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Das akute Gefélssyndrom der Karotiden und die
therapeutischen Strategien

R. L. Haberl

Karotisstenosen mit Einengung des Lumens der Arteria carotis interna um mehr als 70 % verursachen etwa 10 % aller ischdmischen Schlaganflle.
Mechanismus dieser Schlaganfalle ist selten ein himodynamischer Druckabfall (iber die Stenose (Grenzzoneninfarkte, Endstrombahninfarkte), haufiger
sind arterio-arterielle Embolien nach Plaqueruptur mit der Folge kleiner, kortikaler Hirninfarkte. Diagnostische Screeningmethode der Wahl ist die
farbkodierte Duplexsonographie, die arteriosklerotische Wandveranderungen und Stenosen ab 20 % sensitiv erfalst, allerdings nur sehr eingeschrankt
sensitiv ist fiir die Erkennung der Plaqueruptur- und Emboliegefdhrdung. Die interventionelle Therapieindikation — Operation oder endovaskulére
Stentimplantation — sttitzt sich daher im wesentlichen auf das Kriterium Stenosegrad. Karotisoperationen bei asymptomatischen Stenosen > 60 %
verhindern zwar gleichseitige Schlaganfalle und TIAs, reduzieren jedoch kaum das Gesamtrisiko fiir alle Schlaganfalle/vaskuldren Tod und haben
deshalb keinen allgemein anerkannten Nutzen. Patienten mit symptomatischen Stenosen > 70 % profitieren von einem Eingriff vor allem nach
kiirzlich stattgehabten Symptomen (< 2-6 Monate), bei Stenosen > 80 %, nach zerebralen vs. okuldren Symptomen und bei Fehlen einer peripheren
VerschlulSkrankheit bzw. einer unkontrollierten arteriellen Hypertonie. Diese Kriterien erfiillen 10-20 % der Patienten mit diesen hochgradigen
Stenosen. Interventionelle Therapieverfahren einschlielich der Stentimplantation sind daher eine Therapieoption bei nur wenig mehr als 1 % aller
Schlaganfallpatienten — 99 % bediirfen einer optimierten konservativen Einstellung der Risikofaktoren und gefafSprotektiver Malsnahmen.

High-grade carotid stenosis causes about 10 % of all ischaemic strokes. Ischaemia is usually produced by arterial emboli originating from ruptured
plaques rather than by haemodynamic mechanisms. Colour-coded duplex sonography is the screening method, which reliably shows arterial narrowing
greater than 20 %. The technique, however, is less sensitive for plaque morphology such as plaque ulceration. Decision for surgical interventions
currently is based on the grade of stenosis and the existence of recent symptoms. Surgery in asymptomatic stenosis has been shown to reduce
transitory ischaemic attacks and ipsilateral stroke, but there is only a minor reduction in stroke in general and vascular death. There is no clear
recommendation for surgery in asymptomatic patients, therefore. Patients with symptomatic stenosis of the internal carotid artery > 70 % do have
benefit from surgery. Post hoc analyses from the European carotid surgery trial (ECST), however, suggest, that this benefit may be restricted to patients
with the highest grades of stenosis, plaque irregularities, and precedent cerebral rather than ocular symptoms — a proportion of 16 % in the symptomatic
high-grade stenosis group of ECST. It is likely, therefore, that interventions at a particular carotid lesion are an adequate treatment in a very small
subgroup of stroke patients only — the others have to rely on improved antithrombotic and vascular protective therapy. J Kardiol 2001; 8: 490-2.

Ht’)hergradige arteriosklerotische Einengungen der A. ca-
rotis interna findet man bei etwa jedem 10. Schlag-
anfallpatienten [1]. Wahrend friher der Abfall des Per-
fusionsdruckes tiber diese Stenosen, mit der Folge von zere-
bralen Grenzzoneninfarkten und Endstrombahninfarkten,
als wesentlicher Mechanismus dieser Schlaganfille ange-
nommen wurde, spricht der hdufigere CT-morphologische
Befund von kleinen kortikalen Infarkten dafiir, dals kleine
arterio-arterielle Embolien ausgehend von instabilen Plaques
in der A. carotis die haufigste Schlaganfallursache sind. Die
pathophysiologischen Konzepte zur Entstehung von instabi-
len Plaques in der A. carotis sind dhnlich dem instabilen
Koronarsyndrom [2], mit Betonung entztindlicher Vorgange
an der Plaqueoberflache und der Plaqueruptur als wesentli-
che pathophysiologische Mechanismen.

