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Update Karotisstenting

Aktueller Stand der Karotisintervention aus Sicht
des endovaskular tatigen GefaBmediziners

Kurzfassung: Die Sicherheit der Karotisstentimplan-
tation wird durch die randomisierten SPACE- und EVA-
3S-Studien nachhaltig in Frage gestellt, die deutlich
rickldufigen Interventionszahlen der letzten Quartale
bestatigen die enorme Bedeutung dieser Studien. Der
vorliegende Artikel diskutiert die Ergebnisse der bei-
den Studien und versucht, aktuelle klinische Implika-
tionen aufzuzeigen. Die wichtigste Erkenntnis der
aktuellen Daten ist jedenfalls, dal derzeit nur wenige
Zentren die Qualitatskriterien fur eine sichere Karotis-
stentimplantation erftillen, anders ware die weite
Variabilitat der Komplikationsraten zwischen den ver-
schiedenen Institutionen nicht erklarbar. Definition von
Hoch- und Niedrigrisikopatienten sowie des minima-

M. Schillinger, E. Minar

len Anforderungsprofils an den Interventionisten sind
derzeit vorrangige Ziele. Dennoch zeigen bereits heute
einige Zentren auch innerhalb der randomisierten Stu-
dien, dal bei adéquater Technik die Stentimplantation
eine vielversprechende Methode in der Schlaganfall-
therapie und -prévention ist.

Abstract: Update on Carotid Stenting — the Inter-
ventionist's Point of View. Efficacy of carotid
stenting remains debatable and recently published
randomized controlled trials question the safety of the
endovascular approach. The present article critically
reviews the findings of the SPACE and EVA-3S studies

and discusses their clinical implications. Importantly,
these trials seem to indicate that, currently, only very
few centers fulfill the quality criteria required to per-
form carotid stenting safely. Determinants for high-
and low-risk patients for stenting, and minimum re-
quirements of physicians’ expertise seem widely un-
known and have to be uniformly defined before further
trials on carotid stenting are started. Nevertheless,
single centers even within the randomized trials con-
tinue to demonstrate that carotid stenting can be per-
formed with excellent low complication rates and that
stenting remains a promising technique for treatment
of high-grade carotid stenosis. Z GefaBmed 2007;
4(3):10-2.

B Einleitung

Die endovaskuldre Therapie der Karotisstenose bleibt ein
heifles Eisen der interdisziplindren Gefifimedizin. Die kiirz-
lich veroffentlichten SPACE- und EVA-3S-Studien trugen
nicht wesentlich dazu bei, den Stellenwert der Karotisstent-
implantation zu sichern; im Gegenteil: Sie stellen die Sicher-
heit der endovaskuldren Therapie im Vergleich zur chirurgi-
schen Revaskularisation (TEA) bei symptomatischen Patien-
ten in Frage.

Kurz zusammengefallt zeigte die randomisierte SPACE-Stu-
die im deutschsprachigen Raum bei knapp 1200 Patienten kei-
nen signifikanten Unterschied der Schlaganfall- und Mortali-
tatsrate zwischen Stentimplantation (6,7 %) und chirurgischer
TEA (6,3 %), verfehlte jedoch auch das Studienziel, statisti-
sche Aquivalenz beider Verfahren zu beweisen. Die franzosi-
sche EVA-3S-Studie muf3te wegen exzessiv hoher Komplika-
tionsraten der endovaskuldren Gruppe (9,6 % nach Stent vs.
3,9 % nach TEA) sogar abgebrochen werden. Nach 6 Mona-
ten fand sich in der Stentgruppe der EVA-3S-Studie eine
nahezu doppelt so hohe Rate neurologischer Komplikationen
(11,7 %) im Vergleich zum chirurgischen Arm (6,1 %). Die
deutliche Reduktion der Fallzahlen von Karotisstenting in
Osterreich — nach aktuellen Schitzungen etwa 25 % Reduk-
tion in den ersten beiden Quartalen — zeigt, daf} die Ergebnisse
im klinischen Alltag ernst genommen werden.

Worin liegen die Probleme der beiden grofen randomisierten
Studien? Kann oder soll man derzeit Stentimplantation in der
klinischen Routine anbieten? Welche Entwicklung soll die
Stentimplantation nehmen und was sind die ungelosten Fra-
gen zur endovaskuldren Therapie der Karotisstenose?

