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Die Endovaskulare Therapie der Karotisstenose
aus Sicht des Angiologen

Kurzfassung: Die Stentangioplastie bei hochgradiger
Karotisstenose wurde kiirzlich in der Behandlung von
chirurgischen Hochrisikopatienten etabliert. Die Kompli-
kationsrate des Eingriffes scheint mit dem bisherigen
Goldstandard , Karotis-Endarteriektomie” vergleichbar
zu sein und konnte vor allem durch den Einsatz von
speziellen Kathetersystemen und zerebralen Protekti-
onssystemen in den letzten Jahren entscheidend ver-
bessert werden. Dennoch fehlen derzeit Langzeitdaten
in bezug auf die Offenheitsraten der Stents und dem
Auftreten von ipsilateralem Schlaganfall, sodaf eine
Anwendung auBerhalb von Studien derzeit noch nicht
gerechtfertigt erscheint. Geht man jedoch davon aus,
dal die laufenden randomisierten Studien Gleichwer-
tigkeit von Stentangioplastie und Endarteriektomie zei-
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gen, konnte die Methode in Zukunft als therapeutische
Alternative in einem allgemeinen Patientengut einge-
setzt werden. Die Umsetzung von Qualitétsstandards im
Karotisstenting, die Identifikation von Risikopatienten
und eine systematische Ausbildung des Interventioni-
sten sind derzeit wichtige Schwerpunkte.

Abstract: Carotid Artery Stenting — the Angiolo-
gist's View. Carotid artery stenting (CAS) recently has
become an accepted method for treatment of patients
with high-grade carotid artery stenosis, who are at an
increased risk for surgical endarterectomy. The re-
ported rates of neurological complications of CAS sub-
stantially decreased during the past years, and the rou-

tine use of cerebral protection devices and low profile
catheter systems have further increased the proce-
dure’s safety. However, long term results of CAS with
respect to stent patency and prevention of ipsilateral
stroke are scarce as yet, therefore, applicability of CAS
in clinical routine remains debatable. Nevertheless,
provided that the ongoing large randomised controlled
trials comparing CAS and endarterectomy support the
efficacy and safety of CAS, the indication for CAS may
also be established in a more general population of
patients with carotid stenosis in the near future. Cur-
rently, establishing standards of treatment, defining
risk factors for complications, and systematic training
of the interventionist are the major issues. J Kardiol
2004; 11: 105-12.

B Einleitung

Der zerebrovaskuldre Insult ist nach Myokardinfarkt und
Tumorleiden die dritthdufigste Todesursache in Europa. Eine
hochgradige Karotisstenose ist vermutlich in 20-30 % der
Fille die Ursache eines Schlaganfalls. Eine Karotisstenose
kann im wesentlichen iiber zwei Mechanismen zu einer zere-
bralen Ischidmie fithren: Zum einen ist eine hochgradige Karo-
tisstenose mit einem betrdchtlichen thromboembolischen
Risiko vergesellschaftet, wobei mit zunehmendem Stenose-
grad scheinbar auch das Risiko der Thromboembolie wichst.
Erst bei sehr hochgradigen Stenosen (> 95 %) nimmt das Risi-
ko der Thromboembolie aufgrund des stark reduzierten oder
fehlenden Flusses wieder ab [1]. Zum anderen kann eine
hochgradige Karotisstenose eine kritische Perfusionsminde-
rung fiir das Gehirn bedeuten und somit von unmittelbarer
himodynamischer Relevanz sein. Dies ist jedoch bei intakter
Versorgung iiber den Circulus arteriosus Willisi selten rele-
vant und nur bei sehr rascher Progression einer Karotisstenose
mit fehlender Arteria communicans anterior bzw. posterior zu
erwarten.

Zur Behandlung der hochgradigen Karotisstenose stehen
drei Alternativen zur Verfiigung: die konservativ-medikamen-
tose Behandlung, die chirurgische Endarteriektomie und die
Karotisstentangioplastie.

Die medikamentose Therapie mit Risikofaktormodifika-
tion und antithrombotischer Medikation wurde in den letzten
Jahren durch die Einfiihrung der Statine sowie von Clopido-
grel und ACE-Hemmern bedeutend erginzt. Die Untersu-
chungen tiber die Effektivitit der rein medikamentsen Thera-
pie liegen jedoch schon eineinhalb Jahrzehnte zuriick und sind
somit nur noch eingeschrinkt giiltig [1-3]. Die moderne
medikamentdse Therapie zielt auf die Verhinderung von
thrombotischen Auflagerungen durch Thrombozytenfunk-
tionshemmer ab sowie auf die Stabilisierung der Plaque durch
die pleiotropen Effekte der Statine.
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Die chirurgische Thrombendarteriektomie (TEA) entfernt
operativ die Plaque aus dem Gefid3. Durch Einnidhen eines
Patchs wird der Lumengewinn maximiert und das Restenose-
risiko reduziert. Nachdem Anfang der 1950er Jahre erstmals
erfolgreich eine TEA durchgefiihrt wurde, hat sich diese Tech-
nik in den folgenden Jahrzehnten als Goldstandard etabliert.
In groBen randomisierten Studien in den USA (NASCET,
ACAS [1, 2]) und Europa (ECST [3]) wurde in den 1990er
Jahren schlieBlich der Vorteil der TEA bei der Behandlung
von hochgradigen symptomatischen und asymptomatischen
Karotisstenosen im Vergleich zur medikamentdsen Therapie
bewiesen. Anhand dieser Daten wurde von der American
Heart Association festgelegt, daf eine Behandlung der hoch-
gradigen Karotisstenose dann gerechtfertigt sei, wenn das
kombinierte Schlaganfall- und Mortalititsrisiko der Behand-
lung bei jeweils unter 6 % bei symptomatischen bzw. 3 % bei
asymptomatischen Karotisstenosen liegt. In den erwihnten
chirurgischen Studien fanden sich jedoch auch nach strenger
Selektion der eingeschlossenen Patienten neben den zum Teil
betrichtlichen neurologischen Komplikationsraten mit
Schlaganfall bzw. Tod in 2,8 % bzw. 7 % (NASCET sowie
ECST) andere Komplikationen wie Halsnervenlidsionen,
Waundinfektionen oder kardiale Ereignisse. Besonders bei ei-
nigen Hochrisikogruppen waren exzessiv hohe Schlaganfall-
und Todesraten zu verzeichnen [1], so z. B. bei Patienten mit
fritherer Karotisdesobliteration (11 %), kontralateralem Arte-
ria carotis interna (ACI)-Verschlufl (14 %) oder bei kombi-
nierten Eingriffen im Karotis- und koronaren Stromgebiet
(24 %), sodaB3 die Suche nach alternativen Behandlungs-
methoden gerechtfertigt erscheint.

