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Abstract

1. Zusammenfassung

1.1 Abstract (deutsch)

Zielsetzung:

Die Aufgabe der Studie war eine Korrelation zwischen neu aufgetretenen, periproceduralen
Diffusionsstorungen (,,DWI-Lésionen®) beim Stenting supraaortaler Arterien mit dem Grad

der Pliattchenhemmung, gemessen mit Point-of-Care Geréten.

Hintergrund:

Studien haben gezeigt dass Patienten, welche im Rahmen einer Koronarangioplastie eine
ungeniigende Plattchenhemmung trotz Clopidogreltherapie zeigen, ein signifikant erhohtes
Komplikationsrisiko haben, z.B. eine frithe Stent-Thrombose zu erleiden. Das Ziel der Studie
war es herauszufinden, ob es einen Zusammenhang gibt zwischen der ungentigenden Wirkung
von Clopidogrel und dem Auftreten neuer DWI-Lasionen, welche periprocedurale
Mikroembolien repridsentieren und zumeist klinisch stumm sind, sowie der wichtigsten

Komplikation des Carotisstenting: dem Schlaganfall.

Methode:

Von August 2008 bis Juni 2009 wurden 76 Patienten prospektiv eingeschlossen, welche eine
PTA und/oder ein Stenting einer supraaortalen Arterie erhalten haben. Die
Thrombozytenfunktion wurde mit dem Multiplate®-Gerdt (Dynabyte) getestet. Bei 44
Patienten wurde vor und innerhalb von 48h nach der Intervention eine cranielle
Kernspintomographie zur Detektion von DWI-Lésionen durchgefiihrt. Die primére Zielgrosse
der Studie war die Anzahl neuvaufgetretener DWI-Lésionen, die sekundére Zielgrosse war der

klinisch-neurologische Status bei Entlassung aus dem Krankenhaus.

Ergebnis:

Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der priméren Zielgrosse und dem Grad

der Pliattchenhemmung durch Clopidogrel. Sogenannte Clopidogrel ,,Non-
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Responder wiesen die gleiche Anzahl neuaufgetretener DWI-Lisionen auf wie Patienten mit

ausreichender clopidogrelbedingter Plattchenhemmung.

Schlussfolgerung:

Clopidogrel hatte weder einen protektiven Effekt auf peri- oder frithe postprocedurale
Komplikationen, noch zeigte es einen Einfluss auf die Anzahl der neuaufgetretenen DWI-
Liasionen. Der vorbeschriebene deutliche Zusammenhang zwischen der Clopidogrel-Wirkung
und postproceduralen Komplikationen bei Koronarangioplastien liess sich in unserer Kohorte

nicht nachweisen.

1.2 Abstract (englisch)

Objective:

The aim of the present study was to correlate new periprocedural diffusion-weighted imaging
(DWI) lesions during stenting of supra-aortal arteries with the level of platelet inhibition

using point-of-care analysis.

Background:

Studies have shown that patients undergoing coronary dilatation and stenting have a
significantly elevated risk of severe adverse events (e.g., early stent thrombosis) if patients
show insufficient inhibition of platelet function in spite of clopidogrel treatment. The goal
was to determine if there is a relationship between non-response to clopidogrel and new DWI
lesions, which represent clinically silent microemboli as well as the major complication of

carotid stenting: periprocedural stroke.

Methods:

From August 2008 to June 2009, 76 patients with an indication of supra-aortal angioplasty
and/or stenting were prospectively enrolled. Platelet reactivity was tested using a Multiplate®
device (Dynabyte). Forty-four patients underwent MRI before and within 48 h after the

intervention to determine the prevalence of new DWI lesions. The
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primary endpoint was the prevalence of DWI lesions detected by MRI; the secondary

endpoint was clinical status until discharge from hospital.

Results:

There was no significant relationship between the primary endpoint and the degree of in vitro
platelet function. Patients non-responsive to clopidogrel showed the same prevalence of new
DWI lesions and peri-procedural complications as patients with sufficient inhibition of

platelets.

Conclusions:

Clopidogrel did not have a protective effect on periprocedural and early post-procedural
complications, nor did it decrease the number of silent DWI lesions after the procedure. The
predescribed strong relationship between the response to clopidogrel and early post-
procedural adverse events in coronary percutaneous transluminal angioplasty (PTA) was not

observed in our cohort.
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2. Einleitung

2.1 Klinische Aspekte des Schlaganfalls
2.1.1. Klinische Prisentation

Bei einem Schlaganfall handelt es sich um eine Funktionsstérung des Gehirns mit akut
einsetzender fokal-neurologischer Symptomatik, z.B. eine halbseitige L&hmung,
Sehstorungen oder Sprachstorungen. Die Ursache des Schlaganfalls liegt in einer
ungeniigenden Blutversorgung des Hirnparenchyms, entweder bedingt durch den Verschluss
eines Blutgefdlles mit nachfolgender Ischdmie, was in ca. 80% der Fall ist, oder der Ruptur
eines intrakraniellen Blutgefdles mit konsekutiver Einblutung ins Hirnparenchym, was etwa

20% der Falle ausmacht.

2.1.2 Epidemiologie und Atiologie des ischiimischen Hirninfarktes

In Deutschland liegt die Inzidenz von ischdmischen Schlaganfillen zwischen 160 und 240 pro
100000 Einwohner pro Jahr. Die Inzidenz nimmt mit steigendem Alter zu, die Hilfte der
Schlaganfallpatienten ist iiber 75 Jahre alt (Rothwell et al. 2004).

Fiir den ischdmischen Hirninfarkt kommen mehrere Ursachen in Frage. Nach der Toast-
Klassifikation lassen sich ischdmische Hirninfarkte aufgrund ihrer Ursache in verschiedene
Gruppen einteilen (Adams et al. 1993) : Arteriosklerose grofler Arterien, kardiale Embolien,
Verschluss kleiner Gefidfle (Lakune), Schlaganfall anderer Ursache, Schlaganfall

unbestimmter Ursache.

¢ In der Gruppe ,, Arteriosklerose grofer Arterien* kommt es durch arteriosklerotische
Verdnderungen von groBBeren hirnversorgenden Arterien, wie z.B. einer Arteria carotis
interna, einer Arteria vertebralis oder einer Arteria cerebri media zur Bildung einer

lokalen Thrombose oder einer Embolie.
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* Bei ,,Verschluss kleiner Arterien sind kleinste Arteriolen im Hirnparenchym
betroffen, was typischer Weise zu lakunidren Infarkten von weniger als 1,5 cm

Durchmesser fiihrt.

 ,Kardiale Embolien” werden beispielsweise bedingt durch Thrombusmaterial im
Vorhof bei Vorhofflimmern. Als weitere Moglichkeiten kommen krankhafte
Verdnderungen der Herzklappen oder paradoxe Embolien bei Vorhof- oder

Ventrikelseptumdefekt in Betracht.

* Bei den ,,Schlaganfillen anderer Ursache™ handelt es sich um seltenere Ursachen,
wie beispielsweise angeborene Gefdferkrankungen, Koagulopathien oder

hidmatologische Grunderkrankungen.

* Beim ,,Schlaganfall ungeklirter Ursache* ldsst sich keine der vorgenannten Ursachen
finden, oder aber es kommen zwei oder mehr der vorgenannten moglichen Ursachen
in Betracht (beispielsweise: leidet ein Patient mit einem rechtshirnigen Mediainfarkt
an einem intermittierenden Vorhofflimmern und an einer ipsilateralen Stenose der

Arteria carotis interna) (Adams et al. 1993).

