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W. Lang, W. Lalouschek

ABSCHATZUNG DER RELATION VON

NUTZEN UND RISIKO EINER
KAROTISENDARTEREKTOMIE

Risks and benefit of carotid endarterectomy

Summary

There is evidence from control-
led, randomized trials that ca-
rotid endarterectomy is indi-
cated if an atherosclerotic ca-
rotid lesion is severe (diameter
reduction > 70 %) and sympto-
matic (within the last 6 months).
Furthermore, the combined risk
of stroke and death due to ca-

rotid endarterectomy should be
less than 6 %. The risk of stroke
with asymptomatic carotid sten-
oses is generally overestimated.
We present a concept on how to
estimate the individual relation
between benefit and risk of ca-
rotid endarterectomy.

Key words: carotid endarterec-
tomy

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Auf Basis von randomisierten Stu-

dien ist die Indikation zur Karotis-

endarterektomie (CEA) gesichert,

wenn drei Kriterien erfillt sind:

(1) das Vorliegen einer Stenose
der Arteria carotis interna mit
einer Lumeneinengung groler
als 70 %;

(2) ein klinisches Ereignis, pas-
send zur Annahme einer
(Thrombo-)Embolie aus der
Karotisstenose, innerhalb der
letzten 6 Monate, welches zu
keiner Behinderung im
Alltagsleben fiihrte; und

(3) ein perioperatives Risiko fur
Tod oder Schlaganfall kleiner
als 6 %.

Bei Vorliegen einer asympto-

matischen Karotisstenose gibt es

keine allgemein akzeptierten Kri-
terien zur Durchfiihrung einer

CEA. Die Erfahrung zeigt, daf8 das

Schlaganfallrisiko einer asym-

ptomatischen Karotisstenose all-

gemein Uberschatzt wird, was zu
einer Verunsicherung der Patien-
ten fuhrt. Es werden Richtlinien
fur die Abschatzung der Relation
von Nutzen und Risiko einer CEA
diskutiert.

Die Pravalenz von hohergradigen
Karotisstenosen (Lumenreduktion
50-99 %) in der Bevolkerung ist
altersabhangig. Mittelwerte liegen
bei 1,3 % (Altersgruppe 50-59
Jahre), 5,9 % (Altersgruppe 60-69
Jahre), 6,4 % (Altersgruppe 70-79
Jahre) und 9,5 % (Altersgruppe >
80 Jahre) [1-4]. Hieraus ergibt
sich eine Zahl von ca. 75.000
Menschen mit hohergradigen
Karotisstenosen in Wien. Diese
Zahlen zeigen die Notwendigkeit,
soviel wie moglich tiber das
Schlaganfallrisiko auf Basis einer
Karotisstenose zu lernen, um die
Betroffenen adaquat aufklaren zu
konnen. Die Empfehlung einer
operativen Behandlung (CEA)
basiert auf einer doppelten Risiko-
abschatzung:

(1) Wie hoch ist das jahrliche,
individuelle Risiko fiir einen
Patienten, eine (weitere) zere-
brale Ischamie auf Basis einer
Karotisstenose zu erleiden?

(2) Wie hoch ist das perioperative
Risiko in einem bestimmten
Zentrum?

RELATION VON
NUTZEN UND
RISIKO EINER
KAROTISEND-
ARTEREKTOMIE

Beide Angaben und eine Ein-
schatzung der klinischen Situati-
on und der Gefalpathologie des
Patienten/der Patientin ermogli-
chen eine fiir den Betroffenen klar
nachvollziehbare Nutzen/Risiko-
Abschatzung einer CEA.

SCHLAGANFALLRISIKO EINER
KAROTISSTENOSE

Es gibt eine Reihe von Faktoren,
die das Schlaganfallrisiko einer
Karotisstenose beeinflussen. Die
wesentlichsten Faktoren sind
Stenosegrad, Vorhandensein einer
Symptomatik auf Basis der Karo-
tisstenose und das Zeitintervall
zwischen Symptomatik und dem
Zeitpunkt der Beurteilung.

Stenosegrad

Zur Verwirrung fihrte die Ver-
wendung von zwei unterschiedli-
chen Verfahren, den Stenosegrad
angiographisch zu berechnen:

Die europdische Arbeitsgruppe
(ECST; European Carotid Surgery
Trialists” Cooperative Group [5,
6]) bezog den Durchmesser des
ermittelten Restlumens (a) auf den
geschatzten Abstand der dufReren
GefaBwand an derselben Stelle
(b) und ermittelte den Stenose-
grad (E-Wert) tber die Formel:

E =100 - (a’b x 100).