Die Methode der Karotisstentangioplastie stellt die jiingste
Behandlungsalternative dar. Bereits 1981 wurde von Mathias
die erste endovaskulidre Angioplastie im Karotisstromgebiet
berichtet. Nach anfinglich hohen Komplikationsraten durch
thromboembolische Ereignisse bei 5—-10 % der Patienten wurde
die reine Ballondilatation inzwischen von der stentgestiitzten
Angioplastie mit zerebraler Protektion abgelost. Weltweit
sind derzeit iiber 15.000 Eingriffe in verschiedenen Register-
datenbanken dokumentiert, und seit der Einfiihrung der zere-
bralen Protektion mit Filter- oder Ballonokklusionssystemen
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ist ein regelrechter Boom der Fallzahlen zu beobachten. Im
folgenden soll die Methode der Karotisstentangioplastie aus
der Sicht des interventionellen Angiologen vorgestellt werden.
Das Hauptaugenmerk liegt auf Patientenselektion, Katheter-
technik und den rezenten Ergebnissen in der Literatur.

B Patientenselektion

Bei der Behandlung der hochgradigen Karotisstenose ist ein
multidisziplindrer Zugang unerldBlich, und die Indikation sollte
grundsitzlich im Team gestellt werden. Diesem Team sollten
ein Interventionist (Angiologe, Radiologe oder Kardiologe),
ein Gefdlchirurg und ein Neurologe angehoren. Die Indika-
tionsstellung zur Karotisrevaskularisation — ob chirurgisch
oder endovaskulir — sollte generell durch einen unabhingigen
neurologischen Facharzt erfolgen. Die priinterventionelle
Diagnostik mittels Ultraschall, CT sowie MR- oder CT-Angio-
graphie erfordert eine enge Kooperation mit der diagnosti-

Tabelle 1: Indikationen zur Karotisstentangioplastie

Gesicherte Indikationen

e Patienten mit symptomatischer Stenose > 70 % und Kontra-
indikation fur TEA

Erweiterte Indikationen
e Alle Patienten mit symptomatischer Stenose > 70 %
e Patienten mit asymptomatischer Stenose
— Bei rascher Progredienz auf 90 %
— Bei primar hochstgradiger Stenose > 90 %
—Bei > 80 % Stenose + stummer Infarkt im CCT
—Bei > 80 % Stenose + kontralateral > 80 % ACI-Stenose

— Bei > 80 % Stenose + geplanter groRer Chirurgie und Kontra-
indikation fir TEA

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir ein erhohtes Risiko flr Karotis-
stenting bzw. Karotisendarteriektomie (TEA)

Erhohtes Risiko fiir Stenting

e Ausgepragt konzentrisch verkalkte Stenosen
e Exzessiv thrombotische Auflagerungen

e Starke Schléangelung (Kinking) der ACC

e Starkes Kinking der proximalen ACI

e Ausgepragt verkalkter Aortenbogen

Erhohtes Risiko fiir TEA
¢ Rezidivstenose nach TEA der ACI
e Kontralateraler ACI-Verschluf®
e Hostiler Hals
— St.p. Radiatio im Halsbereich
— Hohe zervikale ICA-Stenose
— CCA-Stenose unter der Clavicula
— Hochgradige Tandemstenose
— Kurzer, steifer Hals
e |nstabile kardiopulmonale Erkrankung
— Herzversagen (NYHA 111/1V)
— Linksventrikulare EF < 30 %
— Offene Herzoperation innerhalb 6 Wochen
— Instabile Angina (CCS I1I/IV)
— Schwere COPD
e Kontralaterale Halsnervenlasion
e Entzlindliche GeféalRerkrankung (Takayasu)
e Fibromuskulare Dysplasie
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schen Radiologie, da die sichere Indikationsstellung wesent-
lich von der korrekten Quantifikation des Stenosegrades ab-
hingt. Die Beurteilung der Anatomie des Behandlungsfeldes
sowie der Morphologie der Lision wird schlieflich gemein-
sam mit den Richtlinien der ortlichen Gefidlichirurgie die Ent-
scheidung fiir eine stentgestiitzte Angioplastie oder TEA brin-
gen. Die richtige Selektion fiir das eine oder andere Verfahren
setzt eine intakte Kooperation mit der Gefélchirurgie voraus.
In diesem Selektionsprozel liegt nicht zuletzt der Schliissel
fiir niedrige Komplikationsraten bei beiden Methoden.

Als gesicherte Indikationen fiir die Stentangioplastie gel-
ten derzeit hochgradige Karotisstenosen, bei denen eine Kon-
traindikation oder ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine chirur-
gische TEA vorliegt (Tab. 1). Als erweiterte Indikationen gel-
ten jene (Tab. 1), die bisher — entsprechend den Ergebnissen der
NASCET, ECST und ACAS Studien [1-3] — fiir die TEA ak-
zeptiert waren, unter der Annahme, daf} Stentangioplastie und
TEA é&quivalente Ergebnisse bringen. Vor einer allgemeinen
Verbreitung der Methode auflerhalb von Exzellenzzentren
und Studien miissen jedoch die laufenden multizentrisch-
randomisierten Studien die Gleichwertigkeit der interven-
tionellen und chirurgischen Methoden unter Beweis stellen.
Zum gegebenen Zeitpunkt ist daher Zuriickhaltung hinsicht-
lich einer liberalen Indikationsstellung zur Stentangioplastie
zu fordern. Sowohl fiir Karotisstenting wie auch fiir Karo-
tisendarteriektomie existieren eine Reihe von Faktoren, die
mit einem erhohten Risiko assoziiert sind (Tab. 2); diese sol-
len als Entscheidungshilfe fiir das eine oder andere Verfah-
ren dienen.