In der Literatur sind kardiale Embolien in bis zu 27-30% der Félle mit die hdufigste Ursache
ischidmischer Hirninfarkte. In 23 - 31,6% handelt es sich um einen Verschluss einer kleinen
Arterie mit Ausbildung eines lakunéren Infarktes. In ca. 13 - 25,7% der Félle liegt die Ursache
bei arteriosklerotischen Verdnderungen grofer Arterien. Andere Ursachen kommen in ca. 2%
der Fille in Betracht. In bis zu 35% der ischdmischen Hirninfarkte kann die genaue Ursache
nicht bestimmt werden. (Chaturvedi, Adams & Woolson 1999; Kolominsky-Rabas et al.
2001).
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2.1.3 Bildgebende Diagnostik

Bei Patienten mit Verdacht auf Schlaganfall sollte als erste bildgebende Diagnostik eine
kranielle Computertomographie durchgefiihrt werden. Hierdurch kann schnell und zuverldssig
eine Hirnblutung als Ursache der Symptomatik nachgewiesen oder ausgeschlossen werden.
Wenn klinisch der Verdacht auf einen Schlaganfall besteht und eine Hirnblutung mittels CCT
ausgeschlossen wurde, so ist von einer ischdmischen Genese auszugehen. Hiufig lassen sich
in der Frilhphase des ischdmischen Hirninfarktes keine pathologischen Befunde im CCT
erheben. Gelegentlich zeigen sich sogenannte ,Infarktfrithzeichen®. Als typisches
Infarktfriihzeichen ist das hyperdense Mediazeichen zu nennen. Hierbei erscheint eine Arteria
cerebri media im Seitenvergleich deutlich hyperdens, was durch einen Thrombus im
GefaBlumen bedingt ist (Abb. 1). Die Spezifitit des hyperdensen Media-Zeichens ist nahezu
100% (Bastianello 1991), d.h. wenn es zu erkennen ist, kann man von einem GefaB3verschluss
ausgehen. Falsch-positive Fille gibt es so gut wie nicht. Als weitere Infarktfrithzeichen
konnen verstrichene ipsilaterale Sulci oder eine verminderte Abgrenzbarkeit der

Stammganglien oder der kortikalen Rinden-/Markzeichnung vorliegen.

Abbildung 1. Das ,,hyperdense Media-Zeichen®.
Der Thrombus im GefaB3lumen zeigt sich im CCT
als Hyperdensitat.
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Nachdem mittels CCT eine Hirnblutung als Ursache der Symptomatik ausgeschlossen wurde,
kann eine ergdnzende CT-Angiographie der supraaortalen und intrakraniellen Arterien
sinnvoll sein um die Lokalisation und das Ausmall der Thrombose bzw. der Embolie zu
bestimmen. Des Weiteren lassen sich hierdurch direkt mogliche Ursachen des Schlaganfalls,

wie beispielsweise eine vorgeschaltete arteriosklerotische Stenose, nachweisen (Abb.2).

\

Abb. 2. CT-Angiographie. Hauptstammverschluss der
A. cerebri media links.

Als Alternative zur Computertomographie kann, sofern keine Kontraindikationen bestehen,
auch eine kranielle MRT durchgefiihrt werden. Mittels geeigneter Sequenzen ldsst sich
kernspintomographisch ebenfalls zwischen Blutung und Ischdmie als Ursache der
Symptomatik unterscheiden und mittels Gefdfdarstellung die Lokalisation des
Gefalverschlusses nachweisen. Insbesondere sind diffusionsgewichtete Sequenzen geeignet,
ischdmische Lisionen mit einer Sensitivitit bis zu 98% friihzeitig nachzuweisen (Van
Everdingen, Van Der Grond & Kappelle 1998). Bei jungen Patienten und schwangeren

Patientinnen sollte in Abhéngigkeit der Dringlichkeit der Symptomatik eine kranielle

10
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Kernspintomographie als primédre bildgebende Diagnostik vorgezogen werden. Des Weiteren
kann die Kernspintomographie bei klinisch nicht eindeutigen Féllen wertvolle Hinweise auf
mogliche Differentialdiagnosen leisten, wie beispielsweise eine Sinusvenenthrombose oder
eine Enzephalitis. Untersuchungsprotokolle, welche die cerebrale Perfusion erfassen und
auswerten, sind sowohl mittels MRT als auch mittels Computertomographie verfiigbar.
Hierdurch kann zwischen Infarktkern und Penumbra unterschieden werden. Als Penumbra
bezeichnet man das Hirnparenchym im Randbereich des Infarktes, in welchem durch den
Sauerstoffmangel der Stoffwechsel der Neurone soweit reduziert ist, dass sie ihre Funktion
eingestellt haben, aber ihre Zellintegritit noch aufrechterhalten konnen. Dieser Bereich kann
durch eine Blutflusswiederherstellung profitieren. Die Grofle des Infarktkernes und der
Penumbra erlauben eine Abschitzung der Prognose und den Grad der Kollateralisierung. In
den Fillen, bei denen das Zeitfenster nach Eintreten der Symptomatik unklar ist, ist es
moglich durch den Vergleich von Infarktkern und Penumbra das gefdhrdete, noch vitale
Hirnparenchym zu quantifizieren und hierdurch eine Therapieindikation auch nach dem 3h-

Zeitfenster abzuleiten (Van Everdingen, Van Der Grond & Kappelle 1998) (Abb.3).

Abb. 3. Die diffusionsgewichtete Sequenz (DWI, links) zeigt den Infarktkern, also
bereits ischdmisches Parenchym an. Die Perfusionsmessung (PWI, rechts) zeigt den
Bereich verminderter Durchblutung an, also den noch vitalen, aber gefahrdeten Bezirk

(Penumbra). Da der gefdhrdete Bereich noch nicht irreversibel geschédigt ist (sieche
DWI), ist eine Therapie indiziert (DWI-PWI-Missmatch-Konzept).

11
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2.1.4 Therapieoptionen

Zu den grundlegenden MaBnahmen beim akuten Schlaganfall gehort die intensivmedizinische
Betreuung des Patienten auf einer dafiir ausgelegten Schlaganfallintensivstation (,,Stroke
Unit™). Hier sollen die Vitalfunktionen des Patienten liberwacht werden und Parameter wie
arterieller Blutdruck, Oxigenierung und FElektrolythaushalt iiberwacht und ggf. korrigiert
werden.

Im Gegensatz zur Hirnblutung existiert beim ischdmischen Schlaganfall eine kausale
Therapie, ndmlich die Wiedererdffnung des verschlossenen Blutgefifles. Moglich ist dies
mittels eines intravends verabreichten Medikamentes rtPA (rekominanter
Gewebsplasminogen-Aktivator), welches in Deutschland zur Behandlung des ischdmischen
Schlaganfalls innerhalb von 3 Stunden zugelassen ist. Neuere Daten geben jedoch Hinweise
darauf, dass die Verabreichung von rtPA auch bis zu 4,5 Stunden nach Einsetzen der
Symptomatik sinnvoll sein kann (Hacke et al. 2004). Bei Verschliissen groBer Arterien, wie
beispielsweise einer Arteria carotis interna, einer Arteria cerebri media im M1 oder M2-
Segment oder einer Arteria basilaris kann zusétzlich zur 1.v. Lyse eine katheterinterventionelle
Wiederdffnung sinnvoll sein (Roth et al. 2010). Die Wiederdffnung einer proximal
verschlossenen Arteria carotis erfolgt mittels Ballonangioplastie und Stenting. Die
Wiederdffnung einer intrakraniellen Arterie erfolgt mittels speziell hierflir hergestellter
Thrombektomie-Systeme. Bei diesen Systemen handelt es sich im wesentlichen um
intrakranielle Stents, welche im Bereich des Thrombus freigesetzt werden und dann im
offenen Zustand zuriickgezogen werden. Der Thrombus, welcher sich in den Stent-Maschen

festsetzt, wird mit herausgezogen (Abbildungen 4 und 5).

12
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Abbildung 4. Solitaire™ -System. Ein Stent, welcher im Thrombus freigesetzt
wird. Das Thrombusmaterial bleibt in den Stentmaschen hingen und kann mit
dem Stent entfernt werden.

Abbildung 5. Mittels Solitaire™-Stent entfernter Thrombus.
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Prognose:

Etwa 2/3 der Patienten, welche den Schlaganfall {iberleben, sind dauerhaft auf fremde Hilfe
angewiesen. Diejenigen Patienten, welche innerhalb des Zeitfensters von 3 Stunden mit rtPA
behandelt werden konnen, haben eine 3-mal hohere Chance den Schlaganfall mit keiner oder
nur einer geringen Behinderung zu {iberleben . Je spiter die i.v. Lyse innerhalb des
Zeitfensters verabreicht wird, desto hoher wird die number needed to treat flir ein gutes

Outcome (Hacke et al. 2004).