Aus der Abteilung Angiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin I, Medizinische
Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. PD Dr. med. Martin Schillinger, Abteilung
Angiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il, Medizinische Universitdt Wien,
A-1090 Wien, Wahringer Grtel 18-20; E-Mail: martin.schillinger@meduniwien.ac.at

10 7 GEFASSMED 2007; 4 (3)

B Kritische Interpretation der SPACE- und
EVA-3S-Studien

SPACE-Studie

Aus Sicht des endovaskulir titigen Gefalmediziners ergeben
sich zwei wichtige Schluflfolgerungen:

Erstens, die Komplikationsraten der Stentimplantation sind
stark zentrumsabhingig, wahrscheinlich noch stirker abhin-
gig vom durchfiihrenden Interventionisten. Auch wenn die
zentrumspezifischen Komplikationsraten bisher nur im Rah-
men von Kongref3berichten und in anonymisierter Form pré-
sentiert wurden, finden sich zum Teil dramatische Unterschie-
de der Komplikationsraten — dies gilt sowohl fiir den chirurgi-
schen wie fiir den endovaskuldren Studienarm. Scheinbar
spielen Lernkurve und lokale Qualitéitsstandards eine ent-
scheidende Rolle. Betrachtet man die EinschluBkriterien der
teilnehmenden Zentren, so fallen die extrem niedrigen Anfor-
derungsvoraussetzungen an die Erfahrung der Interventioni-
sten auf. Analog zu den Forderungen kardiologischer Gesell-
schaften fiir die Koronarintervention sollte aus gefilmedizi-
nischer Sicht auch fiir die Karotisintervention eine jahrliche
Mindestzahl pro Interventionist und Zentrum gefordert wer-
den, die aus unserer Sicht bei zumindest 50 Karotisinterven-
tionen per anno liegen sollte. Weiters ist auch in der klinischen
Routine eine neurologische Qualitdtskontrolle nach der Inter-
vention Pflicht, jeder Interventionist sollte seine eigene Kom-
plikationsrate benennen konnen. Eine Forderung nach Verof-
fentlichung individueller Komplikationsraten erscheint in die-
sem Zusammenhang aus Sicht der Patienten wiinschenswert,
ist praktisch aber utopisch. Die in manchen Zentren exzellent
niedrigen Komplikationsraten im Rahmen der SPACE-Studie
sollten jedoch auch Anlal} sein, die systematische Aus- und
Fortbildung der Interventionisten voranzutreiben, die Einfiih-
rung und Einhaltung von internationalen Qualitédtsstandards
zu etablieren und die wissenschaftlichen Anstrengungen zur
Steigerung der Sicherheit der Karotisintervention fortzufiih-
ren. Denn zumindest in einigen Zentren wird vorgefiihrt, daf3
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Update Karotisstenting

Karotisstenting ein sicherer Eingriff zur Therapie und Priven-
tion des Schlaganfalls sein kann.

Zweitens muf} aus gefdBmedizinischer Sicht zur Kenntnis
genommen werden, daf}3 die neurologischen Komplikations-
raten der SPACE-Studie in beiden Armen iiber der von der
~American Heart Association* geforderten Grenze von 6 %
bei der Therapie symptomatischer Patienten liegen. Mehr als
ein Jahrzehnt nach Publikation der NASCET-Studie kann im
Durchschnitt im deutschsprachigen Raum Karotisrevaskula-
risation nicht entsprechend dieser Sicherheitsgrenze angebo-
ten werden. Dies ist auch im Vergleich zur franzosischen
EVA-3S-Studie beschdmend, wo zumindest der chirurgische
Arm insgesamt deutlich besser abgeschnitten hat. Vor Beginn
weiterer randomisierter Vergleichsstudien muf3 daher zumin-
dest fiir die endovaskuldre Therapie in einer prospektiven,
multizentrischen und neurologisch monitierten Studie bewie-
sen werden, daf3 die endovaskulidre Therapie die 6 %-Hiirde
bei symptomatischen Patienten im klinischen Alltag unterbie-
ten kann.

EVA-3S-Studie

Aus Sicht des Interventionisten ist diese randomisierte Studie
natiirlich eine Enttduschung. Bei kritischer Betrachtung des
endovaskuldren Studienarms finden sich jedoch einige plau-
sible Erkldrungen fiir das extrem schlechte Abschneiden der
Stentimplantation. Die folgenden Kritikpunkte gilt es kurz zu
diskutieren.

Der wahrscheinlich wichtigste Punkt ist die zum Teil inadé-
quate Ausbildung der Interventionisten. Analog zu den oben
diskutierten Limitationen der SPACE-Studie gilt auch fiir
EVA-3S, dal solch hohe Komplikationsraten praktisch aus
keinem der grofen Zentren berichtet werden. Dies spiegelt
sich auch in den berichteten Eckdaten der Interventionen
wider: Fast 30 % der Stentimplantationen wurden unter
Anisthesie durchgefiihrt (7 % Allgemeinnarkose, 23 % Neu-
roleptanalgesie) und bei 4 % der Patienten wurden fiir durch-
schnittlich 1 cm lange Lésionen 2 Stents eingesetzt. Auffillig
sind auch die sehr langen Interventionszeiten mit im Mittel
70 Minuten pro Eingriff; in routinierten Zentren sind wesent-
lich kiirzere Interventionszeiten von rund 45 Minuten die
Regel.