Die adidquate Patientenselektion fiir Karotisstentangiopla-
stie, Endarteriektomie oder konservativ medikamentose Be-
handlung ist vermutlich der wichtigste Punkt zur Vermeidung
von Komplikationen bzw. der Anpassung des Risikos. Im we-
sentlichen sind bei der Risikostratifizierung 3 Kriterien zu be-
achten: die neurologische Symptomatik seitens der Stenose,
der medizinische Allgemeinzustand des Patienten und die
morphologischen Gegebenheiten im Behandlungsgebiet
(=relative Kontraindikationen fiir Stenting oder TEA; siche
Tabelle 2). Ein Algorithmus zur Behandlung von Patienten
mit hochgradigen Karotisstenosen ist in Abbildung 1 gezeigt.

Bei Patienten mit symptomatischen hochgradigen Steno-
sen (> 70 %) sollte die Lasion mittels TEA oder Stent saniert
werden, die rein medikamentose Behandlung ist hier nur im
Ausnahmefall gerechtfertigt. Liegt eine asymptomatische
Stenose vor, so sind die Zusatzkriterien aus Tabelle 1 (primir
sehr hoher Stenosegrad, rasche Progredienz etc.) zu beachten,
sowie der Allgemeinzustand und die lokale Anatomie des Pa-
tienten. Bei sehr schlechtem Allgemeinzustand und generali-
sierter Atherosklerose ist die Interventions- bzw. Operations-
indikation kritisch zu iiberdenken: Die eigene Erfahrung zeigt,
daf} Patienten mit fortgeschrittener Atherosklerose innerhalb
von 2 Jahren bis zu 30 % kardiovaskuldre Ereignisse und eine
Mortalitdt von 15-20 % unabhiéngig von der Karotisstenose
haben, sodal} das Risiko der atherosklerotischen Komorbiditit
fiir diese Patienten mit asymptomatischen Stenosen vermut-
lich weit hoher ist als das ipsilaterale Schlaganfallrisiko, aus-
gehend von der primér asymptomatischen Karotisstenose. Ist
bei medizinischen Hochrisikopatienten dennoch eine Sanie-
rung der Lision geplant, sollte hier der Stentangioplastie auf-
grund der geringeren Komplikationsrate der Vorzug gegeben
werden [4].



Endovaskulare Therapie der Karotisstenose

Beziiglich Anatomie und Komorbiditit sind in Tabelle 2
jene Indikationen aufgelistet, die eine Stentangioplastie ge-
geniiber der TEA favorisieren (hostiler Hals, St.p. Radiatio,
Restenose nach TEA etc.). Andere morphologisch-anatomi-
sche Gegebenheiten werden jedoch voraussichtlich auch bei
weiterer Verbesserung der interventionellen Technik die Do-
mine der Gefdlchirurgie bleiben (Tab. 2): Ausgeprigt kon-
zentrisch verkalkte Stenosen und Stenosen mit exzessiv throm-
botischen Auflagerungen weisen schlechte Primérergebnisse
und eine hohe Rate an neurologischen Komplikationen auf
und sind wenig bis nicht fiir ein Stenting geeignet. Bei starker
Schldngelung (Kinking) im Bereich der ACC 148t sich ein
Fiihrungskatheter oft nicht einbringen, ein sicheres Back-up
ist somit wihrend der Intervention nicht gegeben. Eine starke
Schlidngelung im proximalen Bereich der ACI kurz nach oder
im Abgangsbereich kann bei Einbringen des Stents zum Auf-
treten einer Knickstenose am distalen Stentende fiihren und
den Interventionserfolg gefihrden. Ausgeprigte Verkalkun-
gen im Aortenbogen machen bereits eine selektive Karotis-
angiographie zum Risikoeingriff. Bei Vorliegen dieser Gege-
benheiten wird ein Karotisstenting zum derzeitigen Zeitpunkt
keinesfalls empfohlen, im Rahmen der laufenden randomi-
sierten Studien konnten weitere Differentialindikationen fiir
die Durchfiihrung einer Karotis-TEA oder Stentangioplastie
herausgearbeitet werden.

B Technik der Karotisstentangioplastie

Die Karotisstentimplantation wird in Lokalanésthesie ohne
Verwendung sedierender Medikamente durchgefiihrt. Die un-
beeintridchtigte Kommunikation mit dem Patienten wihrend
des Eingriffs ist ein wichtiger Bestandteil des periinterventio-
nellen neurologischen Monitorings. Als Zugang wird in der
Regel die Arteria femoralis communis gewihlt. Die iiblichen
Schleusengrofen liegen bei minimal 6 French bei Verwen-
dung einer langen Schleuse, bei iiber 8 French bei Verwen-
dung eines Fiihrungskatheters, bei bis zu 10 French bei
Applikation von Ballonokklusionssystemen. Im Jahr 2004
werden voraussichtlich erstmals 5-French-Stents verfiigbar
sein, womit der Trend zu ,,Low-profile“-Systemen fortgesetzt
wird. Als Grundvoraussetzung werden im weiteren Verlauf
eine Aortenbogeniibersichtsangiographie sowie selektive
Karotisangiographien beidseits inklusive intrakraniellem Ab-
strom in biplaner Technik durchgefiihrt. Von praktischer Seite
bewihrt es sich, die kontralaterale Seite zuerst zu angio-
graphieren, um so die zu behandelnde Seite nur einmal selek-
tiv katheterisieren zu miissen und nachfolgend gleich die In-
tervention anschliefen zu kdnnen. Zu beachten ist jedoch, daf
selbst die zerebrale Angiographie ohne Intervention mit einem
Komplikationsrisiko von bis zu 1-4 % behaftet ist [5-7],
sodaf} die Bestrebung dahin geht, die préinterventionelle Ab-
kldarung des Aortenbogens, der kontralateralen Karotis sowie
der kontralateralen intrakraniellen Zirkulation durch MR-
Angiographie zu ersetzen, um so das Risiko der Intervention
weiter zu reduzieren.

Die heute bevorzugte Kathetertechnik ist die Verwendung
von Rapid-exchange- oder Monorail-Systemen, da diese ge-
geniiber den Over-the-wire-Systemen eine bessere Lagestabi-
litdt bei Katheterwechsel bieten. Von den meisten Firmen wer-
den Niedrigprofilsysteme (,,Jlow-profile coronary devices®)

fiir die Karotisintervention nur im Rapid-exchange-System
angeboten werden. Nach selektiver Karotisangiographie er-
folgt unter Road-map- oder Overlay-Technik die Sondierung
der ipsilateralen Arteria carotis externa (ACE) mit einem stei-
fen Draht. Alternativ kann der steife Draht auch lediglich in
die distale Arteria carotis communis (ACC) eingelegt werden,
hier ist jedoch unbedingt darauf zu achten, daf} die Plaque im
Bulbusbereich durch die Manipulation nicht tangiert wird.
Danach wird iiber diesen Draht ein langer Fiihrungskatheter
oder eine lange Schleuse in die ACC vorgeschoben. Bei die-
sen Manovern besteht ein gewisses Embolierisiko, entspre-
chende Vorsicht bei der Manipulation ist daher geboten.