Klinische Warnzeichen fiir Karotisstenosen

Klinische Warnzeichen fiir eine Karotisstenose sind tran-
sitorisch-ischamische Attacken (TIA) und die Amaurosis
fugax. Das Risiko flr einen nachfolgenden ipsilateralen gro-
Ren Schlaganfall ist hoch und wird fiir das darauffolgende
Jahr mit 9 % angegeben [1]. Ein GefaRgerausch tber der A.
carotis interna ist mit einem Schlaganfallrisiko von 5-6 %
pro Jahr assoziiert [3]. Markererkrankungen fur Karotis-
stenosen sind Symptome einer koronaren Herzerkrankung
und einer peripheren arteriellen VerschluBerkrankung, bei
denen in 20-30 % gleichzeitig eine Karotisstenose besteht
[4]. Etwa 1/3 der Patienten mit einer extrakraniellen Karotis-
stenose haben gleichzeitig intrakranielle arteriosklerotische
Gefalverengungen. Sowohl in der Diagnostik als auch in
der Therapie mus man daher von einem generalisierten
Gefallprozel ausgehen, mit der Notwendigkeit, die ande-
ren GefalBprovinzen (intrakranielle Gefdle, Koronarien,

Nierenarterie, Beinarterie) mit zu untersuchen und zu be-
handeln. Die Prognose bei Karotisstenosen ist nur zum Teil
durch ipsilaterale Schlaganfille bestimmt: Haupttodes-
ursache bei bislang asymptomatischen Karotisstenosen ist
der Myokardinfarkt, mit einem kombinierten Risiko fir kar-
diale Ischamien und vaskuliren Tod von 10 %/Jahr bei einer
niedrigen Schlaganfallrate von 1-2 %/ Jahr [5]. Daraus be-
griindet sich das therapeutische Konzept, nicht nur am Ort
der Stenose, sondern generell den arteriosklerotischen Ge-
faBprozels behandeln zu mussen.

Das Risiko fur Schlaganfille hangt vom Stenosegrad
ab. Bei bislang asymptomatischen Karotisstenosen steigt
es von unter 2 % pro Jahr bei Stenosen < 80 % auf 5-6 %/
Jahr bei Stenosen von 80-90 % [6]. Asymptomatisch ver-
laufene Karotisverschlisse haben praktisch kein ipsila-
terales Schlaganfallrisiko [7]. Symptomatische Karotis-
stenosen haben ein jahrliches Risiko fir weitere Schlagan-
falle um 5 % bei Stenosen bis 80 %, und um 10 % bei
Stenosen zwischen 80 und 99 % [8, 9]. Symptomatische
Karotisverschliisse haben trotz Verschlusses ein ipsila-
terales jdhrliches Schlaganfallrisiko von 2-6 %, die Me-
chanismen sind wahrscheinlich hamodynamisch [10]. Ob
ausschlieltlich bei diesen Patienten die friher haufig durch-
gefuhrten extra-intrakraniellen Bypassoperationen eine Be-
rechtigung haben, wird derzeit kontrolliert untersucht (Caro-
tid Occlusion Surgery Trial).