Die nordamerikanische Arbeits-
gruppe (NASCET; North American
Symptomatic Carotid Endarter-
ectomy Trial Collaborators [7, 8])
bezog den Durchmesser des er-
mittelten Restlumens (a) auf das
Lumen der A. carotis interna di-
stal der Stenose (c) und berechne-
te den N-Wert tiber die Formel:

N = 100 — (a/c x 100).
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Bei geringgradigen Stenosen be-
steht eine betrachtliche Differenz
der N- und E-Werte: Eine ca.
40%ige Lumeneinengung (E-Wert)
im Abgangsbereich der A. carotis
interna (ACI) wiirde nach der N-
Methode einen Wert von 0 %
ergeben. Tabelle 1 zeigt die Aqui-
valenzwerte fiir N- und E-Werte
bei hohergradigen Stenosen. Zur
duplexsonographischen Beurtei-
lung des Stenosegrads sind Fluf-
kriterien von Bedeutung. Wesent-
liche, angiographisch validierte
Parameter zur Bestimung einer
ACI-Stenose > 70 % (N-Wert)
sind [9-11]: maximale systolische
FluBgeschwindigkeit > 250 cm/
sec; maximale enddiastolische
FluBgeschwindigkeit > 135 cm/
sec; CR (Carotid Ratio; Quotient,
gebildet aus dem systolischen
SpitzenflufS [an der engsten Stelle
der Stenose] und aus der A. carotis
communis 3 cm vor der Bifurka-
tion) mit einem Wert > 4. Diese
duplexsonographischen Parameter
wurden nun auch fiir die SPACE-
(Stentprotected Percutaneous
Angioplasty of the Carotid vs.
Endarterectomy) Studie festgelegt.

Ist die Karotisstenose
symptomatisch?

Bei der Indikationsstellung zur
CEA gilt die Bezeichnung ,sym-
ptomatisch” nur dann, wenn ein
klinisch fallbares Ereignis (TIA,
ischamischer Schlaganfall) be-
stand und mit hoher Wahrschein-

Tabelle 1: Aquivalenztabelle von E-
und N-Werten

lichkeit auf eine Thromboembolie
aus der Karotisstenose zurtickge-
fuhrt werden kann. Folgende Er-
eignisse sind charakteristisch fir
ein embolisches Ereignis aus der
ACI-Stenose (Haufigkeit der Sym-
ptome nach [12]):

e Schwiche oder Taubheitsgeftihl
im Bereich der gegentiberlie-
genden Korperhilfte (ca. 50 %
bzw. 35 % der Patienten)

* Aphasie (ca. 18 %) im Ver-
sorgungsbereich der A. carotis
interna links

e Amaurosis fugax (ca. 18 % der
Patienten)

Die Symptome ,Schwéche/Taub-
heitsgefiihl” konnen einzelne Ab-
schnitte des Korpers (z. B. Mono-
parese des Arms, distal betonte
Parese des Arms/der Hand) oder
mehrere Abschnitte (z. B. brachio-
fazial betonte Parese) der Korper-
hélfte betreffen. Die Symptomatik
kann fliichtig sein im Sinne einer
transitorisch ischamischen Attak-
ke (TIA). Die mittlere Dauer einer
TIA im Versorgungsbereich der A.
carotis interna betragt 10 Minuten.

Eine Karotisstenose kann auch
eine hamodynamische Bedeutung
haben. Pradisponierende Fakto-
ren sind hochgradige Einengun-
gen/Verschliisse mehrerer hirnzu-
fihrender Gefalle. In Bereichen
mit niedriger Perfusion aufgrund
einer schlechten Kollateralisation
reagiert das Gefafssystem mit ei-
ner Vasodilatation. Abfdlle des
systemischen Blutdrucks (und
somit des zerebralen Perfusions-
drucks) konnen hier zu einer Isch-