2.2 Stenosen der hirnversorgenden Arterien

In ca. 7% der Patienten iiber 70 Jahre lassen sich extrakranielle Stenosen der Arteria carotis
interna > 50% nachweisen (Jahromi et al. 2005). Die Anzahl der symptomatischen
Karotisstenosen, d.h. der Stenosen, welche fiir eine TIA oder einen Schlaganfall

verantwortlich sind, 1dsst sich aus den vorliegenden Daten ableiten:

In Deutschland kommt es zu ca. 150 000 neu aufgetretenen Schlaganfillen pro Jahr. 90% der
Schlaganfille betreffen das vordere Stromgebiet. Hiervon sind nach Kolominsky-Rabas et al.
(2001) in ca. 13 - 25,7% der Félle arteriosklerotische Verdnderungen der Arterien
verantwortlich. Somit liegt die Inzidenz von symptomatischen Karotisstenosen im Bereich
von ca. 17 550 - 34 700 pro Jahr in Deutschland. Als Risikofaktoren fiir die Bildung von
arteriosklerotischen Plaques gelten Bluthochdruck, Nikotinabusus, Hyperlipidemie, Diabetes

mellitus und eine positive Familienanamnese fiir Gefa3erkrankungen.

14
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2.3 Bildgebung der Stenosen hirnversorgender Arterien.

2.3.1 Sonographie

Ein grundlegendes Verfahren zur Untersuchung supraaortaler Arterien ist die
Duplexsonographie. Dies ist ein Ultraschall-basierendes Verfahren, bei dem mittels Doppler-
Effekt die Blutflussgeschwindigkeit in GefdBen ermittelt werden kann.
Charakteristischerweise kommt es im Bereich von > 50%igen Stenosen zu einer
FluBbeschleunigung. Anhand der FluBgeschwindigkeit kann die Stenose quantifiziert werden.
AuBerdem werden der GefaBdurchmesser und der Wandaufbau erfasst. Zur Graduierung der
Stenosen wird zum einen morphologisch das Verhéltnis von durchstromtem Lumen und
Gefalldurchmesser berechnet, zum anderen kann durch Messung der Flussgeschwindigkeit
auf das Ausmal} der Stenosierung riickgeschlossen werden. In der Literatur geht man von
einer Sensitivitit des Verfahrens zwischen 77 und 100% sowie einer Spezifitit von 60-100%
aus (Faught, Mattos & van Bemmelen 1994), (Carpenter, Lexa & Davis 1996), (Moneta et al.
1995). Die Vorteile eines nicht invasiven Verfahrens sind die Abwesenheit von
Nebenwirkungen, die gute Verfiigbarkeit und die geringen Kosten des Verfahrens. Nachteile
des Verfahrens liegen bei eingeschrinkter Beurteilbarkeit bei stark verkalkten Stenosen sowie
bei ausgeprigtem Gefdl3-Kinking oder erschwerten Bedingungen durch einen kurzen Hals des

Patienten.

15
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2.3.2 CT-Angiographie

Mit der weiten Verbreitung von mehrzeiligen Computertomographen ab der
Jahrtausendwende besteht eine praktikable Moglichkeit Stenosen von hirnversorgenden
Arterien mittels CT-Angiographie zu ermitteln. Eine CT-Angiographie (CT-A) zeichnet sich
im Vergleich zu herkdmmlichen CT-Untersuchungen durch eine hohe Ortsauflésung
angepassten Scanparameter sowie einen bestmoglichen arteriellen GefdBBkontrast aus. Eine
gute Ortsauflosung wird durch eine geringe Schichtkollimation und einen niedrigen Pitch-
Faktor erreicht. Ein guter arterieller GefdaBkontrast kann mittels ,,Bolus-Tracking*-Verfahren
erreicht werden. Bei diesem Verfahren wird der Aortenbogen des Patienten durch einen
Niedrigdosis-Scan wihrend der intravendsen Kontrastmittelinjektion liberwacht. Nachdem
das Kontrastmittel den Herz-/Lungenkreislauf durchlaufen hat, kommt es zu einer
Kontrastierung des iiberwachten Aortenbogens. Wenn die Dichtewerte eine vorher definierte
Schwelle iibersteigen, beginnt der eigentliche CT-Scan genau in der arteriellen Phase. Aus den
erhobenen Bilddaten kann der Stenosegrad aus dem durchstromten Lumen und dem
Gefalldurchmesser ermittelt werden. AuBlerdem ist es mdglich den Aufbau des
arteriosklerotischen Plaques zu analysieren. Zu diesem Zweck gibt es kommerziell erhiltliche
Software, welche den arteriosklerotischen Plaque semiautomatisch in fetthaltige, fibrose und
verkalkte Plaqueanteile differenziert. Es wird vermutet, dass die so ermittelte Morphologie
des Plaques Hinweise auf das Risiko einer Ulceration und Embolisation geben kann. Neben
Ausmessung der Stenose in den iiblichen multiplanaren Rekonstruktionen und der
Plaqueanalyse lassen sich noch 3-dimensionale MIP (,,maximum intensitiy projection®) und
»volume rendering Modelle erstellen. Diese ermdglichen eine plastische Darstellung des
GefaBverlaufes und der Stenose. Die Sensitivitdt zur Detektion von Karotisstenosen mittels
CT-A wird in der Literatur mit 89 - 98,6%, die Sensitivitdit mit 91 - 92,2% angegeben
(Anderson et al. 2000; Moll, Flieger & Kniipffer 2000). Sowohl niedriggradige (< 30%) als
auch hohergradige Stenosen (> 50%) sind zuverlédssig nachzuweisen. Die Nachteile der CT-
Angiographie sind die Strahlenbelastung und die Notwendigkeit von Kontrastmittel, welches
allergische Reaktionen oder Nieren- und Schilddriisenfunktionsstorungen nach sich ziehen
kann. Die Vorteile der CT-Angiographien sind die breite Verfiigbarkeit, hdufig rund um die

Uhr sowie eine mogliche Auswertung innerhalb weniger Minuten (Abb. 6, 7, 8).

16
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Abbildung 6. CT-Angiographie, axiale Schichtung. Es zeigt sich eine hochgradige Stenose der
A. carotis interna rechts (Pfeil)

17
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2§ Segmented
Right Internal &arotid Artery

Abbildung 7 und 8. Die Befunde der CT-Angiographie lassen sich mittels volume rendering
und MIP Rekonstruktionen dreidimensional darstellen (gleicher Patient wie in Abb. 6).

2.3.3 MR-Angiographie

Zur kernspintomographischen Beurteilung der hirnversorgenden Arterien liegen zum einen
native (d.h. ohne Kontrastmittelgabe) und zum anderen kontrastmittelgestiitzte
Untersuchungstechniken vor. Die native Sequenz der Wahl ist die ,.time of flight* (TOF)
Angiographie. Bei der TOF-Angiographie wird das stationdre Korpergewebe im
Untersuchungsvolumen durch schnelle, rasch aufeinanderfolgende Hochfrequenzimpulse
abgesittigt. Das von auflen ins Untersuchungsvolumen einstromende Blut, welches durch die
fehlende Sattigung eine hohere Magnetisierung aufweist, wird im Untersuchungsvolumen
signalreich dargestellt. Je nach Planung der Untersuchung konnen gezielt Arterien oder Venen
dargestellt werden. Der Signalreichtum von Gefdflen in einem 3D-Datensatz kann durch
spezielle Bildbearbeitungssoftware direkt an der Konsole zu 3-dimensionalen GefaBmodellen
verarbeitet werden. Dariiberhinaus konnen die zumeist axial geschichteten Quelldaten des

Datensatzes begutachtet werden. (Abb.9, 10)
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Abb. 9 (oben). TOF-Angiographie des Circulus willisii,
Normalbefund.

Abb. 10 (unten). TOF-Angiographie der Halsgefil3e.
Mittelgradige ACI-Stenose rechts
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Weiterhin eignen sich zur Beurteilung von Karotisstenosen hochauflosende T1- und T2-
gewichtete Sequenzen, welche im Bereich der Stenose senkrecht zum Gefélverlauf iiber den

Plaque gelegt werden. Hierdurch lésst sich der Aufbau des Gefaflplaques analysieren.

