Wochen. Die Wahrscheinlichkeit
eines Unterschiedes betrug p=0,58 im zweiseitigen Mann-Whitney-Test.



Autor Jahr [ FUW|A| n | nK |[I|L|R|E
Williams 1964 4 |0 6 X| X
Drake 1968 26 |+| 73 72 X
Duke 1968| 63 |+| 17 30 [x|x
Goldstein 1970| 13 |+ 6 X| X
Horne 1974 13 |+| 16 X| X
Perry 1975 13 |+| 20 X| X X
Haynes 1976 6 [+ 17 9 [Xx|x]|x|x
King 1977 6 |+ 11 8 |X|x|Xx|Xx
Rosenstock 1978 ? |+ 3 X
Matarazzo 1979 6 0| 17 80 |x|x|Xx
Kelly 1980 7 |+| 35 17 |X|X| x| X
Owens 1980 20 |0| 28 X| X
Boeke 1981 17 |0] 15 15 |x|x X
Bornstein 1981| 26 |+| 55 27 |X|x X
Hemmingsen |1982| 35 |+| 25 X|X| X | X
Parker 1983| 26 |0| 36 15 |x| |[x|x
Wilson 1983 10| 29 29 X
Brinkman 1984 1 (0| 14 X X
Cushman 1984 1 (-] 34 X X
Diener 1984| 44 |0 23 X[ X|X
Bennion 1985| 13 [0 53 X| X X
Van Den Burg |[1985| 10 |0] 20 40 X| X | X
Hemmingsen |1986| 13 |+| 31 11 |x|x X
Parker 1986| 26 |0| 40 39 X

De Leo 1987| 36 [+| 25 13 X|X|x
Greiffenstein 1988 13 |+| 30 15 X X
Casey 1989 9 0| 24 12 |X|X|X|Xx
Mononen 1990 9 |+| 46 X|X| x| X
Sirkka 1992| 495 |0| 44 18 X| X[ X
Lind 1993| 61 |+| 25 X
Gaunt 1994 1 (-] 91 X X
Vanninen 1996 4 |-| 36 X
Iddon 1997 0 |0| 30 30 X | X
Incalzi 1997| 17 |+| 28 30 X | X
Ucles 1997 4 |+| 28 X
Heyer 1998 4 |+| 76 X

Diese Tabelle wird auf der nachsten Seite fortgesetzt.
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Tabelle 1: Ergebnisse von 50 Stu-
dien zu Veridnderungen der kogniti-
ven Leistung nach Carotis-
endarteriektomie:

Jahr = Erscheinungsjahr

FUW = Durchschnittlicher Abstand
der Follow-up-Untersuchung zur
CEA-Operation in Wochen: Bei
mehreren Follow-up-Untersuchungen
wurde die letzte Untersuchung aus-
gewertet.

A = Anderung der kognitiven Leis-
tung im Follow-up:

- = verschlechtert

0 = unverindert

+ = verbessert

n = Anzahl der CEA-Patienten

nK = Umfang einer Kontrollgruppe
(leer = keine Kontrollgruppe)

x = aufgefiihrt bei:

I =Irvine (1998)

L =Lunn (1999)

R =Rao (2001)

E = eigene Auswertung
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Fortsetzung von Tabelle 1 der vorhergehenden Seite

Autor Jahr FUW |A| n | nK |I|L|R|E| Studien seit dem Jahr 2000
Crawley 2000| 26 |0] 26 X] Die Ergebnisse von Bossema (2005)
Pettigrew 2000| 280 |0 772 | 772 X| stammen aus drei Publikationen.
Sinforiani 2001| 14 |0] 64 | 32 X

Heyer 5002 2 -1 a8 17 X IfUW = Follow-upj.Axbstand zur CEA
Aharon-Peretz | 2003 5|0 22| 38 x| A = Richtung der Anderung der kog-
Fearn 2003 9 |+| 158 20 x| nitiven Leistung im Follow-up
Kishikawa 2003 4 |+| 23 17 X| n = Anzahl der CEA-Patienten
Pearson 2003| 14 |0| 37 X ,

Wahiquist 5003 13 (0| 21 21 x nK = Umfang einer Kontrollgruppe
Borroni 2004| 14 |+| 78 x| x = aufgefiihrt bei:

Brand 2004| 14 |0| 36 x| I'=Irvine (1998)

Lloyd 2004| 26 |0| 100 x | L =Lunn (1999)

Bossema 2005| 52 (0] 56 | 69 x | R=Rao (2001)