sein. Auslosend sind Hypotension
(z. B. bei Lagewechsel, postpran-
dial oder perioperativ), der Be-
ginn einer antihypertensiven Ein-
stellung; Kompression der hirnzu-
fuhrenden Gefalle bei Kopfdre-
hung und Situationen mit ,erhoh-
tem Bedarf” (,retinale Klaudikatio”
bei hellem Licht, kortikale Sym-
ptome bei korperlicher Anstren-
gung). Diese Beschwerden recht-
fertigen aus mehreren Griinden
nicht eine Klassifikation der
Karotisstenose als symptomatisch
bei der Indikationsstellung zur
CEA: Beschwerden wie ,Schwin-
del” (Vertigo) sind vieldeutig und
sicherlich in der Regel nicht durch
eine Karotisstenose bedingt. Auch
wenn Klinik und weitergehende
Diagnostik (Perfusions-MRT) fuir
eine hamodynamische Bedeutung
der Karotisstenose sprechen, ist
die Wertigkeit einer CEA in dieser
Situation nicht evaluiert.

Abschdétzung des Schlagantall-
risikos einer Karotisstenose bei
konservativer” Therapie

Das Schlaganfallrisiko in Abhdn-
gigkeit von Stenosegrad, Vorhan-
densein einer Symptomatik und
dem Zeitintervall zwischen Ereig-
nis und Zeitpunkt der Beurteilung
wird vereinfacht in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Deutlich erhoht ist das Schlagan-
fallrisiko bei einer symptomati-
schen ACI-Stenose, wenn die Ste-
nose exulzeriert ist [14]. Bemer-
kenswerterweise ist auch das
Schlaganfallrisiko einer ACI-Ste-
nose bei Vorhandensein einer

N-Wert E-Wert amie fihren. Die damit verbunde-  distal gelegenen intrakraniellen
50 % 75 9, nen Storungen der Funktion kon-  Stenose erhoht [15]. Bei asym-
60 % 80 % nen in Art (Mudigkeit, Benom- ptomatischen ACI-Stenosen wur-
70 % 85 % menheit, BewuRtseinsverlust, de eine Reihe von Faktoren defi-
88 Zo 317 ZO Vertigo, Fallneigung, Dysarthrie) niert, die eine Zunahme des

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 1/2000

und Zeitverlauf uncharakteristisch

Schlaganfallrisikos darstellen:



Beschaffenheit der Plaque (exul-
zeriert, echoarm, rasche Progre-
dienz der Stenose, Zustand nach
CEA, Mikroembolien in der trans-
kraniellen Dopplersonographie in
einem Ausmal’ von mehr als zwei
Ereignissen pro Stunde), Status
der hirnzufiihrenden GefilRe
(kontralateraler ACI-VerschluB,
insuffizienter Kollateralkreislauf),
Hé&ufung von vaskuldren Risiko-
faktoren, klinisch stummer Infarkt
in der CCT, vereinbar mit der An-
nahme einer Thromboembolie
aus der Karotisstenose [16-18].
Beim letzten Kriterium mul’ be-
achtet werden, dals die Zahl kli-
nisch stummer Infarkte recht hoch
ist: Bei 10-38 % der Patienten,
bei denen nach einem ischami-
schen Schlaganfall eine CCT
durchgefiihrt wird, werden kli-
nisch stumme Lasionen gefunden.
Meist handelt es sich aber um
kleine lakunare Infarkte als Folge
einer Mikroangiopathie und nicht
um Infarkte infolge einer Embolie
[19, 20].

ABSCHATZUNG DES
PERIOPERATIVEN RISIKOS EINER
KAROTISENDARTEREKTOMIE

Das kombinierte Risiko fiir Morta-
litit und Schlaganfall in der post-
operativen Phase (30 Tage) unter-
scheidet sich zwischen Zentren

und Chirurgen. Die Angaben sind
hoher, wenn die Beurteilung durch

Altersgruppe: 1,2 %/65-69 Jahre;
1,46 %/70-74 Jahre; 1,98 %/75-79
Jahre; 2,46 %/80-84 Jahre; 3,6 %/
Alter > 85 Jahre), kontralateraler
Verschluls der ACI (relative Risiko-
zunahme um den Faktor 2,3),
Begleiterkrankungen (klinisch
relevante koronare Herzkrank-
heit, Diabetes mellitus, Hyperto-
nie: Mortalitdt von 1,53 % ohne
Risikofaktoren; Mortalitat von
2,56 % mit mehreren Risikofakto-
ren) und Lasionen in der CCT im
Versorgungsbereich der betreffen-
den ACI-Stenose (relative Risiko-
zunahme um den Faktor 2,0).