Vor dem eigentlichen Stenting wird nunmehr routinemifig
ein Protektionssystem eingesetzt. Zur Verfiigung stehen hier
im wesentlichen 2 Arten: a) Filtersysteme, die einen kontinu-
ierlichen ,,gefilterten® orthograden Blutstrom zulassen, und b)
Ballonokklusionssysteme. Bei den Ballonokklusionssyste-
men stehen solche mit distaler Okklusion (Verschluf der dis-
talen ACI) zur Verfiigung und solche mit proximaler Okklu-
sion (VerschluB} der ACC und ACE). Bei jenen mit proximaler
Okklusion gibt es Systeme mit FluBunterbrechung und solche
mit retrogradem Fluf} iiber einen arteriovendsen Shunt in der
Leiste. In der Mehrzahl der Félle kommen heute Filtersysteme
zum FEinsatz. Dieses wird in der Regel im distalen Teil der
extrakraniellen ACI am Ubergang zur Pars petrosa plaziert,
um einerseits eine komplette Wandapposition zu garantieren
und andererseits eine stabile Lage des Filters zu gewihrleis-
ten. Gelingt das Vorschieben oder Einlegen eines distalen Pro-
tektionssystems aufgrund von starkem Kinking im Abgangs-
bereich der Gefidfle nicht, so kann auf einen zweiten Draht
(,,buddy wire*) zuriickgegriffen werden, mit dessen Hilfe der
GefiBverlauf gestreckt werden kann.

Symptomatik

Asymptomatisch

Symptomatisch

l Ja Schwere
Ja | K fir v Komorbiditét

| Komorbiditat
| behandelbar

Nein Ja Ja|  Kifir
Kl fiir Ja _‘ TEA
Stent
lNein
1Nein ;
S Kifor | Ja
|/ Patienten- ™ ‘ Stent

- ]
il

v T
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A\ vy
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Abbildung 1: Algorithmus zur Behandlung von Patienten mit hochgradigen Karotis-
stenosen
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Bei hochstgradig exulzerierter Stenose, thrombotischen
Auflagerungen oder ausgepragter Knickbildung kurz nach der
Stenose sollte die Verwendung von proximalen Ballonokklu-
sionssystemen erwogen werden, um so eine ungeschiitzte Pas-
sage durch die Stenose zu vermeiden. Hier stehen derzeit zwei
Systeme zur Verfiigung: ein System mit FluBumkehr (Arteria-
system nach Parodi), welches durch Anlage eines arterio-
vendsen Shunts in der Leiste einen retrograden Blutstrom in
der ACI gewihrleistet, sowie das MoMa-System, das zu einer
FluBunterbrechung mit ,,back pressure* fiihrt, wobei hier nach
der Intervention aktiv aus der ACI abgesaugt wird.

Als Stents kommen nunmehr ausschlieBlich selbstexpan-
dierbare Fabrikate zum Einsatz. Diese zeigen hohe Flexibili-
tdt, um sich dem veridnderlichen Gefédlverlauf in dieser stark
beweglichen Region anpassen zu konnen, hohe Radialkraft
und die Tendenz zur Reexpansion im Falle einer Kompression
von auflen. Von seiten des Stentdesigns unterscheidet man
Open-cell- von Closed-cell-Konstruktionen, jeweils mit theo-
retisch verschiedenen Vor- und Nachteilen. Bei Open-cell-
Stents (ausschlieBlich Nitinoltechnologie) sind nicht alle
Gittermaschen des Stents geschlossen, sodal} eine hohe Flexi-
bilitdt und gute Anpassung an kurvige Arterien zu finden sind.
Durch das Design ist allerdings eine gewisse Gefahr des Ver-
hakens einzelner Stentstrukturen, z. B. mit dem Filter, beim
Zuriickziehen gegeben, und die Abdeckung der Plaque ist
flichenmifig geringer. Stents mit Closed-cell-Design bieten
eine flichenméBig grofere Abdeckung der Plaque und koénn-
ten somit bei exulzerierten Lisionen vorteilhaft sein; als
Nachteil ist die geringere Flexibilitit im Kurvenverlauf zu
nennen. Bisher existieren jedoch keine sicheren Beweise, daf3
das eine oder andere Stentdesign klinische Vorteile bringt.
Ballonexpandierbare Stents zeigten in grofen Serien in 6—
10 % der Fille im Langzeitverlauf Stentfrakturen, sodal} diese
nicht mehr zum Einsatz kommen sollten. Einzige Ausnahme
konnten traumatische Pseudoaneurysmen im Karotisbereich
sein, welche durch einen gecoverten ballonexpandierbaren
Stent versorgt werden miissen.

Eine Vordehnung vor Stentimplantation wird nur bei hochst-
gradigen Stenosen mit Ballonen mit kleinem Durchmesser
(bis 4 mm) durchgefiihrt. Fiir die Positionierung des Stents
spielt die Lokalisation der Lasion eine Rolle: Handelt es sich
um eine isolierte Lision der ACI zumindest 1 cm distal der
Bifurkation, kann eine Stentimplantation ausschlieBlich in der
ACI erwogen werden. In der Mehrzahl der Fille liegt jedoch
eine Bifurkationsstenose bzw. bifurkationsnahe Stenose vor,
sodaf3 der Stent von der ACI in die ACC hineinreicht und den
Abgang der ACE iiberdeckt. Aus chirurgischen Serien ist be-
kannt, daf} der Bifurkationsbereich, wenn auch nicht hochgra-
dig stenotisch, so dennoch fast immer atherosklerotisch ver-
dndert ist, und so in der gleichen Sitzung abgedeckt werden
sollte, um eine spitere Progression in diesem Bereich eventu-
ell verhindern zu konnen. Dies spriche eher fiir ein prinzipiel-
les Overstenting der Bifurkation. Um eine gute Wandapposi-
tion zu erreichen, mufl der Durchmesser des Stents dann ent-
sprechend der ACC gewihlt werden. Selbst bei dem sehr selte-
nen Verschluf der ACE nach einem solchen Eingriff sind keine
relevanten Symptome zu erwarten. Die Nachdilatation sollte
strikt im gestenteten Gefdfisegment durchgefiihrt werden, um
das Risiko einer Dissektion der distalen ACI zu vermeiden.