Ogasawara 2005 4 |+ 92 x | E = eigene Auswertung

Bei neun Studien, die zwei oder mehr Follow-up-Untersuchungen durchgefiihrt hatten, fand
ich eindeutige Angaben iiber die Entwicklung der kognitiven Leistung: Acht Studien berichte-
ten eine Verbesserung der kognitiven Leistung zwischen dem ersten und dem letzten Follow-
up. Dabei lag das erste Follow-up durchschnittlich 14,7 Tage (s=10,3 Tage) nach der Operati-
on, das letzte Follow-up 4,3 Monate (s=2,1 Monate) (Fearn 2003; Hemmingsen 1982; Heyer
1998; Incalzi 1997; Mononen 1990; Ogasawara 2005a; Owens 1980; Sinforiani 2001). Nur
Bennion (1985) berichtete eine Verschlechterung der kognitiven Leistung vom ersten Follow-
up 7 Tage nach der Operation zum zweiten Follow-up nach drei Monaten.

Eine Kontrollgruppe ohne Obliteration der Karotis-Arterie verwendeten 26 der Studien, wo-
bei die Kontrollgruppe im Median 21 Probanden umfasste. Von diesen Studien mit Kontroll-
gruppe berichteten 12 Verbesserungen, 13 unverdnderte Ergebnisse und eine Verschlechte-
rungen. Nur eine dieser Studien (Pettigrew 2000) hatte die Patienten randomisiert auf Be-
handlungs- und Kontrollgruppe verteilt: Pettigrew wertete die Ergebnisse der Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study aus wo beide Gruppen mit jeweils 772 Patienten iiber fiinf Jah-
re regelmiflig mit dem Mini-Mental-State-Test untersucht wurden. Die Ergebnisse dieser bei-
den Gruppen unterschieden sich nicht. Der Mini-Mental hat als Demenztest allerdings einen
starken Deckeneffekt und ist unsensibel fiir kognitive Verdnderungen im Normalbereich.

Randomisierte Kontrollgruppen erfiillen hohe wissenschaftliche Anforderungen, wihrend
andere Kontrollgruppen meistens schwierig zu konstruieren und leicht zu kritisieren sind. Die
Carotisendarteriektomie wurde von Anfang an als optimale Behandlung fiir Carotisstenosen
angesehen, was spiter wenigstens fiir hochgradige symptomatische Stenosen durch Studien
belegt wurde. Dadurch war es auflerhalb solcher Studien nie vertretbar, durch Randomisie-
rung auf eine Nicht-CEA-Gruppe einem Teil der Patienten die Operation vorzuenthalten.
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Deshalb fehlt der Erforschung kognitiver Verdanderungen nach CEA leider das schérfste In-
strument (Irvine 1998, p.197; Kelly 1980, p.743).

Irvine (1998, p.195) kommt nach der Analyse von 22 Studien zu dem Schluss: "There are
many methodological problems with the study of cognitive function before and after carotid
endarterectomy and wide disagreement in the interpretation of results. Further studies should
contain control groups, use test resistant to practice and be performed when the effects of
surgery and anaesthesia are passed."

Lunn (1999, p.74) schreibt nach der Auswertung von 28 bis 1996 veroffentlichten Studien:
"Given the conflicting findings, and the methodological issues, it is not possible to draw a
clear conclusion regarding the impact of carotid endarterectomy upon cognition."

Rao (2001) verarbeitete in seinem Review 15 bis 1997 erschienene Studien zu Verdnderungen
der kognitiven Leistung nach CEA. Er kommt zu dem gleichen Schluss (p.67) wie Lunn: "I¢ is
clear that carotid surgery is not invariably associated with an improvement in neuropsy-
chological function, with nearly half the studies finding no improvement in a wide variety of
cognitive domains."

Einige Studien haben einen Ansatz verfolgt, der den Einsatz einer Nicht-CEA-Kontrollgruppe
eriibrigt, indem sie den Zusammenhang zwischen hamodynamischen Faktoren und kognitiver
Leistung untersuchten:

Einen Zusammenhang zwischen himodynamischen und kognitiven Verbesserungen berichte-
ten Jacobs, (1983), Bennion (1985), Fearn (2003) und Kishikawa (2003). Bei Patienten, deren
Carotisstenose per Stent behandelt wurde, fand Moftakhar (2005) einen solchen Zusammen-
hang. Perry (1975), Hemmingsen (1986) und Crawley (2000) konnten keinen Zusammenhang
finden. Groflere kognitive Verbesserungen fiir Patienten mit hohergradigen Stenosen berichte-
ten Owens (1980), Bornstein (1981) und Jacobs (1983), wihrend Diener (1984) keinen Unter-
schied fand. Wahrend sieben Studien positive Auswirkungen einer nach CEA verbesserten
Hamodynamik nahe legen, konnten vier Studien kein signifikantes Ergebnis erbringen. Siehe
auch Kapitel 6.1.2, Seite 78, wo alle elf Studien etwas ausfiihrlicher dargestellt werden.