Als weiterer wichtiger Punkt ist die inaddquate Pharmakothe-
rapie der Patienten zu erwihnen. Erst kiirzlich konnte eine
randomisierte britische Studie zeigen, dall Patienten ohne
duale Plittchenfunktionshemmung rund um den Eingriff ein
extrem hohes Schlaganfallrisiko haben (25 %). Dementspre-
chend ist das Fehlen einer solchen Therapie mit Aspirin und
Clopidogrel bei 17 % der EVA-3S-Stentpatienten vor und bei
15 % nach dem Eingriff moglicherweise entscheidend mitver-
antwortlich fiir den Studienausgang.

Die Ergebnisse der Stentimplantation der EVA-3S-Studie
erscheinen daher nicht reprisentativ fiir optimal durchgefiihr-
te Interventionen und bestdtigen, daf3 Karotisstenting in Zen-
tren mit suboptimalen Voraussetzungen nicht durchgefiihrt
werden soll.

B Kann oder soll man Karotisstentimplanta-
tion derzeit in der klinischen Routine an-
bieten?

Die Antwort auf diese zweifellos heikle Frage ist definitiv mit
,Ja“ zu beantworten, allerdings liegt es noch stirker in der
Verantwortung des Interventionisten, den Eingriff in adiqua-
ter Qualitdt anbieten und dies auch nachweisen zu konnen.
Die individuelle Komplikationsrate des einzelnen sollte durch
einen unabhidngigen Neurologen evaluiert und belegbar sein.
Fiir den Patienten zihlt schlieBlich nicht eine Statistik aus
Frankreich oder Deutschland und auch kein Datenkonglo-
merat multizentrischer Studien, sondern die Kompetenz sei-
nes behandelnden Arztes. Kann dieser bei symptomatischen
Patienten die Stentimplantation nachweislich mit weniger als
6 % Komplikationen und bei asymptomatischen Patienten mit
weniger als 3 % Komplikationen durchfiihren, erscheint bei
gegebener Indikationsstellung zur Revaskularisation auch ein
endovaskuldrer Eingriff gerechtfertigt. Dies setzt natiirlich
eine entsprechende jihrliche Fallzahl voraus — ,,Komplika-
tionsraten‘ aus 15 oder 20 Patienten jéhrlichen ,,Caseloads‘ in
Prozent auszurechnen, kann nur als inakzeptabel angesehen
werden.

Kritisch muf3 nun hinterfragt werden, wie viele Interventioni-
sten diese Voraussetzungen erfiillen und nachweisen konnen
bzw. wie viele Interventionisten wir brauchen und ob hier
nicht zumindest derzeit eine Reduktion auf wenige erfahrene
Zentren mit hohem Umsatz zielfiihrend wire.

Die Strategie, Karotisstenting nur bei chirurgischen oder kar-
dialen Hochrisikopatienten anzuwenden, erscheint problema-
tisch. Zum einen sind diese Patienten oft auch Hochrisikopati-
enten fiir einen interventionellen Eingriff und zumindest bei
asymptomatischen Patienten ist es vermutlich ohnehin besser,
konservativ zu behandeln. Zum anderen fiihrt dies letztlich zu
kleinen Fallzahlen mit meist durchwegs schwierigen Patien-
ten. Hohe Komplikationsraten einer solchen Strategie sind
daher vorprogrammiert. Aus unserer Sicht kann es fiir ein
Zentrum daher nur eine volle Zusage zur Stentimplantation
unter den oben genannten Voraussetzungen oder eine legitime
Absage an diese Technologie geben.

B Entwicklung der Karotisstentimplantation

Retrospektiv erscheint die Durchfiihrung der randomisierten
Studien zum Karotisstenting als voreilig und suboptimal vor-
bereitet. Bevor nicht bewiesen ist, daf} ein gewisser Qualitts-
level im Karotisstenting multizentrisch gehalten werden kann,
bevor nicht klar ist, welche Faktoren ein Zentrum zum ,,Center
of excellence* machen und welche Patienten fiir einen Ein-
griff gut bzw. ginzlich ungeeignet sind, sind weitere Ver-
gleichsstudien mit der chirurgischen TEA sicherlich nicht
zielfithrend. Derzeit erscheint die Variabilitit der Komplika-
tionsraten zwischen den Zentren und den Anwendern der-
malen heterogen, dafl die Methode fiir einen breiten Einsatz
nicht geeignet ist.

