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1 Vorwort

1.1 Rationale

Arteriosklerotische Verdanderungen der A. carotis werden haufig im Rahmen von Ultraschalluntersuchungen festge-
stellt. Die Pravalenz einer 250%igen Carotisstenose liegt bei Erwachsenen bei ca. 4%, ab dem 65. Lebensjahr steigt
die Pravalenz auf 6-15% deutlich an. Dies bedeutet, dass in Deutschland ca. 1 Mio. Patienten mit einer >50%igen
Carotisstenose leben.

Die carotis-assoziierte zerebrale Ischamie wird zumeist durch Plaque- und/oder Thrombembolien verursacht, eine
hamodynamisch verursachte carotis-bedingte zerebrale Ischdamie liegt bei den betroffenen Patienten deutlich selte-
ner vor. Das Spektrum der klinischen Symptomatik reicht von der retinalen Durchblutungsstérung liber eine fllichtige
zerebrale Ischdmie (sog. Transitorische Ischamische Attacke, TIA) bis zum schweren invalidisierenden oder tédlichen
Schlaganfall. Das Risiko eines carotis-bedingten Schlaganfalls ist insgesamt gering und betragt bei klinisch asympto-
matischen >50%igen Stenosen nur 1-2%/Jahr. Bei symptomatischen Stenosen steigt das Risiko eines Rezidiv-Schlag-
anfalls jedoch deutlich an.

Insgesamt werden ca. 15% aller zerebralen Ischdmien durch Stenosen oder Verschlisse der extracraniellen A. carotis
verursacht. Bei einer Gesamtzahl von jahrlich mehr als 200.000 ischdmischen Schlaganfdllen wiirde dies fiir Deutsch-
land eine Inzidenz von bis zu 30.000 carotis-assoziierten Schlaganfillen/Jahr bedeuten.

Der Pravention carotis-bedingter Schlaganfalle durch konservative, endovaskuldre und operative Therapieverfahren
kommt somit eine groRe Bedeutung zu. Die 1. Auflage dieser S3 Leitlinie wurde im Jahr 2012 auf der Website der
AWMF publiziert. Aufgrund einer groBen Anzahl neuer Untersuchungen wird nun die 2. Auflage dieser evidenz- und
konsensbasierten Leitlinie vorgelegt.

1.2 Zielsetzung und Adressaten der Leitlinie

Zielsetzung dieser Leitlinie ist die Sicherstellung einer evidenz-basierten flaichendeckenden optimalen Versorgung
von Patienten mit extracraniellen arteriosklerotischen Carotisstenosen. Die Leitlinie richtet sich dabei an alle an der
Diagnostik, Therapie und Nachsorge Beteiligten. Sie soll entsprechend der Definition von Leitlinien zur Entschei-
dungsfindung fur Arzt und Patient bei diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen dienen. Sie entbindet den
Arzt nicht von seiner Verpflichtung, individuell unter Wiirdigung der Gesamtsituation des Patienten die addquate
Vorgehensweise zu priifen. Das Abweichen von der Leitlinie sollte im konkreten Fall begriindet werden.

Die Leitlinie gibt den Rahmen fir die ambulanten und/oder stationédren diagnostischen und therapeutischen MaR-
nahmen. Aufgabe vor Ort ist es, die Behandlungsqualitat kontinuierlich zu sichern. Eine Kurzversion mit allen Emp-
fehlungen wird zeitgleich publiziert. Eine , Kitteltaschenversion” und eine fiir Patienten und Angehdérige verstandli-
che Leitlinienversion (,,Patientenleitlinie”) sind in Vorbereitung.

13 Was ist neu in der 2. Auflage der S3 Leitlinie

= Die einzelnen Kapitel wurden inhaltlich neu gegliedert, um unnétige Wiederholungen so weit moglich zu ver-
meiden. Die Schlisselfragen der 1. Auflage dieser S3 Leitlinie wurden inhaltlich Uberarbeitet. Einige neue
Fragestellungen (z.B. perioperatives Management bei der Carotis-TEA, Risiko-Assessment) wurden in separa-
ten Kapiteln/Abschnitten dargelegt.

= Es erfolgte eine erneute Literaturrecherche unter besonderer Berlicksichtigung von neuen nationalen und
internationalen Leitlinien, systematischen Reviews und relevanten klinischen Studien (s.a. Leitlinienreport).