Im Vergleich zu den beiden vorgenannten Methoden hat die kontrastmittelgestiitzte MR-
Angiographie eine hohere Bedeutung im klinischen Alltag. Bei dieser Untersuchungstechnik
wird zunéchst ein natives Bild der Untersuchungsregion gemessen (,,Maske*). Anschlieend
wird im Rahmen eines sogenannten Test-Bolus eine geringe Dosis Kontrastmittel injiziert (ca.
2 ml) und durch sekiindlich abgeleitete axiale Bilder der Zeitpunkt bis zum bestmdglichen
arteriellen Kontrast gemessen. Im néchsten Untersuchungsschritt wird die komplette Dosis
Kontrastmittel injiziert und nach der vorher berechneten Zeit in der arteriellen Phase ein
erneuter Scan der Untersuchungsregion durchgefiihrt. Das Timing kann auf diese Weise
manuell oder vom Scanner automatisch berechnet werden. Die Scanparameter der nativen
Maske und der kontrastierten Sequenz sind hierbei genau identisch. Bei der Nachverarbeitung
der Bilder wird die Maske von der kontrastierten Sequenz subtrahiert, sodass nur noch die
kontrastierten Blutgefdfle als Bildinformationen iibrig bleiben. Diese Daten, ebenfalls ein
dreidimensionaler Datensatz, in welchem die kontrastierten Blutgefdfle als helles Bildsignal
dargestellt werden, konnen &hnlich wie bei der TOF-Angiographie zu 3-dimensionalen
Gefafimodellen berechnet werden (Abb. 11).

Fiir die Sensitivitit der MR-Angiographie beziiglich Stenosen der hirnversorgenden Arterien
werden in der Literatur bis zu 97% angegeben, fiir die Spezifitit 82% (Cosottini et al. 2003).
Die Vorteile der Kernspintomographie sind die Abwesenheit ionisierender Strahlung, wodurch
diese Modalitdt problemlos mehrfach und auch bei jungen Patienten durchgefiihrt werden
kann. Kontraindikationen sind beim Patienten implantierte Herzschrittmacher oder
Defibrilatoren, nicht kernspintaugliche metallische Implantate oder in den Korper
eingedrungene Metallsplitter in sensiblen Bereichen. Dariiber hinaus ist bei vielen Patienten
die Untersuchung aufgrund von klaustrophobischer Angste nicht moglich. Das Kontrastmittel,
welches auf Gadolinium basiert, birgt das Risiko von allergischen Reaktionen und die seltene

Komplikation der nephrogenen systemischen Fibrose.
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Abb. 11. Hochgradige Abgangsstenose der A.
carotis interna (MIP-Rekonstruktion)
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2.3.4 DSA

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) wird noch als der Goldstandard zur Beurteilung
von Stenosen der hirnversorgenden Arterien angesehen. Wenn die zuvor genannten Verfahren
in der Literatur beziiglich ihrer Aussagekraft liberpriift werden, miissten sie sich an der DSA
messen. Im Gegensatz zu den o.g. Techniken ist die DSA eine invasive Untersuchung. Hierzu
wird nach steriler Hautdesinfektion eine A. femoralis nach Lokalanisthesie punktiert und
zunéchst ein ca. 20 cm langer Katheter (Schleuse) eingelegt. Das distale Ende dieser Schleuse
liegt im GefaBlumen der Femoralarterie. Das proximale Ende schaut etwa 2 cm iiber das
Hautniveau. Diese Schleuse erfiillt eine Ventilfunktion, es kann kein Blut nach auflen dringen,
die diagnostischen Katheter konnen allerdings durch diese Schleuse problemlos ins
GefaBsystem eingebracht werden. Fiir diagnostische Angiographien sind Schleusen von 4
oder 5 French Durchmesser iiblich (1 French entspricht 1/3 mm). Uber die in der
Femoralarterie verbleibende Schleuse wird ein diagnostischer Katheter mit Hilfe eines
Fithrungsdrahtes iiber den Aortenbogen in das Zielgefdll vorgeschoben, z.B. eine A. carotis
communis, und einige cm unterhalb der Karotisbifurkation belassen. Der Fithrungsdraht wird
entfernt und anschlieend wird unter fortlaufender Anfertigung von Rontgenaufnahmen der
Zielregion Kontrastmittel liber den diagnostischen Katheter injiziert. Bei Aufnahmen in
Subtraktionstechnik werden bei jedem Untersuchungsgang zunéchst ein oder mehrere native
Bilder aquiriert, welche als Maske fungieren. Diese Maske wird anschlieBend von den
kontrastierten Bildern subtrahiert, sodass im fertigen Bild nur die kontrastierten Blutgefaf3e
erscheinen. Hierdurch werden Uberlagerungen durch Kérpergewebe, insbesondere Knochen,
minimiert (Abb. 11). Es muss darauf geachtet werden, dass zur Darstellung der Stenose stets
die Korrekte Projektion gewihlt wird, sonst konnen Befunde unterschitzt werden. Die
Vorteile der DSA im Vergleich zu den iibrigen Methoden sind eine iiberlagerungsfreie
Darstellung der Stenose mit hoher Ortsauflosung. Durch Untersuchung der {ibrigen
hirnversorgenden Arterien kann der Grad der Kollateralisierung bestimmt werden. Des
Weiteren ist es moglich mittels DSA Pseudookklusionen zu identifizieren, bei denen es zu
einem extrem verlangsamten Blutfluss durch ein nahezu vollstindig verschlossenes Gefaf3
kommt. Die anderen Untersuchungsmodalitdten zeigen hierbei zumeist einen Verschluss an.
Die Nachteile der DSA sind die Invasivitit der Untersuchung mit Komplikationen wie

Leistenhdmatome, Geféfldissektionen oder Verursachung zerebraler oder peripherer
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Embolien. Weitere Nachteile sind die ionisierende Strahlung und mdgliche

Kontrastmittelallergien und -nebenwirkungen.

Abb. 12. DSA, hochgradige Abgangsstenose der A. carotis interna links.

2.3.5 Bildgebung intrakranieller Stenosen.

Die vorher genannten Untersuchungsmodalititen sind ebenfalls zur Bildgebung von
intrakraniellen Stenosen geeignet. Als Goldstandard wird in der Literatur ebenfalls die DSA
angesehen. Im Vergleich hierzu erreicht die CT-Angiographie eine Sensitivitit von 97,1% und
eine Spezifitit von 99,5% zur Detektion von iiber 50%-igen Stenosen. Auch
kernspintomographisch lassen sich intrakranielle Stenosen mittels TOF-Angiographie mit

70% Sensitivitdt und 99% Spezifitit nachweisen (Bash et al. 2005).
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2.4 Therapie der Stenosen hirnversorgender Arterien

2.4.1 Operative Behandlung von Stenosen

Das operative Verfahren zur Behandlung von Karotisstenosen ist die Karotisendarteriektomie.
Hierbei wird in Vollnarkose die A. carotis frei pripariert und abgeklemmt. Nach einem
Langsschnitt wird das Gefdl erdffnet und die arterosklerotischen Wandverdnderungen
ausgeschidlt. Beim Wiederverndhen des GefdBes wird evtl. ein sogenannter Patch (ein
»Flicken*) aus Kunststoff oder aus einem korpereigenen Blutgefdl3 eingenéht.

Die moglichen Risiken der Operation belaufen sich bei symptomatischen Stenosen fiir
periprozedurale Schlaganfille und Tod auf bis zu 5,1% und bei asymptomatischen Stenosen
2,8% innerhalb von 30 Tagen (Bond, Rerkasem & Rothwell 2003). Weitere allgemeine
Komplikationen betreffen kardiovaskuldre Ereignisse in bis zu 8,1% (z.B.
Blutdruckschwankungen, Herzrhythmusstdorungen), Myokardinfarkt in 1%, lokale
Nachblutungen 3,3%.

Fir die Operation der asymptomatischen Carotisstenose konnte ein geringer protektiver
Effekt zur Primérprophylaxe des ischdmischen Schlaganfalls nachgewiesen werden. Die
absolute Risikoreduktion in Bezug auf Schlaganfall/Tod betrigt bis zu 5,9% im Zeitraum von

5 Jahren.

2.4.2 Katheterinterventionelle Behandlung von Stenosen

Die katheterinterventionelle Behandlung von Stenosen extrakranieller Arterien erfolgt zumeist
bei wachem Patienten in Lokalandsthesie der Leiste. Wie bei einer DSA wird eine
Femoralarterie punktiert und in selbiger Technik ein Fiihrungskatheter eingebracht, welcher
mittels eines Fiihrungsdrahtes einige cm unterhalb der Stenose im Zielgefd3 platziert wird.
AnschlieBend wird die Stenose mit einem diinnen ,Mikrodraht* sondiert. Entlang des
Mikrodrahtes wird der Stent in der Stenose platziert und freigesetzt. Hierdurch kommt es
hiufig bereits durch die stenteigenen Aufstellungskrifte zu einer teilweisen Aufdehnung der

Engstelle. Allerdings erfolgt hiufig in einem zweiten Schritt das Einfiihren eines Ballons
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entlang desselben verbliebenen Mikrodrahtes, mit welchem die Stenose auf die
physiologische Lumenweite aufgedehnt wird. Des Weiteren lassen sich mit derselben
Methode Stenosen der A. vertebralis und auch der intrakranielle Stenosen behandeln. Letztere
werden hdufig in Vollnarkose mit Muskelrelaxation durchgefiihrt, um ein Stillliegen des
Patienten zu gewihrleisten. Die Komplikationsrate beziiglich Schlaganfall/Tod bei
Karotisstenting wird in der Literatur in verschiedenen Studien unterschiedlich angegeben

(siehe unten).