Wissenschaftlich besteht daher die dringliche Notwendigkeit,

nachzuweisen, daf} die Stentimplantation die giiltigen chirur-
gischen Benchmarks der Komplikationsraten einhalten kann.
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Zu diesem Zweck erscheint als erster praktikabler Schritt, die
flichendeckende Etablierung von neurologisch-monitierten
Registerdatenbanken zu fordern. Giinstigerweise sollten hier
jegliche Eingriffe an der Karotis eines Zentrums — Stentim-
plantation wie TEA — registriert werden, da zumindest fiir den
deutschsprachigen Raum Klédrungsbedarf der iiber 6 % Kom-
plikationsrate der SPACE-Studie fiir beide Techniken besteht.
Konnen auch hier auf individuellem Niveau die zu erwarten-
den Ergebnisse der Stentimplantation nicht erzielt werden,
mufl man davon ausgehen, daf die Methode derzeit nicht fiir
eine klinische Routineanwendung geeignet ist. Daher der
Aufruf an alle Zentren, die Ergebnisse der Stentimplantation
systematisch und unabhiingig evaluieren zu lassen und diese
Ergebnisse fiir den Zuweiser transparent zu gestalten, d. h. mit
einem Neurologen an der Seite zu publizieren.

Technisch sind in den nédchsten Monaten durchaus vielver-
sprechende Neuerungen zu erwarten. Das Hauptaugenmerk
liegt derzeit auf der Entwicklung neuer ,,emboliesicherer
Stentdesigns. Die Erfahrungen mit gecoverten Stentgrafts in
der Karotis haben gelehrt, daf} die Embolierate durch optimale
Abdeckung der Plaque gesenkt werden kann. Vor allem in der
spaten Phase nach der Stentimplantation, nach Entfernung des
Neuroprotektions-Devices, stellt der Stent den einzigen
Schutz gegen Plaqueembolisation dar. Ziel ist es nun, Stents
zu schaffen, die besonders enge Maschengitter aufweisen bei
gleichzeitig erhaltener Flexibilitit. Die derzeit verfiigbaren
Stents weisen entweder enge Maschendichte (Wallstent) bei
schlechter Flexibilitdt auf oder sind durch weite Maschen-
gitter (Open cell-Nitinol-Stent) und hohe Flexibilitdt charak-
terisiert. Zwischen den derzeit verfiigbaren Stentmodellen
scheint jedenfalls nach neuesten Erkenntnissen aus einer
multizentrischen Beobachtung entgegen initialen Behauptun-
gen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich spiter Schlag-
anfallraten zu bestehen, beide verfiigbaren Varianten (Closed
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cell- vs. Open cell-Stent) scheinen einen suboptimalen Kom-
promif} darzustellen.

B Karotisstentimplantation — Was ist unge-
16st?

Trotz zunehmender Fiille sogenannter valider Datensitze sind
die grundlegenden Fragestellungen zur Karotisstentimplanta-
tion nach wie vor ungelost. Vielleicht liegt dies zum Teil auch
daran, daf3 in Studien bisher die falschen Fragen gestellt wur-
den. Welche Patienten sind geeignet, welche Patienten sind
ungeeignet bzw. was charakterisiert einen Hochrisikopatien-
ten fiir die Intervention? Ahnlich wie mit den Anforderungen
an den Patienten verhilt es sich mit den Anforderungen an den
Interventionisten: Was sind die minimalen Voraussetzungen
an Erfahrung und jihrliche Fallzahlen? Wie konnen das Trai-
ning optimiert und die Lernkurve minimiert werden? Dies ist
in einzelnen Zentren sehr gut definiert und spiegelt sich in
niedrigen Komplikationsraten wider, diirfte in anderen Zen-
tren hingegen weitgehend unerkannt sein.

B Zusammenfassung

In unseren Augen ist die Stentimplantation eine geeignete und
sichere Methode zur Revaskularisation von hochgradigen
Karotisstenosen bei symptomatischen und asymptomatischen
Patienten. Wichtiger denn je erscheint es heute jedoch, Quali-
titsstandards zu definieren und flichendeckend zu etablieren.
Die publizierten randomisierten Studien haben im wesentli-
chen gezeigt, daf} diese Voraussetzungen fiir die Stentimplan-
tation europaweit derzeit nicht gegeben sind, daf es aber sehr
wohl Zentren gibt, die das Potential der Methode zeigen.
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