Diagnosen von Karotisstenosen

Screeningverfahren zur Erkennung von Karotisstenosen
bei allen Schlaganfallpatienten ist die farbkodierte Duplex-
sonographie. Obwohl alle Operationsstudien zu den Karo-
tisstenosen mit angiographischer Sicherung der Diagnose
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durchgefiihrt wurden, wird heute die alleinige duplexso-
nographische Sicherung einer hochgradigen symptomati-
schen Karotisstenose als Operationsindikation meist aner-
kannt. In Vergleichsstudien wurden duplexsonographische
Kriterien festgelegt, die den leider unterschiedlichen angio-
graphischen Stenosegraduierungen der europdischen (ECST)
und amerikanischen (NASCET) Endarteriektomie-Studien
entsprechen [11, 12]. Filiforme Stenosen und Fastver-
schlisse sind weiterhin durch die Duplexsonographie —
auch unter Verwendung von Dopplerkontrastmitteln wie
Levovist® — nicht sicher von einem Verschlull abzugrenzen
und stellen weiterhin eine Indikation fiir die konventionel-
le arterielle digitale Subtraktionsangiographie dar.

Obwohl der Stenosegrad und das Vorhandensein von ar-
teriosklerotischen Wandveranderungen durch die Duplex-
sonographie reliabel untersuchbar sind, ist die Sensitivitat
der morphologischen Beurteilbarkeit von Plaques selbst fuir
erfahrene Untersucher eingeschrankt. Gemessen an den
pathologischen Befunden am Endarteriektomiepraparat wer-
den Plaqueulzera nur mit einer Sensitivitdt von 33 % er-
kannt [13]. Wenn — entsprechend dem pathophysiolo-
gischen Konzept — eher plaquemorphologische Kriterien als
der Stenosegrad mit dem Schlaganfallrisiko korrelieren [14],
ist die Aussage der Duplexsonographie als Risikoindikator
eingeschrankt. Andere Methoden, wie das transkranielle
Emboliemonitoring mittels Dopplersonographie, werden
derzeit validiert [15]. Auch sind kernspintomographische
Methoden in Entwicklung, die moglicherweise in Zukunft
die Plaquemorphologie besser darstellen und tiber Stabilitat
oder Instabilitit dieser arteriosklerotischen Ladsionen Aus-
kunft geben kénnen.

Thrombendarteriektomie bei
asymptomatischen Stenosen?

Zufillig entdeckte, bislang asymptomatische Karotis-
stenosen zwischen 80 % und 99 % haben ein linear anstei-
gendes ipsilaterales Schlaganfallrisiko von jahrlich etwa
2-3 %, nach drei Jahren 8 % und nach acht Jahren um
20 % [16]. Mehrere Studien haben gezeigt, dal} eine Opera-
tion das Risiko fur ipsilaterale Schlaganfalle und TIAs sen-
ken kann [17, 18]. In der Asymptomatic Carotid Athero-
sclerosis Study (ACAS) sank die ipsilaterale Ereignisrate
nach einer Operation bei Stenosen > 60 % hochgerechnet
auf funf Jahre von 11 % auf 5,1 % im Vergleich zu einem
rein konservativen Vorgehen [17]. Operiert wurde mit ei-
nem sehr geringen perioperativen Einmonatsrisiko von
2,7 %, davon entfielen 1,2 % auf Angiographiekompli-
kationen. Trotz dieser deutlichen Risikoreduktion der
ipsilateralen Schlaganfdlle und TIAs und der sehr geringen
Komplikationsraten hatten die operierten Patienten nur
gering weniger Schlaganfille insgesamt (ipsilateral +
kontralateral, ohne TIAs) als die konservativ Behandelten.
Der Gesamtbenefit durch die Operation bei asympto-
matischen Stenosen bleibt damit unbewiesen. Auch konn-
te die ACAS-Studie keinen Vorteil der Operation ab einem
bestimmten Stenosegrad aufzeigen, weil hochgradige
asymptomatische Stenosen im Studienkollektiv selten re-
prasentiert waren. Ein rein konservatives Vorgehen bei
asymptomatischen Stenosen aller Stenosegrade ist daher
bei der derzeitigen Studienlage gerechtfertigt, umgekehrt
ein interventionelles Vorgehen in keiner Indikation bewie-
sen —auch nicht bei hochgradigen asymptomatischen Ste-
nosen und kontralateralem VerschluB. In dieser Konstella-
tion wurde in ACAS ein hoheres ipsilaterales 5-Jahres-
Schlaganfallrisiko nach Operation (5,5 %) als nach konser-
vativem Vorgehen (3,5 %) gezeigt.