INDIVIDUELLE ABWAGUNG VON
NUTZEN UND RISIKO

Eine individuelle, fiir den Patien-
ten/die Patientin nachvollziehba-
re Abwagung von Nutzen und
Risiko ist auf dieser Basis mog-
lich. Dabei ist noch zu bedenken,
dal die CEA ein kurzfristiges Risi-
ko darstellt, welches von dem
Patienten/der Patientin akzeptiert
wird, um langfristig einen Nutzen
zu haben. Wie grol% der ,langfri-
stige Nutzen” ist, hangt zum ei-
nen von der Lebenserwartung ab,
aber auch von der Wahrschein-
lichkeit, auf Basis einer anderen
Erkrankung (z. B. schwere Athero-
sklerose der Aorta ascendens,
kardiale Emboliequelle und Kon-

RELATION VON
NUTZEN UND
RISIKO EINER
KAROTISEND-
ARTEREKTOMIE

traindikation fir eine orale Anti-
koagulation) einen Schlaganfall
zu erleiden. Beispielsweise er-
scheint es wenig sinnvoll, eine
asymptomatische ACI-Stenose
operativ zu behandeln, wenn die
Lebenserwartung aufgrund von
Begleiterkrankungen als kurz an-
gesehen wird. Weiterhin erscheint
es auch wenig sinnvoll, eine
asymptomatische ACI-Stenose

bei einem Patienten operativ zu
behandeln, bei dem eine schwere
Atherosklerose der Aorta ascendens
(Durchmesser der Plaques > 4 mm)
mit einem hohen jdhrlichen
Schlaganfallrisiko besteht (13 %
bei symptomatischer Atheroskle-
rose der Aorta ascendens [24]).

ERGEBNISSE RANDOMISIERTER
STUDIEN UND EMPFEHLUNGEN

Wissenschaftlich gesichert ist die
Operation einer symptomatischen
Karotisstenose mit einer Lumen-
einengung von 70-99 %, wenn
die Operation (CEA) innerhalb
von 6 Monaten nach dem Ereig-
nis durchgefiihrt wird und das
kombinierte perioperative Risiko
fir Schlaganfall und Tod unter

6 % liegt. Eine detailliertere Ana-
lyse von Nutzen und Risiko er-
gab, daf erst bei einer Diameter-
reduktion von 80 % (E-Wert) ein
Nutzen besteht (Tabelle 3).

Tabelle 2: Schlaganfallrisiko auf Basis einer Karotisstenose

einen unabhangigen Neurologen

e : Stenosegrad E-Wert: 70-79 % 80-89 % >90 %
erfolgt. Das Risiko nimmt zu, N-Wert (ca.): 50-60 % 60-80 % > 80 %
miggcﬂ'?ifgf’;';if;ﬁ;%g“&? Symptomatisch [6] 1. Jahr 6% % 18 %
asymptomatischen ACI-Stenosen; 2. Jahr 6 0/" 7 0/" 11 o
[8, 21]. Das perioperative Risiko . o SolEly 9% S S

asymptomatisch* [13] jahrlich 2,5 % 3 % 4%

nimmt weiter mit folgenden Fak-
toren zu [8, 22, 23]: Alter (Mor-
talitat in Abhangigkeit von der

* Ein grolRer Teil der Ereignisse (45 %) ist vermutlich nicht Folge der ACI-Stenose,
sondern Folge einer Mikroangiopathie oder eines kardioembolischen Ereignisses
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Eine Studie zur Beurteilung der
Wertigkeit der Operation (CEA)
von asymptomatischen Karotisste-
nosen ergab zwar einen signifikan-
ten Nutzen fiir die Operation bei
einer Lumeneinengung tiber 80 %
(d. h. einem N-Wert > 60 % und
einem E-Wert > 80 %). Aber dieser
Nutzen ist einerseits quantitativ
gering und andererseits nur fir ei-
nen Endpunkt gegeben (Tabelle 4):
Es missen 83 Patienten operiert
werden, um jdhrlich einen ipsilate-
ralen Schlaganfall (oder Tod) zu

verhindern (Zusammenhang signi-
fikant). Es mussen aber 192 Patien-
ten operiert werden, um einen
ipsilateralen Schlaganfall mit aus-
gepragter Behinderung (oder Tod)
zu verhindern (Zusammenhang
nicht signifikant). Weiterhin war
ein positiver Effekt nur bei Man-
nern, nicht bei Frauen nachweis-
bar. Griinde hierfiir sind eine ge-
ringere Wahrscheinlichkeit fiir ein
Ereignis unter konservativer Thera-
pie bei Frauen und ein erhohtes
perioperatives Risiko flr Frauen.