Vor Entfernung des Protektionssystems sollte eine Kon-
trollangiographie des gestenteten Segments durchgefiihrt
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werden, danach wird das Protektionssystem entfernt und eine
abschlieBende Angiographie inklusive ipsilateralem intrakra-
niellem Abstrom angefertigt. Um einen Gefdl3ausfall friihzei-
tig erkennen zu konnen, ist hier wieder die biplane intrakrani-
elle Angiographie mit anterior-postior und seitlichen Aufnah-
men und der penible Vergleich mit den Ausgangsbildern vor
dem Eingriff wichtig.

Nach dem Eingriff sollten ein kardiales und ein neurologi-
sches Monitoring durchgefiihrt werden. Zu beachten ist, daf}
bis zu 50 % der neurologischen Ereignisse nach Abschluf3 der
Intervention bereits auflerhalb des Katheterlabors stattfinden
[8]. Ipsilaterale Ereignisse wurden in diesem Zusammenhang
bis zu 14 Tage nach der Prozedur beschrieben, sodal} eine
kurzfristige Kontrolle der Patienten nach 30 Tagen sinnvoll
ist, bzw. der Patient aufgeklért werden sollte, sich bei neurolo-
gischen Zeichen sofort zu melden.

B Begleittherapie und Komplikationen

Antithrombotische Therapie

Hierbei wird an unserem Zentrum bereits pridinterventionell
mit einer Kombination aus Acetylsalicylsdure in niedriger
Dosis (100 mg/die) und Clopidogrel (75 mg/die) zumindest
3 Tage vor der Intervention begonnen. Anderenfalls empfiehlt
sich eine Clopidogrel Loading-dose von 600 mg am Tag der
Stentangioplastie, da hier ein rascher Wirkungseintritt inner-
halb von 2 Stunden gezeigt werden konnte. Die suffiziente
Thrombozytenfunktionshemmung in der Kombinationsthera-
pie wird iiber 4 Wochen fortgesetzt, danach erfolgt eine Wei-
terbehandlung mit Clopidogrel. Unmittelbar nach Legen der
arteriellen Schleuse werden 5000 Einheiten Heparin i.a. ver-
abreicht, und die verwendeten Spiilfliissigkeiten sind eben-
falls heparinisiert, sodaf} pro Intervention eine Gesamtdosis
von ca. 8000 IE verabreicht wird. Ist eine ACT (activated clot-
ting time)-Messung verfiigbar, sollte eine ACT > 250 s ange-
strebt werden. Friihe Stentthrombosen unter Clopidogrel und
ASS sind sehr selten, in unserer Erfahrung ereignete sich
lediglich eine Stentthrombose nach 3 Tagen nach irrtiimlich
fehlender antithrombotischer Medikation.

Prophylaxe und Therapie der vasovagalen
Reaktion

Der zweite wesentliche Teil der Pharmakotherapie neben der
Antikoagulation umfafit die Prophylaxe und Therapie der
vasovagalen bzw. barorezeptorgetriggerten Reaktion. Unmit-
telbar nach Stentimplantation bzw. Nachdilatation kommt es
in vielen Fillen durch Irritation des Glomus caroticum zu
einem Blutdruck- und Frequenzabfall. Als Prophylaxe wer-
den hierzu bereits wenige Minuten vor Dilatation bzw. Stent-
implantation 0,5-1,0 mg Atropin i.v. verabreicht und der Pati-
ent bereits ab dem Vorabend ausreichend hydriert. Atropin
kann im Bedarfsfall bis zu einer maximalen Dosis von 3 mg
(komplette Vagolyse) verabreicht werden. Auf die Atropin-
gabe kann bei Restenosen nach TEA sowie bei distalen ACI-
Stenosen verzichtet werden. Der Einsatz von Adrenalin oder
eines externen Schrittmachers ist in den seltensten Féllen not-
wendig, ein Zollschrittmacher sollte dennoch fiir den Notfall
verfiigbar sein. Die morgendliche antihypertensive Therapie
wird in der Regel nicht verabreicht, und besonders wihrend
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der Intervention ist bei der Gabe von Antihypertensiva Vor-
sicht geboten: Vor allem Vasodilatatoren wie Nitroglycerin
oder Kalziumantagonisten konnen wihrend und nach der
Stentimplantation zu prolongierter und symptomatischer Hy-
potension fiihren und etwaige neurologische Komplikationen
vortduschen oder aggravieren.

Bei eingetretener Hypotension besteht die Behandlung aus
kolloidalen Plasmaexpandern in Kombination mit Kristallo-
iden iiber einen groBlumigen periphervendsen Zugang. Auf-
grund der Haufigkeit von hypotensiven Ereignissen bei bis zu
30 % der Patienten [9-12] empfiehlt es sich, routinemiBig
einen groBlumigen periphervendsen Zugang vor der Interven-
tion zu legen. Im Bedarfsfall, bei prolongierter und schwerer
Hypotension vor allem mit Symptomatik, kann der Einsatz
von Katecholaminen erwogen werden (auerhalb der Inten-
sivstation vorzugsweise Dopamin).

GefaRspasmen

Durch Manipulation in der distalen ACI mit dem Fiihrungs-
draht oder dem Protektionssystem kénnen zum Teil schwer-
wiegende arterielle Spasmen ausgelost werden. Diese konnen
bis zum intermittierenden Verschlufl des Gefidlles gehen und
stellen ein Risiko fiir neurologische Komplikationen dar.
Sekundir kann es durch Stase zu Thrombosen kommen; vor
allem jlingere, weibliche Patienten neigen erfahrungsgemaf
besonders zu diesen Ereignissen. Durch Gabe von Vasodilata-
toren (Nitroglycerinspray oder besser Nitroglycerin 0,1 mg/ml
in 1-ml-Schritten i.a. lokal, alternativ Ca-Antagonisten lokal
i.a.) kann die Spasmusneigung rasch antagonisiert werden.
Differentialdiagnostisch ist bei stehender Kontrastmittelsdule
immer eine Gefiflthrombose oder ein verstopfter Filter zu er-
wagen.