Therapie bei symptomatischen Karotisstenosen

Die Risikoreduktion fiir ipsilaterale Schlaganfille,
Schlaganfall insgesamt und Tod bei symptomatischen
Karotisstenosen tiber 70 % ist durch die europdische ECST-
Studie und die amerikanische NASCET-Studie nachgewie-
sen. Die absolute Risikoreduktion fiir Schlaganfalle betragt
3,8 %/Jahr (das absolute Risiko sinkt von 8,8 % auf 5 %) —
26 Patienten mussen operiert werden, um einen Schlagan-
fall zu verhindern [1]. Im Vergleich zu den absoluten
Risikoreduktionen, die durch antiarteriosklerotische kon-
servative MaBnahmen erreicht werden, ist dieser Effekt
grof (Abb. 1). Der Vorteil wurde erzielt trotz periopera-
tiver Komplikationsraten im 1. Monat von 4,8 % in der
ECST-Studie und 5,8 % in der NASCET-Studie [8, 9]. Ste-
nosen unter 50 % hatten ein geringeres Schlaganfallrisiko
unter konservativer Therapie (bei perioperativen Kompli-
kationsraten von 7,9 bzw. 6,7 %), fur mittelgradige Steno-
sen konnte weder ein Vorteil der Operation noch des kon-
servativen Vorgehens generell nachgewiesen werden, so
dal’ die Entscheidung vom Einzelfall abhangt. Auffallig ist,
daR hochgradige Stenosen in den Studien mit geringeren
Komplikationsraten (4,8-5,8 %) als niedriggradige Steno-
sen operiert wurden (6,7-7,9 %). Von der Operation aus-
geschlossen in beiden Studien waren Patienten, deren
Symptome mehr als 6 Monate zurticklagen, wenn gleich-
zeitig intrakranielle Stenosen bestanden, wenn der qualifi-
zierende Schlaganfall schwer war, differentialdiagnostisch
kardiale Embolien bestanden oder nichtarteriosklerotische
Stenosen an den Karotiden vorlagen.

Nachanalysen der grofen Endarteriektomie-Studien le-
gen nahe, dal jedoch nur ein Teil der Patienten mit hoch-
gradigen Stenosen (70-99 %) von der Operation profitiert.
In der ECST wurden als prognostische Variablen fir ein
erhohtes Schlaganfallrisiko zerebrale versus okuldre Sym-
ptome, angiographisch nachgewiesene Plaqueirregularitat
und eine sehr kurze Zeit nach dem Initialereignis (< 2 Mo-
nate) sowie der Stenosegrad definiert [19]. Unter Ein-
berechnung eines erhohten Operationsrisikos bei Frauen,
bei vorbestehender peripherer VerschlulRkrankheit und un-
kontrollierter arterieller Hypertonie konnte ein Vorteil der
Operation nur fiir 16 % der Patienten mit 70- bis 99%igen
Stenosen gezeigt werden. Wenn daher 10 % aller Schlag-
anfdlle auf hochgradige Karotisstenosen zurtickgehen (s. Ein-

Karotis-OP bei sympt. | 38
Stenose > 70 % ?
Keine Zigaretten mehr | 2,2
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Abbildung 1: Jdhrliche absolute Risikoreduktion in der Sekundar-
prophylaxe des Schlaganfalls (nach Hankey und Warlow [11])



leitung) und davon 16 % einen tatsachlich nachweisbaren
Nutzen von der Karotisoperation haben, ist die Operation
eine geeignete Therapiemethode fiir nur 1-2 % aller
Schlaganfallpatienten. Dieses pradiktive Modell eines The-
rapieerfolges ist nicht prospektiv untersucht und bewiesen
worden. Trotzdem relativiert es die Bedeutung interventio-
neller Verfahren im Vergleich zu verbesserten gefdlpro-
tektiven und antithrombotischen Mallnahmen, die Schlag-
anfall- und Herzinfarktrisiko insgesamt senken und bei ei-
nem Grofteil der Schlaganfallpatienten anwendbar sind.