2.4.3 Vergleich der beiden Methoden

Die Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Neurologie empfehlen zur Behandlung von
hochgradigen, symptomatischen Karotisstenosen eine operative Endarteriektomie. Auch fiir
die operative Sanierung einer asymptomatischen Karotisstenose sehen die neurologischen
Leitlinien einen primérprophylaktischen Effekt. Grundlage fiir diese Empfehlungen sind

mehrere randomisierte Studien:

1. NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial): eine
randomisierte Multicenterstudie, in die insgesamt 2.226 Patienten in Nordamerika und
Kanada eingeschlossen worden sind. Eingeschlossen wurden Patienten mit
Karotisstenose und ipsilateralem Schlaganfall oder TIA in den letzten 120 Tagen.
Randomisiert wurde eine operative Karotisendarteriektomie gegen eine konservative
Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern. Der primdre Endpunkt der
Studie war Tod oder Schlaganfall auf der Seite der behandelten Stenose. In der Gruppe
der Patienten, die operativ versorgt worden waren, zeigte sich eine signifikante
Risikoreduktion. Insbesondere die Gruppe mit 70-99%-igen (d.h. hochgradigen)
Stenosen zeigte den grofiten Benefit. Hier kam es zu einer absoluten Risikoreduktion
(in Bezug auf Schlaganfall oder Tod) von 17% in 2 Jahren (Barnett 1991). Das

perioperative Risiko von Schlaganfall oder Tod lag bei 5,8% innerhalb von 30 Tagen.
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2. ECST (European Carotid Surgery Trial): hierbei handelt es sich um eine randomisierte

Multicenterstudie, in die insgesamt 3.024 Patienten eingeschlossen worden waren. Das
Ergebnis dhnelte dem der Nascet-Studie. Insbesondere bei symptomatischen Stenosen
zwischen 70 und 99% kam es zu einer Risikoreduktion von 21,2% in 5 Jahren durch
die operative Sanierung (Rothwell & Gutnikov 2003). Das perioperative Risiko lag bei
7,5% innerhalb von 30 Tagen.

Cavatas-Studie: hierbei handelt es sich um eine randomisierte Multicenterstudie, in
welcher 504 Patienten zwischen 1992 und 1997 zur Behandlung einer
symptomatischen oder asymptomatischen Karotisstenose einer Operation oder
Angioplastie zugefiihrt wurden. Die perioperative Komplikationsrate war in dieser
Studie sowohl im operativen (9,9%), als auch im interventionellen Arm (10,0%)
relativ hoch. Im interventionellen Arm sind in nur 26% der Fille Stents verwendet
worden, in 74% wurde nur angioplastiert. Nach 3 Jahren Follow-up hatten in der
Gruppe der Angioplastie-Patienten mehr Patienten einen Schlaganfall erlitten, jedoch

waren die Ergebnisse nicht statistisch signifikant (Brown 2001).

Sapphire-Studie (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk-
for En- darterectomy Trial): hierbei handelt es sich um eine Studie, in welcher
insgesamt 334 Patienten mit Karotisstenose randomisiert einer Operation oder
Intervention zugefiihrt wurden. Das Patientenkollektiv bestand jedoch im Gegensatz
zu den vorangegangenen Studien aus Patienten mit hohem OP-Risiko, bei denen
mindestens eine der folgenden Kriterien zutraf: Lebensalter liber 80 Jahre, schwere
kardiale Grunderkrankung, schwere pulmonale Grunderkrankung, kontralateraler
Verschluss der A. carotis interna, hochgradige Restenose nach CEA, vorausgegangene
Strahlentherapie des Halses, vorausgegangene radikale ,,neck dissection®. Behandelt
wurden symptomatische Stenosen iiber 50% und asymptomatische Stenosen {iiber
80%. Sowohl die perioperative Komplikationsrate, als auch die Langzeitergebnisse
nach einem und nach drei Jahren zeigten keinen signifikanten Unterschied im
Outcome. Die Nicht-Unterlegenheit des Karotisstentings gegeniiber der Operation

konnte somit erwiesen werden (Yadav et al. 2004; Gurm et al. 2008).
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5. Space-Studie (Stent-protected Percutaneous Angioplasty of the Carotid vs.

Endarterectomy Trial): in dieser Studie wurden in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz in 37 Zentren Patienten mit einer mindestens 50%-igen symptomatischen
Karotisstenose zu einer Operation oder Angioplastie randomisiert. Insgesamt wurden
1.183 Patienten ausgewertet. Die Studie wurde aufgrund zu geringer
Patientenaquisition und finanziellen Problemen vorzeitig abgebrochen. Das Ziel, eine
statistische nicht-Unterlegenheit fiir die Angioplastie nachzuweisen, gelang nicht. Ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsmethoden lieB sich jedoch

ebenfalls nicht nachweisen (SPACE Collaborative Group et al. 2006)

EVA-3S-Studie: hierbei handelt es sich um eine franzosische Studie, in welche
zwischen 2000 und 2005 insgesamt 527 Patienten eingeschlossen wurden und
ebenfalls zwischen Operation und Angioplastie randomisiert wurden. Eingeschlossen
wurden Patienten mit >60%igen symptomatischen Stenosen. Im Laufe der Studie
wurde im Angioplastie-Arm die Verwendung eines Protektionssystems
vorgeschrieben. Im Laufe der Studie zeigte sich eine signifikant geringere
Schlaganfall-/Todesrate im CEA-Arm, weshalb sie vorzeitig abgebrochen wurde (Mas
et al. 2006)

Die Ergebnisse dieser Studien, insbesondere der Nascet und der Ecst-Studien finden sich in

den Empfehlungen der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie beziiglich der

Behandlung von symptomatischen Carotisstenosen wieder. Durch die Nascet und Ecst-Studie

liegen prospektive, randomisierte Studien vor, welche eine klare Indikation zur operativen

Behandlung von symptomatischen Carotisstenosen gezeigt hat. GroBle prospektive,

randomisierte Studien welche die Operation mit dem Stent vergleichen, bleiben abzuwarten

(ACT I; Asymptomatic Carotid Trial)
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Fiir jeden Patienten sollte individuell eine geeignete Therapieoption gefunden werden. Diese
ist insbesondere von Begleiterkrankungen abhéngig. Da eine Carotisendarteriektomie zumeist
in Vollnarkose durchgefiihrt wird, kommt es bei Patienten mit einem erhoéhten OP-Risiko
aufgrund einer schweren Herz- oder Lungenerkrankung zu einer erhdhten
Schlaganfalltodesrate. Des Weiteren muss generell die hausinterne Komplikationsrate des

Gefalichirurgen und Neuroradiologen in Betracht gezogen werden.

2.5 Thrombozytenfunktionshemmung

2.5.1. Medikamentdse Thrombozytenfunktionshemmung

Der Nutzen von medikamentdser Thrombozytenfunktionshemmung beim Stenting der
Koronararterien ist seit Jahren hinreichend bekannt (Schiihlen, Blasini & Hadamitzky 1996).
2005 zeigte Mc Kevitt einen signifikanten protektiven Effekt von
Thrombozytenfunktionshemmern beim Carotisstenting. In dieser Studie wurden Patienten mit
Indikation zum Carotisstent in zwei Gruppen randomisiert. In einer wurde der Patient
heparinisiert (PTT bis 1,5-2,5), in der anderen Gruppe wurde der Patient mit 25 mg ASS und
300 mg Clopidogrel vorbehandelt. Nach 50 randomisierten Patienten (von geplanten 120)
musste die Studie aus ethischen Griinden abgebrochen werden, da in dem Heparinarm der
Studie eine massiv erhohte Rate an neurologischen Komplikationen auftraten (McKevitt,
Randall & Cleveland 2005).