Therapie neurologischer Komplikationen

Ein wesentlicher Teil der Pharmakotherapie ist die Gabe von
thrombolytischen Substanzen im Falle von neurologischen
Komplikationen. Der routineméBige Einsatz von Glykopro-
tein (GP)IIb/IIla-Antagonisten wird derzeit nicht favorisiert,
zumal Studien bisher keinen Benefit bei Routineeingriffen
gezeigt haben [13] und sogar hohere Blutungsraten vermutet
werden [14]. Im Falle von akuten neurologischen Komplikatio-
nen stellt die Gabe von GPIIb/IIla-Antagonisten unter Aus-
schluf} einer Blutung, vor allem bei angiographisch nicht er-
kennbaren Embolien, eine Behandlung der ersten Wahl dar.
Lassen sich thromboembolische Ereignisse angiographisch
nachweisen, so ist ebenfalls unter Ausschlufl einer akuten
intrazerebralen Blutung, die thrombolytische Therapie mit
rt-PA oder Urokinase zu erwédgen. Auch bei initial klinisch
stummen angiographischen Perfusionsdefektionen in der Ab-
schluBangiographie sollte eine Wiederherstellung der Perfu-
sion unbedingt angestrebt werden, da praktisch alle Patienten
mit angiographisch sichtbaren GefidBausfillen innerhalb einer
Stunde symptomatisch werden.

Die Dosierungen fiir eine Lysetherapie sind nur fiir die
intravendse Lyse bei Schlaganfall durch Studien gesichert, fiir
die intraarterielle lokale Lyse liegen lediglich empirische
Daten vor: rt-PA wird bis zu einer Hochstdosis von 20 mg
schrittweise dosiert, Urokinase mit bis zu 1,2 Millionen Ein-
heiten. Unter Urokinase sind empirisch weniger Blutungs-

komplikationen zu erwarten, sodall dieser Substanz der Vor-
zug gegeben werden kann. Jedenfalls sollte die Gabe von
Heparin unter Lyse vermieden werden, da sonst ein deutlich
erhohtes Risiko fiir himorrhagische Insulte vorliegt. LaBt sich
unter lokaler Lyse innerhalb von wenigen Minuten keine Wie-
derherstellung der Perfusion erreichen, so ist vor allem bei
Vorliegen eines Embolus in einem zentralen intrakraniellen
Gefil (z. B. Segmente Al, A2 bzw. M1, M2 der Arteria cere-
bri anterior bzw. media) der Einsatz von Mikrokathetern und
Thrombusaspiration zu favorisieren. Diese erfordern jedoch
eine spezielle Schulung, sodaf} zumindest ein neuroradiologi-
sches Standby in diesen Fillen notwendig ist.

GefaRdissektion

Eine weitere, jedoch seltene Komplikation ist die Karotisdis-
sektion, welche im ungiinstigsten Fall als Spiraldissektion
vom distalen Ende des Stents bis nach intrakraniell verlaufen
kann. Eine Behandlung ist notwendig, wenn: eine schwerwie-
gende Lumenreduktion vorliegt, eine FluBlimitation auftritt
oder der Patient Symptome entwickelt. Eine Verldngerung des
Stents nach distal kann das Problem zumindest im extrakrani-
ellen Teil der Arterie zumeist beheben.

B Eigene Ergebnisse

Bisher wurden an der Abteilung fiir Angiologie im AKH-
Wien iiber 650 Patienten mittels Stentangioplastie wegen
hochgradiger ACI-Stenose behandelt (Abb. 2, 3). Die Ergeb-
nisse einer prospektiven Kohortenstudie bei 303 konsekutiven
Patienten und 320 ACI-Stenosen zwischen Janner 1997 und
November 2000 wurden jiingst publiziert [15]. Bei 298 von
320 Stenosen (93 %) konnte die Intervention technisch erfolg-
reich durchgefiihrt werden. Die kombinierte Insult-/30-Tage-
Mortalitétsrate betrug 3 % (Tab. 3). Bei symptomatischen Pati-
enten war dies bei 5 von 114 (4 %) der Fall, bei asymptomati-
schen Patienten hingegen bei lediglich 4 von 189 (2 %). Nach
den ersten 80 Patienten war eine signifikante Reduktion der

te =

Abbildung 2: Karotisstentangioplastie einer hochgradigen Arteria carotis interna-
Stenose unter Verwendung eines Filter-wire protection device. A) ACI-Stenose,
B) Stent-Filter in der ACI, C) AbschluRbild nach Stent (ACC = Arteria carotis commu-
nis; ACl = A. c. interna; ACE = A. c. externa)
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Héufigkeit neurologischer Komplikationen im Sinne eines
Lerneffekts zu beobachten. Die kumulative Offenheitsrate der
gestenteten Segmente (Restenose als > 50 % definiert) nach
36 Monaten betrug 91 %, wobei alle Restenosen innerhalb des
ersten Jahres beobachtet wurden. In dieser Serie kamen noch
keine Protektionssysteme zum Einsatz. Die bislang nicht pu-
blizierte Erfahrung mit knapp 100 Patienten unter Verwen-
dung von zerebraler Protektion zeigte eine weitere Reduktion
der Insult-/30-Tages-Mortalititsrate auf ca. 2 %, bei insge-
samt 5 % neurologischen Komplikationen (inklusive TIAs).

In weiteren Studien konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen,
daf} hoheres Patientenalter (> 75 Jahre) [16] sowie vasovagale
Ereignisse [17] und kontralaterale ACI-Verschliisse oder Ste-
nosen [18] nicht mit erhhten Komplikationsraten verbunden
sind und somit nicht als Kontraindikation gelten sollten. Als
Risikofaktoren fiir eine Restenose konnten vorangegangene
Stentimplantation der ipsilateralen ACI sowie ein subopti-
males Ergebnis identifiziert werden [19].