Tabelle 3: Absolute Reduktion des Risikos fur einen ipsilateralen Schlaganfall
bei Operation (CEA) einer symptomatischen Karotisstenose im Vergleich zur

konservativen Therapie [5-8]

NASCET
Absolute
Stenosegrad Risikoreduktion
(N-Wert)
70-99 % 17 %
50-

69 % 6,5 % signif.
70-79 % 12 % signif.
80-89 % 18 % signif.
90-99 % 26 % signif.

Beobachtungszeit: 2 Jahre

ECST
Absolute

Stenosegrad Risikoreduktion
(E-Wert)
70-99 % 10,4 %
50-59 % -1,8 %
60-69 % 0,8 %
70-79 % 4 %
80-89 % 15 % signif.
90-99 % 24 % signif.

Beobachtungszeit: 3 Jahre

Tabelle 4: Absolute Reduktion des kombinierten Risikos fir ipsilateralen
Schlaganfall und Tod bei Operation (CEA) einer asymptomatischen ACI-Ste-
nose im Vergleich zur konservativen Therapie; ACAS (Asymptomatic Carotid

Atherosclerosis Study [21])

Absolute Relative

Differenz Differenz
Endpunkte (tiber 5 Jahre) (tiber 5 Jahre)

(%) (%)
Ipsilateraler Infarkt/perioperativer
Schlaganfall oder Tod 5,9 % 53 % 0,004
Ipsilateraler Infarkt mit ausgepragter
Behinderung/(jeder) perioperative(r)
Schlaganfall oder Tod 2,6 % 43 % 0,12
(Jeder) Schlaganfall/
perioperativer Tod 51 % 29 % 0,09
(Jeder) Schlaganfall mit ausgepragter
Behinderung/perioperativer Tod 2,7 % 30 % 0,26
(Jeder) Schlaganfall/Tod 6,3 % 20 % 0,08
(Jeder) Schlaganfall mit ausgepragter
Behinderung/Tod 4,8 % 19 % 0,16
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Die Studie wird kontroversiell be-
urteilt, was am besten in einer
Umfrage bei Experten (,opinion
leaders”) zum Ausdruck kommt:
49 % der Experten in Nordameri-
ka und 28 % der Experten in Euro-
pa sprachen sich fiir eine Operati-
on nach den Kriterien von ACAS
aus [25]: Stenose > 60 % (N-Me-
thode); perioperatives Risiko fr
Tod oder Schlaganfall < 3 %; ge-
schétzte Lebenserwartung langer
als 5 Jahre. Bis weitere Ergebnisse
randomisierter Studien vorliegen,
besteht somit in Westeuropa die
Ansicht, dafs die Operation einer
asymptomatischen Karotisstenose
eine mogliche Indikation in be-
grindeten Einzelfdllen darstellt,

z. B. beim Vorhandensein zusatz-
licher Risikofaktoren wie

e rasche Progression der Stenose
innerhalb von 6 Monaten und
Stenose > 70 % (N-Methode);

e stummer Infarkt, vereinbar mit
der Annahme einer Thrombo-
embolie aus der klinisch asym-
ptomatischen Karotisstenose
und Stenose > 70 % (N-Methode)

e hochstgradige Karotisstenosen
(> 90 %; N-Methode).

Dem Kriterium ,hochstgradige
Karotisstenose” wiirden 89 % der
fihrenden Experten in Nordame-
rika und 53 % in Westeuropa zu-
stimmen [25].

PTA-STENT DER
KAROTISSTENOSE

Die stentgeschiitzte PTA (perkuta-
ne transluminale Angioplastie)
einer Karotisstenose stellt ein ex-
perimentelles Verfahren dar, wel-
ches in offenen Studien vergleich-
bare Ergebnisse zur Karotisend-
arteriektomie ergab und daher



eine mogliche Alternative zur CEA
darstellt. Sie sollte ausschlieSlich
im Rahmen von Studien mit Zu-
stimmung der lokalen Ethikkom-
mission (und entsprechender Auf-
klarung tiber die etablierte Behand-
lungsmethode der CEA) durchge-
fuhrt werden, bis die Aquivalenz
der Methode zur CEA im Rahmen
der angelaufenen Studie (SPACE)
nachgewiesen ist.
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