ASS (Acetylsalicylsdure) ist ein Hemmer der Cyclooxygenase (COX) I und II. Dieses Enzym
wird u.a. in Thrombozyten zur Produktion von Thromboxan benétigt, welches schliesslich die
Bindung an Fibrin stimuliert und so die Blutgerinnung ermdglicht. Durch ASS wird die COX
in Thrombozyten irreversibel gehemmt.

Clopidogrel ist ein Prodrug, d.h. es muss erst durch Cytochrom-abhingige
Verstoffwechselung in den wirsamen Metaboliten iiberfiihrt werden. Dieser bindet an den
P2Y12-Rezeptor anstelle von ADP und blockiert so die Thrombozytenaktivierung tiber den
Glykoprotein-IIb/I11a-Weg.
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Die doppelte Thrombozytenaggregationshemmung ist inzwischen Standard. In unserem Haus
erfolgt, wenn moglich, bereits 3 Tage vor der Intervention die Vorbehandlung mit 100 mg
ASS téglich sowie 75 mg Clopidogrel tiglich. Dieses Regime wurde ebenfalls in der SPACE-
Studie praktiziert. Falls die 3-tdgige Vorbehandlung aufgrund einer dringlichen
Therapieindikation nicht mdglich sein sollte, erfolgt mindestens 6-12 Stunden vor der

Intervention die Gabe einer Loading-Dose von 300 mg Clopidogrel.

2.5.2. Klinische Aspekte von clopidogrel non-respondern

Der Grad der Thrombozytenfunktionshemmung durch Clopidogrel ist von Patient zu Patient
unterschiedlich. Es gibt Patienten, bei denen trotz Gabe von Clopidogrel eine relevante
Aggregation von Thrombozyten festzustellen ist. Die Ursache hierfiir liegt in der notwendigen
Metabolisierung von Clopidogrel. Das Priparat ist ein Prodrug und muss erst {iiber
Cytochrom-P450 in den wirksamen Metaboliten umgewandelt werden. Eine genetisch
bedingte eingeschrinkte Funktion der enzymatischen Aktivitdt fiihrt zu einer verminderten
Wirkung des Metaboliten. Diese Einschriankung ist bei etwa 30% der Bevdlkerung zu
beobachten (Mega et al. 2009b).

Diese Patienten werden als ,,Clopidogrel non responder bezeichnet. Allerdings ist die genaue
Definition dieses Begriffes in der Literatur inkonsistent.

Analog zum bekannten protektiven Effekt von Clopidogrel bei kardialen und neurovaskuldren
Interventionen hat sich gezeigt, dass Clopidogrel non responder ein erhohtes Risiko von
Komplikationen nach PTA und Stenting der Koronar- und Carotisarterien haben. Shlomi et al
fanden 2004 einen Zusammenhang zwischen geringem Ansprechen auf Clopidogrel und
einem erhohtem Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen innerhalb von 6 Monaten nach
Koronarangioplastie. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam Sibbing (Sibbing et al. 2009). In

seiner Studie zeigte sich ein signifikant erh6htes Risiko einer akuten Stentthrombose nach
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Koronarangioplastie und Stentimplantation fiir Patienten mit vermindertem Ansprechen auf
Clopidogrel. Einen ersten moglichen Zusammenhang zwischen dem Ansprechen auf
Clopidogrel und Komplikationen bei neurovaskuldren Interventionen zeigten Miiller-Schunk
et al 2008. In dieser Studie wurden 50 Patienten mittels Angioplastie und Stenting der
hirnversorgenden Arterien behandelt. Bei 5 Patienten kam es periinterventionell zu adverse
events in Form von akuten Stentthrombosen oder ischdmischen Ereignissen. Diese 5 Patienten

zeigten ein vermindertes Ansprechen auf Clopidogrel.

2.6. Erfassung von zerebralen Mikroembolien durch diffusionsgewichtete Bildgebung

Die kernspintomographische Detektion cerebraler Mikroembolien hat sich als Parameter fiir
die Sicherheit neurovaskuldrer Interventionen etabliert (Lovblad et al. 2000). Mittels
diffusionsgewichteter (,,DWI“-) Sequenzen ist es moglich, kleinste Hirnischdmien
nachzuweisen, welche periinterventionell durch klinisch stumme Mikroembolien auftreten.
Da solche Mikroembolien bei Interventionen hiufiger auftreten als klinisch manifeste
Schlaganfille sind sie als Sicherheitsmalstab sensitiver. Klinisch manifeste Schlaganfille

stellen nur die Spitze des Eisberges dar.

2.7. Ziele und Fragestellung der Arbeit

Ziel der Studie war es herauszufinden, wie hoch der Anteil an Clopidogrel non-respondern
unter den Patienten der Neuroradiologie ist und ob diese mehr periinterventionelle
Mikroembolien erleiden als Patienten mit ausreichender Plattchenhemmung.

Miiller-Schunk et al fanden in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen Clopidogrel non-
response und klinisch manifesten Ereignissen (,,adverse events) beim Stenting der
supraaortalen Arterien. Es stellte sich die Frage, ob dieser Trend zu einer hoheren
Komplikationsrate bei non-respondern auch auf der Ebene der klinisch stummen

Mikroembolien (=DWI-Lésionen) zu sehen ist.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Von August 2008 bis Juni 2009 wurden 76 Patienten prospektiv eingeschlossen, welche eine
PTA und/oder ein Stenting einer supraaortalen Arterie erhalten haben. Die
Thrombozytenfunktion wurde mit dem Multiplate®-Gerdt (Dynabyte) getestet. Bei 44
Patienten wurde vor und innerhalb von 48h nach der Intervention eine cranielle
Kernspintomographie zur Detektion von DWI-Lésionen durchgefiihrt. Die primére Zielgrosse
der Studie war die Anzahl neuaufgetretener DWI-Lisionen, die sekunddre Zielgrosse war der

klinisch-neurologische Status bei Entlassung aus dem Krankenhaus.

Abb. 13. , ,Multiplate“®-Gerit.
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3.2 Interventionelle Behandlung der Stenosen

Von den 76 Patienten handelte es sich bei 59 (=78%) um symptomatische und bei 17 (=22%)
um asymptomatische Stenosen. Bei den meisten Patienten wurde die A. carotis interna

abgangsnah gestentet. Bei 7 Patienten wurden intrakranielle Stenosen behandelt (Tabelle 1).

Insgesamt 76
Symptomatisch 59 (=78%)
Schlaganfall 43 (=57%)
TIA 16 (=21%)
Asymptomatisch 17 (=22%)
GefalBe:
A. carotis interna
Stent extrakraniell 57
Stent intrakraniell 1
PTA extrakraniell 3
A. vertebralis
Stent extrakraniell 7
Stent intrakraniell 2
PTA intrakraniell 1

A. basilaris Stent
A. subclavia Stent
A. cerebri media PTA

NN =

Tabelle 1. Unterteilung der Interventionen nach
Symptomatik und Lokalisation.
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Alle Patienten bis auf drei erhielten 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel taglich, beginnend 3
Tage vor der Intervention. Bei drei Patienten wurde aufgrund der dringlichen
Behandlungsindikation eine Schnellaufsdttigung mit 300 mg Clopidogrel am Tag der
Intervention durchgefiihrt. Die extrakraniellen Stenosen wurden ohne Narkose unter
Lokalanésthesie behandelt, die intrakraniellen Stenosen unter Vollnarkose. Die Interventionen
wurden von drei erfahrenen Fachérzten flir diagnostische und interventionelle Radiologie

durchgefiihrt.

Typischer Ablauf:

Nach Hautdesinfektion und sterilem Abdecken wird eine A. femoralis superficialis unter
Lokalanisthesie punktiert und in Seldinger-Technik eine Schleuse eingefiihrt. Uber diese
Schleuse wird zunéchst die Blutprobe zur Thrombozytenfunktionstestung entnommen.
Danach wird diese Schleuse mit der Spitze im Zielgefa3, unmittelbar unterhalb der Stenose
platziert. Mittels eines Mikrodrahtes wird die Stenose sondiert und iiber den Draht ein Stent
vorgeschoben und freigesetzt. Anschliessend erfolgt die Nachdilatation mit einem Ballon.
Nach der Abschlusskontrolle, d.h. der Anfertigung von Aufnahmen in DSA-Technik von
behandelten Bereich sowie der intrakraniellen Strombahn, werden die Kathetermaterialien
enfernt und die Punktionsstelle entweder mit einem Druckverband oder einem

Verschlusssystem (,,AngioSeal*‘) verschlossen.