B Ergebnisse in der Literatur

Kohortenstudien

Die Behandlung der atherosklerotischen Karotisstenose mit-
tels Stentangioplastie ist der alleinigen Angioplastie (PTA)
hinsichtlich Friihergebnissen, Komplikationsrate und Lang-
zeitergebnissen {iiberlegen [20]. Daher sollte die alleinige
Karotis-PTA ohne Stentimplantation wegen der schlechteren
Ergebnisse nicht mehr durchgefiihrt werden. Die von unserer
Arbeitsgruppe berichteten Ergebnisse decken sich im wesent-
lichen mit den Erfahrungen anderer groBer Zentren. So be-
richteten Roubin et al., daf die Héufigkeit von minor strokes
von initial 7,1 % mit steigender Erfahrung auf 3,1 % gesenkt
werden konnte [21]. Bei chirurgischen Hochrisikopatienten
wurde die Karotisstentangioplastie im Rahmen der ARCHER-
Studie an 513 Patienten untersucht; es fand sich eine technische

Erfolgsrate von 93 % bei 5,3 % Insult und 2,3 % Tod inner-
halb von 30 Tagen. Die Daten von CARESS, mehr einem Re-
gister als einer randomisierten Studie entsprechend, zeigen im
wesentlichen gleiche Komplikationsraten von Karotisstenting
und TEA: In beiden Gruppen wurden kombinierte Schlagan-
fall- und Mortalititsraten von 2 % beobachtet; Schlaganfall,
Tod und Myokardinfarkt waren mit 3 % vs. 2 % etwas hiufi-
ger nach TEA zu beobachten.

Randomisierte Studien

Bisher wurden die Ergebnisse von mehreren kleineren und
von 2 groflen randomisierten Studien publiziert. Brooks et al.
[22] beobachteten in einer Gruppe von etwa 100 Patienten
keinen Unterschied im Hinblick auf neurologische Komplika-
tionen zwischen Karotisstenting und chirurgischer Endarteri-
ektomie. Die CAVATAS-Studie (CArotid and Vertebral Artery
Transluminal Angioplasty Study) [23] war die erste multi-
zentrische randomisierte Studie, welche die Gleichwertigkeit
der Methoden demonstrierte (Tab. 4). Deren Ergebnisse wer-
den jedoch aufgrund der hohen Komplikationsraten in beiden
Behandlungsgruppen — jeweils 10 % Insult-/Mortalititsrate —
weder von Gefédllichirurgen noch von Interventionisten als
reprisentativ akzeptiert. Von seiten des Interventionisten muf3
hier angemerkt werden, dafl nur bei 26 % der Patienten eine
Stentimplantation vorgenommen wurde und zerebrale Protek-
tion iiberhaupt nicht zum Einsatz kam. Rezent wurden die Er-
gebnisse der SAPPHIRE-Studie (Stenting and Angioplasty
with Protection in Patients at HIgh Risk for Endarterectomy)
[4] berichtet. Der kombinierte Endpunkt Tod/Insult/Myokard-
infarkt nach 30 Tagen war in der Stentgruppe signifikant ge-
ringer als in der operierten Gruppe (5,8 % vs. 12,6 %); auch
nach einem Jahr zeigten Patienten in der Stentgruppe gerin-
gere Raten des kombinierten Endpunktes, vor allem aufgrund
einer geringeren Anzahl von Myokardinfarkten (Tab. 5) [4].

Abbildung 3: Karotisstentangioplastie einer hochgradigen Arteria carotis interna-
Stenose unter Verwendung eines proximalen Ballonokklusionssystems (MoMa, Fa.
Invatec.). A) ACI-Stenose, B) Ballonokklusion in der ACE und ACC, C) AbschluRbild
nach Stent (ACC = Arteria carotis communis; ACl = A. c. interna; ACE = A. c. externa)

110 JKARDIOL 2004; 11 (3)

Tabelle 3: Haufigkeit neurologischer Komplikationen und
30-Tage-Mortalitatsrate im Rahmen der endovaskularen
Therapie der Karotisstenose bei den ersten 303 konsekutiven
Patienten der Abteilung fir Angiologie am AKH-Wien

Kombinierte neurologische

Komplikationen/30-Tage-Mortalitat n=25(8,2 %)
Transitorisch ischamische Attacken n=16 (53 %)
,Minor stroke”

(> 24 Stunden, NIHSS score < 4) n=5(1,7 %)
. Major stroke”

(> 24 Stunden, NIHSS score > 4) n=3(1,0%)
30-Tage-Mortalitat n=1(0,3 %)
Insult/30-Tage-Mortalitat n=9(30 %)

Tabelle 4: Vergleich der Haufigkeit schwerer Komplikationen
nach Karotis-PTA sowie Karotisendarteriektomie (TEA): Ergeb-
nisse der CAVATAS-Studie

PTA (n =251) TEA (n = 253)
Tod/schwerer Insult 6 % 6 %
Tod/Insult 10 % 10 %
Nervenlasion 0 % 10 %
Myokardinfarkt 0% 1%
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Rezent wurden die Daten der bisher publizierten randomi-
sierten Studien im Rahmen einer Metaanalyse zusammen-
gefallt. Brown [24] berichtet von einem gepoolten Odds-ratio
von 0,99 (95-%-CI: 0,66—1,48) beziiglich des Risikos neuro-
logischer Komplikation von Karotisstenting versus Endarteri-
ektomie. Dies schliefit die Studien CAVATASIT (2001),
Kentucky (2001), Leicester (1998), Wallstent (2001) und
SAPPHIRE (2002) ein und zeigt somit ein gleiches Risiko der
beiden Methoden bei allerdings sehr weitem Konfidenzinter-
vall. Weitere Studien bleiben also abzuwarten.

B Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse der endovaskuldren Therapie
wurden iiber lange Zeit mit keinen fiir dieses Stromgebiet
eigens entwickelten Materialien erzielt. Erst in den letzten
Jahren wurden fiir diese Indikation eigens angepafte Fiih-
rungskatheter, Stents und Protektionssysteme entwickelt. Das
Hauptproblem der interventionellen Therapie der Karotisste-
nose bleibt jedoch nach wie vor ein nicht sicher kalkulierbares
Embolierisiko. Im Rahmen der Intervention sind die Stent-
implantation selbst, vor allem aber die Nachdilatation die kri-
tischen Zeitpunkte mit dem hochsten Embolierisiko. Multiple
Mikroembolien mit Partikelgroen von 3—400 wm wurden in
Filtern, Aspiraten und mittels transkraniellem Doppler nach-
gewiesen [25, 26]. Durch die Verwendung zerebraler Protek-
tionssysteme sowie von speziell fiir die Karotis konstruierten
Kathetersystemen konnten die neurologischen Komplika-
tionsraten deutlich gesenkt werden [27-30]. Die neueste
Generation der Filtersysteme 14t sich durch weitere Redukti-
on der Aufiendurchmesser und Verbesserung der Flexibilitit
selbst bei hochstgradigen Stenosen und gewundenem Gefal3-
verlauf einsetzen. Dennoch bleibt auch unter Verwendung
zerebraler Protektionssysteme ein Restrisiko durch die Passa-
ge von Partikeln neben den Filtern bestehen.