Sollen Karotisstents die Operation ersetzen?

Diese Frage ist mangels prospektiv und kontrolliert er-
hobener Daten aus Vergleichsstudien derzeit nicht zu be-
antworten. Standardverfahren ist derzeit die Operation in
den oben genannten, eingeschrankten Indikationen. Indi-
kationen fur Karotisstents, die darlber hinausgehen (z. B.
nichtarteriosklerotische Stenosen, kardiale Komorbiditit,
Rezidivstenosen nach Operationen [20]), sind méglich,
aber unbewiesen. Ebenso unbewiesen ist die Darstellung,
daR Karotisstenting mit geringerem periinterventionellem
Komplikationsrisiko als Operationen durchgefiihrt werden
kann: Dies erfordert einen direkten Vergleich der beiden
Methoden bei Patienten mit dhnlichem Risikoprofil und
Erhebung der periinterventionellen Komplikationen durch
einen unabhiangig untersuchenden Neurologen. Studien
mit entsprechendem Design laufen in Europa und den
USA (z. B. The International Carotid Stenting Study ICSS =
CAVATAS-2, Carotid Revascularization Endarterectomy vs.
Stent Trial CREST). Bis zum Vorliegen der Daten bleibt die
Operation Methode der Wahl bei symptomatischen hoch-
gradigen Karotisstenosen.

Wie gut ist die konservative Therapie
bei Karotisstenosen?

,Konservative Therapie” in den groflen Operations-
Studien (ECST, NASCET, ACAS) bedeutete die Einnahme
von Acetylsalicylsaure (ASS), Einstellen von Rauchen,
Blutdruck- und Blutzuckerkontrolle. Der am besten gesi-
cherte Effekt von ASS bei Patienten mit diesem Risikoprofil
ist die Verhinderung von Myokardinfarkten. Die Daten
zum Effekt von ASS auf die Risikoreduktion von Schlagan-
fallen und auf die Progredienz von Karotisstenosen sind
kontrovers. Wahrend in einer Studie ein dosisabhangiger
Effekt von ASS auf die Progredienz von arterioskleroti-
schen Wandverdnderungen gezeigt werden konnte [21],
wurde in einer anderen placebokontrollierten Studie mit
325 mg ASS pro Tag weder eine Reduktion von vaskuldren
Ereignissen (TIA, Schlaganfall, Herzinfarkt, instabile Angi-
na pectoris, Tod) bei Karotisstenosen tiber 50 % und
Gefaligerdusch erreicht noch eine Hemmung der Progre-
dienz der Stenosen [3]. Die Cholesterinsenkung mit
Statinen hat in mehreren Studien eine Ruckbildung der
Intima-Media-Dicke in der Karotis zeigen kénnen [22-
24], eine klinische Studie zur Senkung des Schlaganfall-
risikos mit Statinen bzw. einer Kombinationstherapie aus
ASS + Statinen liegt nicht vor. Ahnliches gilt fiir neuere
Therapieansitze, z. B. orale Glykoprotein 11B/llIA-Antago-
nisten, Thienopyridine wie Clopidogrel und Tiklopidin
oder eine antiaggregatorische Kombinationstherapie wie
ASS + Dipyridamol oder ASS + Clopidogrel. Da auch beim
Schlaganfall [25] und speziell bei Karotisstenosen infek-
tionsgetriggerte arteriosklerotische GefaBveranderungen
eine Rolle spielen konnen, gehoren auch Antibiotika zu
den zu prifenden Therapieoptionen. Operation und Karo-
tisstent haben sicherlich ihre Berechtigung, eine Gefals-

stelle mit Hochstrisiko zu sanieren —sie kénnen jedoch die
Malnahmen, die das arteriosklerotische Gesamtrisiko re-
duzieren, nicht ersetzen, sondern allenfalls erganzen.
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Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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