Nach der Intervention verblieb der Patient fiir 24 Stunden auf einer neurologischen

Uberwachungsstation, auf der etwaige neuaufgetretene neurologische Defizite erfasst wurden.

3.3 Testung der Thrombozytenfunktion

Die Blutprobe, welche aus der arteriellen Schleuse entnommen wurde, wurde in Blutréhrchen
mit Hirudin-Zusatz gefiillt. Innerhalb von 3 Stunden nach der Intervention wurde die

Blutprobe mittels eines Multiplate®-Gerites (Dynabyte) analysiert.
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Multiplate

Das Multiplate-Gerit ist ein ,,Point-of-Care* Gerdt der Firma Dynabyte aus Miinchen (Abb.
12). Es wird zur Thrombozytenfunktionstestung verwendet. Hierzu werden 300 ul Blut in

eine Testkammer pipettiert. Diese Kammer beinhaltet 2 Elektroden, zwischen welchen
permament der elektrische Widerstand gemessen wird. Sobald die in der Blutprobe
befindlichen Thrombozyten aggregieren, erhoht sich der gemessene Widerstand. Der
Widerstand wird auf einem Graphen gegeniiber der Zeit aufgetragen. Die Fliche unter dem
Graphen bildet die Einheit (U) der Aggregation.

Dieses Gerdt wurde auch bei frilheren Studien zur Clopidogrel non-response verwendet
(Miiller-Schunk et al. 2008; Sibbing et al. 2009). Das Testverfahren zur Beurteilung der
Clopidogrelwirkung ist die ADP-abhingige Aggregometrie. ADP ist in vivo der Agonist,
welcher an dem von Clopidogrel blockierten Rezeptor die Aggregation der Thrombozyten

initiieren wiirde.

Zur Bildung eines Referenzbereiches wurde die Thrombozytenfunktion von 102 gesunden
Blutspendern untersucht, welche zu diesem Zeitpunkt keine pléittchenwirksamen
Medikamente einnahmen. Patienten, die trotz Einnahme von Clopidogrel im Referenzberiech
der Blutspender lagen, wurden als non-responder definiert. Diese Referenzbereiche lagen fiir

Manner bei 44-96 U und fiir Frauen bei 54-108 U.
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3.4. MRT-Untersuchung

Am Tag vor und innerhalb von 48h nach der Intervention wurden bei 44 der 76 Patienten MR-
tomographien durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte an einem 1.5T Siemens Sonata
Scanner. Die Sequenzen beinhalteten sogenannte diffusionsgewichtete (DWI-) Sequenzen.
Mittels diffusionsgewichteteter Sequenzen ldsst sich die Diffusion von Wassermolekiilen in
den drei Raumebenen messen. Kommt es durch Zellschwellung, z.B. aufgrund von Ischémie,
zu einer Verkleinerung des Extrazellularraumes, werden die Wassermolekiile in ihrer
Diffusion behindert. Dies ldsst sich Bildmorphologisch als Signaldnderung nachweisen.
Diffusionsgewichtete Sequenzen gehdren zum Standart in der Bildgebung beim ischdmischen
Schlaganfall. Das Sequenzprotokoll umfasst folgende Werte: TR 3800ms, TE 120ms, b-Wert
1.000 s/mm?2.

Zur Auswertung wurden neu aufgetretene DWI-Léisionen von einem Neuroradiologen gezéhlt,

welcher nicht mit dem klinischen Outcome des Patienten vertraut war.

3.5. Erfassung des klinischen Outcomes

Nach der Intervention und vor der Entlassung wurde der Patient von einem Neurologen auf

neuaufgetretene neurologische Ausfille hin untersucht.

3.6. Statistische Analyse

Das Ereignis ,,neu aufgetretene DWI-Lision* ja/nein wurde gegeniiber dem absoluten Wert
der Pldttchenaggregation aus der Multiplate Analyse (U) aufgetragen und mittels SPSS auf

einen statistischen Zusammenhang hin untersucht.
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4. Ergebnisse
4.1. Ergebnisse der Thrombozytenfunktionstests

Die Werte der ADP-induzierten Aggregometrie reichen von 3 - 88 U (Abb. 13). Mittelwert 34
U, Standartabweichung 20,38. Von den 76 eingeschlossenen Patienten lagen die Werte von 19
(25%) im Referenzbereich, welche folglich als non-responder definiert wurden (Abb. 14).

Von den 44 Patienten, bei denen eine kernspintomographie durchgefiihrt wurde, wurden 12

(27%) als non-responder definiert.

Thrombozyten-
funktion
1204
100
807
604
40+
207
v T 1
Normkollektiv Clopidogrel Patienten mit
behandelte Schnellaufsattigung
Patienten

Abb. 14. Werte der Thrombozytenfunktion in ,,U* fiir Probanden und Patienten.
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@ responder @ non-responder

Abb. 14. Verhiltnis von respondern zu non-respondern.

4.2. Ergebnisse der MRT Untersuchungen

Von den 44 Patienten, welche vor und nach den Interventionen eine MR-tomographie hatten,
zeigten 16 (36%) neu aufgetretene DWI-Lésionen. Hierbei handelte es sich in 13 Féllen um
klinisch stumme Lisionen, in 2 Féllen um einen periproceduralen Schlaganfall und in einem
Fall um ein Reperfusionstrauma. Die ADP-Werte dieser Fille lagen bei 18, 24 und 65 U, d.h.
einer der beiden Patienten, die einen Schlaganfall erlitten haben war ein non-responder.
Sowohl der zweite Patient, welcher einen Schlaganfall erlitten hat als auch der Patient mit
dem Reperfusionstrauma hatten eine ausreichende Pldttchenhemmung. Von den 13 non-
respondern, welche eine MRT-Untersuchung hatten, zeigten 4 (31%) neue DWI-Lisionen.
Von den 31 Patienten mit ausreichender Pliattchenhemmung hatten 12 (39%) neuaufgetretene

DWI-Léasionen.
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4.3. Klinisches Outcome

Von den 76 eingeschlossenen Patienten kam es in drei Féllen zu wichtigen klinischen
Ereignissen. 2 Patienten erlitten eine periprocedurale Ischdmie und bei einer Patientin kam es

zu einem Reperfusionstrauma.

Patient 1

Patient 1 ist ein médnnlicher Patient, geb. 1929 (79 J. zum Zeitpunkt der Intervention). Bei ihm
wurde eine ca. 70%ige, symptomatische ACI-Stenose links behandelt. Zuvor erfolgte eine
regelrechte 3 tdgige Vorbehandlung mit ASS 100 und Clopidogrel 75 mg. Wiahrend der
Intervention kam es zu einer Zunahme der vorbestehenden Hemiparese rechts. In der
intrakraniellen Kontrollserie liessen sich keine Gefdverschliisse darstellen. In der im
Anschluss durchgefiihrten Kernspintomographie zeigten sich im Vergleich zur
Voruntersuchung neuaufgetretene Infarkte im linksseitigen Mediastromgebiet. Das nach der
Stentimplantation vorliegende Ergebnis des Thrombozytenfunktionstest identifizierte den

Patienten als Clopidogrel non-responder.

Patient 2

Bei dem Patienten (méannlich, 85 Jahre alt) wurde am 19.01.2009 eine symptomatische ACI-
Stenose rechts behandelt. Zuvor regelrechte Vorbehandlung mit ASS und Clopidogrel.
Wiéhrend der Intervention erlitt der Patient einen Krampfanfall mit anschliessender
Desorientierung. In der im Anschluss durchgefiihrten Kernspintomographie zeigte sich ein
neu aufgetretener Infarkt im Mediastromgebiet rechts. Die Symptomatik bildete sich
vollstindig zurlick. Im Thrombozytenfunktionstest zeigte sich eine regelrechte Hemmung der

Aggregation.