Derzeit laufen weltweit eine Reihe randomisierter Studien
mit ambitionierten Fallzahlen, welche prospektiv und rando-
misiert die Karotisstentangioplastie mit der chirurgischen
TEA vergleichen. Die Ergebnisse der SPACE-Studie (Stent-
gestiitzte Perkutane Angioplastie vs. Endarteriektomie), von
CREST (Carotid Revascularisation Endarterectomy vs. Stent
Trial), CASET (Carotid Artery Stent vs. Endarterectomy Trial)
und CAVATAS II bleiben abzuwarten, bevor eine definitive
Aussage zur Gleichwertigkeit von Karotisstenting und Karo-
tis-TEA getroffen werden kann.

Fortschritte in der Technik, vor allem die Entwicklung von
Kathetern mit immer kleinerem Querschnitt und die Verbesse-
rung der zerebralen Protektionsmechanismen, lassen einen
weiteren Riickgang der Komplikationsraten erwarten. Als
wichtige Ziele zum gegebenen Zeitpunkt erscheinen die Etab-
lierung von Qualitétsstandards in der Durchfiihrung der Inter-
vention sowie die Standardisierung der Ausbildung des Inter-
ventionisten. So wird derzeit fiir die Teilnahme an multi-
zentrischen Studien eine Erfahrung des Interventionisten von
lediglich um die 20-25 Fille vorausgesetzt. Nicht zuletzt
unsere eigene Erfahrung hat jedoch gezeigt, daf} die Durch-
fiihrung deutlich hoherer Fallzahlen unter Supervision durch
einen erfahrenen Experten notwendig ist, um moglichst alle
etwaigen technischen Komplikationen vermeiden bzw. mei-
stern zu konnen.

Langzeitdaten beziiglich Offenheitsraten der Stents und
Verhinderung von ipsilateralem Schlaganfall nach Karotis-
stentangioplastie sind derzeit noch spirlich. Die 5-Jahres-
Ergebnisse von CAVATAS I sind in diesem Zusammenhang
die als nichstes zu erwartenden, obwohl gerade die Langzeit-
offenheitsraten bei dieser Studie aufgrund des seltenen Ein-
satzes von Stents (nur in 26 %) vermutlich nicht reprisentativ
sind. Fiir die TEA wurde kiirzlich eine Metaanalyse der gro-
Ben chirurgischen Serien publiziert [31], die einen anhal-
tenden Benefit der Karotisdesobliteration gegeniiber der me-
dikamentdsen Behandlung tiber 10 Jahre zeigt. Nicht zuletzt
deshalb bleibt auch beziiglich Langzeitdaten die TEA derzeit
der Goldstandard der Behandlung hochgradiger Karotis-
stenosen.

Auch wenn noch keine endgiiltige Etablierung der Karotis-
stentangioplastie gegeben ist, so sprechen zahlreiche Fakten
fiir die zunehmende Akzeptanz dieser Methode als Therapie-
alternative der ersten Wahl zur Behandlung der hochgradigen
Karotisstenose. Die Vorgabe des Konsensus-Statements der
American Heart Association mit < 6 % neurologischen Kom-
plikationen bei der Behandlung symptomatischer Stenosen
bzw. < 3 % bei asymptomatischen Stenosen werden im Rah-
men des Karotisstentings in filhrenden Zentren klar erreicht.
Nicht zuletzt deshalb wird eine Verrechnung der Intervention
als Routineeingriff im Deutschen Gesundheitssystem ab Jén-
ner 2004 moglich sein. Fiir die Vereinigten Staaten wird diese
Zulassung ebenfalls im Jahr 2004 erwartet. Es soll jedoch
nochmals unterstrichen werden, daf eine ungehemmte Ver-
breitung der interventionellen Therapie der Karotisstenose
zum jetzigen Zeitpunkt ebenso inaddquat wire, wie eine gene-
relle Diffamierung der Methode als ,,experimentell* bis zum
Abschluf} der randomisierten Studien.

Ein wesentlicher Punkt bei der Behandlung der Karotisste-
nose wird die Neupositionierung der konservativen medika-
mentdsen Therapie sein. Mit Einfithrung potenter vaskulir-
protektiver Medikamente, wie Statine, ACE-Hemmer, AT-1I-
Rezeptor-Antagonisten und Clopidogrel, ist vielleicht vor
allem bei asymptomatischen Patienten die medikamentose
Therapie generell zu favorisieren. Weiters konnte bei einem
Teil der symptomatischen Patienten mit positiven Mikro-
emboliesignalen im transkraniellen Doppler der Einsatz von
Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten [32] eine suffiziente Be-
handlungserginzung darstellen und den Wert der konservati-
ven Therapie zumindest im Bridging zur Intervention verbes-
sern. Nicht zuletzt werden auch hier gro3e randomisierte Stu-
dien in naher Zukunft notwendig werden, die den Benefit der
Revaskularisation im Vergleich zur konservativen Therapie
neu definieren miissen.

Tabelle 5: 12-Monats-Ergebnisse der SAPPHIRE-Studie: Ver-
gleich von Karotisstenting vs. Karotisendarteriektomie (TEA)
bei Hochrisikopatienten

Stent (n = 159) TEA (n = 151)

Tod 6,9 % 12,6 %
Insult 5,7 % 7.3 %
Myokardinfarkt 2,5 % 7.9 %
Kombiniert

Tod/Insult/Myokardinfarkt 11,9 % 19,9 %
Notwendigkeit der Behandlung

eines Rezidivs 0,6 % 4,0 %
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B Zusammenfassung

Die Stentangioplastie zur Behandlung der hochgradigen
Karotisstenose ist bei chirurgischen Hochrisikopatienten die
Behandlung der ersten Wahl. In Zukunft konnte sich die Me-
thode als therapeutische Alternative bei einem allgemeinen
Patientengut etablieren. Die Ergebnisse der laufenden rando-
misierten Studien sind hier jedoch noch abzuwarten, vor einer
unkritischen Anwendung in Zentren mit geringer Erfahrung

sei gewarnt.
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