Patient 3
Bei der Patientin (78 Jahre) wurde eine symptomatische ACI-Stenose rechts behandelt.
Regelrechte Vorbehandlung mit ASS und Clopidogrel. Die Patientin war bereits vor der

Ubernahme leicht desorientiert, somit fiel die wihrend der Intervention neu aufgetretene

Hemiplegie erst beim Umlagern der Patientin auf. Die im Anschluss durchgefiihrte
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Kernspintomographie zeigte ein deutliches Reperfusionstrauma der rechten Hemisphére. Der

Thrombozytenfunktionstest ergab ein regelrechte Hemmung der Thrombozytenfunktion.

Zusammenfassend erlitten 3 Patienten klinisch fassbare ,,adverse events®. Zwei der Patienten
zeigten eine ausreichende Plattchenhemmung, ein Patient wurde als Clopidogrel non-
responder identifiziert. Ein statistischer Zusammenhang zwischen klinischem Ergebnis und

Plattchenhemmung ldsst sich hieraus nicht ableiten.

4.4. Statistische Analyse in Bezug auf DWI-Liisionen

13

Die Ergebnisse der Thrombozytenfunktionstests, welche in der Einheit ,,u*“ angegeben
werden, wurden mit der Anzahl der neu aufgetreten DWI Lésionen korreliert und mit einem
Mann-Whithey-Test auf einen statistischen Zusammenhang hin analysiert. Hier ergab sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang.

Desweiteren wurde eine 2 x 2 Tabelle, in welcher der Status der Thrombozytenfunktion
gegeniiber dem Ereignis ,,neue DWI-Lasion: ja/nein“ aufgetragen wurde, mittels Chi-

Quadrat-Test analysiert. Hier ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter

Zusammenhang

4.5 Ergebnis

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Grad der
Clopidogrel abhidngigen Plattchenhemmung und den neuaufgetretenen DWI-Lisionen. Von
den 16 Patienten mit neuaufgetretenen DWI-Lisonen zeigten 3 Patienten eine klinische

Symptomatik, was fiir eine statistische Auswertung eine zu geringe Anzahl ist.
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5. Diskussion

Mithilfe sogenannter Point-of-Care Gerdte wie dem Multiplate ist es schnell und zuverldssig
moglich, den Status der Thrombozytenaggregation zu {iberpriifen. Clopidogrel non-responder
lassen sich so noch vor der Intervention identifizieren und somit mogliche Komplikationen zu
vermeiden.

Die Wirksamkeit von Clopidogrel ist genetisch bedingt. Das Cytochrom CYP2C19 ist ein fiir
die Verstoffwechselung von Clopidgrel entscheidendes Enzym. Bei Personen mit einem
inaktiven Allel fiir dieses Enzym, was ca. ein drittel der Bevolkerung betrifft, liegen die
Plasmaspiegel bei weniger als 30% fiir den aktiven Metaboliten. Aus diesem Grund zeigen
eben diese Patienten ein um 53% erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt und Schlaganfall im
TRITON-TIMI 38 Trial (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction) (Mega
et al. 2009).

Studien, welche den Zusammenhang zwischen Komplikationen bei kardiovaskuldren und
supraaortalen Interventionen und der Clopidogrelverstoffwechselung untersucht haben, haben
einen signifikanten oder zumindest deutlichen Zusammenhang erkannt (Gurbel et al. 2005;
Wenaweser et al. 2005; Miiller-Schunk et al. 2008; Patti et al. 2008; Price et al. 2008; Sibbing
et al. 2009; Mega et al. 2009D).

Die meisten dieser Studien betreffen kardiovaskuldre Interventionen. Aufgrund der
unterschiedlichen Stent-typen, Gefadurchmesser und Flusseigenschaften sollten diese
Ergebnisse nicht einfach auf supraaortale Interventionen {iibertragen werden. Eine
beispielsweise bei Koronarinterventionen haufige Komplikation, die akute Stentthrombose, ist
bei supraaortalen Interventionen selten.

Miiller-Schunk et al waren die ersten, welche den Zusammenhang zwischen Clopidogrel-
verstoffwechselung und periprozeduralen Komplikationen untersuchten. Sie fanden einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Clopidogrel non-response und dem klinischen
Outcome.

Bei supraaortalen Interventionen sollte das Hauptaugenmerk auf periprozeduralen

Schlaganfillen und den héufiger auftretenden DWI Lésionen liegen, letztere sind zumeist
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klinisch asymptomatisch. Diese DWI Lésionen sind ein hochsensitiver Marker fiir
mikroembolische Ereignisse.

Ein Zusammenhang zwischen Clopidogrel non-response und periinterventionellen
Mikroembolien, welche durch DWI-Lisionen nachweisbar sind, konnte in der vorliegenden
Studie nicht nachgewiesen werden. Hierbei handelte es sich im Wesentlichen um
Interventionen der extrakraniellen hirnversorgenden Gefdle. Die unterschiedlichen
GefidBkaliber und Flussverhiltnisse konnen eine mogliche Erklirung zu den differenten
Ergebnissen der kardiologischen Interventionen darstellen. Wenn bei Patienten mit
Clopidogrel non-response Interventionen durchgefiihrt werden, ohne das eine erhdhte
Komplikationsrate vorliegt, muss der Sinn des prdinterventionellen point-of-care Screenings
in Frage gestellt werden.

Es bleibt die Frage, ob die Thrombozytenaggregation bei Interventionen der intrakraniellen
Arterien eine groBere Rolle spielt. In Anbetracht der eindeutigen Ergebnisse bei

Koronarinterventionen sollte dies in zukiinftigen Studien weiter untersucht werden.

Fir Koronarinterventionen werden mehrere Alternativen fiir Patienten mit geringer
Clopidogrel Verstoftwechselung diskutiert. So kann beispielsweise die Loading Dose von 300
mg auf 600 mg erhoht werden, was zu einer verstirkten Plattchenhemmung fiihrt (Neubauer
et al. 2008). Eine weitere Moglichkeit sind die Verwendung von unterschiedlichen Préparaten,
wie Prasugrel oder Ticagrelor. Letzteres zeigte in der RESPOND Studie eine deutliche

Wirkung bei Clopidogrel non-respondern (Gurbel et al. 2010)

Prasugrel ist wie Clopidogrel ein Prodrug und muf3 erst metabolisiert werden, um seine
wirsame Form zu erreichen. Mega et al. testeten 2009 Prasugrel auf mogliche
Einschrinkungen in der Wirkung aufgrund von Genpolymorphismen, so wie es auch bei
Clopidogrel der Fall ist. Aber fiir ,,Prasugrel non-responder gab es keinen Anhalt.

Gurbel et al. untersuchten die Wirkung von Ticragelor. Ticragelor wird ebenfalls oral
verabreicht und ist direkt die wirksame Form des Préparats. Ein Verstoffwechselung wie bei
Clopidogrel ist nicht notwendig. Es stellte sich heraus, das Ticragelor sowohl bei Clopidogrel
respondern als auch bei non-respondern eine ausreichende Hemmung der

Thrombozytenfunktion bewirkt (Gurbel et al. 2010).
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Die Verstoffwechselung von Clopidogrel war Gegenstand zahlreicher Studien. Die Definition
von ,non-response” in der Literatur ist jedoch inkonsistent, was die Vergleichbarkeit
zwischen den einzelnen Studien erschwert. Der Grad der Clopidogrel Verstoffwechselung in
einer Patientenpopulation beschreibt eine Gauss‘sche Normalverteilung. Daher schldgt De
Miguel (De Miguel, Ibanez & Badimén 2008) vor die Stirke der Plittchenhemmung als
Zahlenwert anzugeben, anstatt die Patienten in ,,non-responder Ja / Nein“- Gruppen
einzuteilen. Im “Consensus and Future Directions on the Definition of High On-Treatment
Platelet Reactivity to Adenosine Diphosphate* schldgt Bonello (Bonello et al. 2010) vor, die
Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten als Grundlage der Risikobewertung zu nehmen. Er
schldgt fiir verschiedene Thrombozytenfunktionstests Schwellenwerte vor, ab welchen die

Komplikationsrate signifikant steigen soll.

Bei einer Untergruppe unserer Studienpopulation, bei der Karotisstents ohne Verwendung
eines Protektionssystems implantiert wurden (n=35), zeigten sich bei 11 Patienten (31%) neu
aufgetretene postinterventionelle DWI Liasionen. In der Literatur reicht der Anteil von neu
aufgetretenen DWI Lésionen filir diesen Eingriff von 22% - 67% (Kastrup et al. 2006;
Rosenkranz, Fiehler & Niesen 2006; Grunwald, Papanagiotou & Roth 2009).
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