= Alle systematischen Reviews ab dem Veroffentlichungsjahr 2014 wurden methodisch extern bewertet (KSR
Assessments, s. Leitlinien-Report).

= Allen Kapiteln wird ein Absatz ,,Das Wichtigste in Kiirze” vorangestellt, in welchem die wichtigsten Empfeh-
lungen im Freitext vorgestellt werden.
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= Auf Empfehlung der AWMF wurde die alte Kategorie ,,good clinical practice (GCP)“ durch die Kategorie , Ex-
pertenkonsens (EK)“ ersetzt.

= Neue Empfehlungen, modifizierte Empfehlungen und aus der 1. Auflage ibernommene (unveranderte) Emp-
fehlungen wurden farblich markiert (NEU, MODIFIZIERT oder UNVERANDERT).

= Der Hintergrundtext wurde in den einzelnen Kapiteln entsprechend der Aktualitdt der Studien und Daten
gegliedert. Alle neuen Daten wurden entsprechend kenntlich gemacht (NEU oder MODIFIZIERT).

= Alle Mitglieder der Leitliniengruppe mussten entsprechend der Vorgaben der AWMF detaillierte Angaben zu
moglichen ,,Conflicts of Interest (COI)“ machen.

= |Im gesamten Text wurden die Begriffe CEA (fur Carotis OP, bzw. carotid endarterectomy) und CAS (fiir Carotis
Stenting, bzw. carotid artery stenting) verwendet.

= Zum besseren Leseverstiandnis wurde im gesamten Text die grammatikalisch mannliche Form verwendet.
Diese umfasst jedoch alle Geschlechter.
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ACAS Asymptomatic Carotid Artery Study

ACA A. cerebri anterior

ACC A. carotis communis

ACC American College of Cardiology

ACI A. carotis interna

ACE A. carotis externa

ACST Asymptomatic Carotid Surgery Trial

AF Atrial fibrillation

AG Arbeitsgruppe/Arbeitsgemeinschaft

AHA American Heart Association

ARR Absolute Risikoreduktion

ASA American Stroke Association

ASS Acetylsalicylsaure

BMT Best medical treatment

CAS Carotid artery stenting

CAVATAS Carotid and vertebral artery transluminal angioplasty study
cCcT Zerebrale Computertomographie

Cl Confidence Interval (Konfidenz-Intervall)

CEA Carotid endarterectomy

Ce-MRA Contrast-enhanced magnetic resonance angiography
CREST Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trial
CSTC Carotid Stenosis Trialist Collaboration

CTA CT-Angiographie

DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
DUS Duplex Ultrasound

DSA Digitale Subtraktions-Angiographie

EAS European Atherosclerosis Society

ECST European Carotid Surgery Trial

EK Expertenkonsens

ESA European Society of Anaesthesiology

ESC European Society of Cardiology

ESO European Stroke Organization

ESVS European Society for Vascular Surgery

EVA3-S Endarterectomy versus angioplasty in patients with severe symptomatic carotid stenosis
FA Facharzt

FGD-PET 18F-fluorodeoxyglucose - Positronen-Emissions-Tomographie
FKDS Farbkodierte Duplexsonographie

FU Follow Up

GALA General Anaesthesia versus Local Anaesthesia Trial
GSM Grey Scale Median

HPS Hyperperfusionssyndrom

HR Hazard-Ratio

ICSS International Carotid Stenting Study

ITT Intention-To-Treat

LA Leukoaraiose

LDL Low density lipoprotein

LL Leitlinie

U Lebensjahr

LoE Level of evidence

MA Metaanalyse

MES Mikroemboliesignale

Mi Myokardinfarkt
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MRA Magnetresonanz-Angiographie

MRT Magnetresonanz-Tomographie

mRS modifizierte Rankin-Skala

NASCET North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NIH National Institute of Health

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale

NMH Niedermolekulares Heparin

NNT Numbers needed to treat

NOAK Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulantien (=DOAK bzw. direkte orale Antikoagulantien)
OR Odds-Ratio

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PP Per-Protocol

Qs Qualitatssicherung

RCT Randomized Controlled Trial

RF Risikofaktor

RRR Relative Risikoreduktion

SAPPHIRE Stenting and angioplasty with protection in patients at high risk for endarterectomy
SPACE Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy in symptomatic patients
SG Stromungsgerausch

SR Systematisches Review

SSEP Somato-sensorisch evozierte Potentiale

TCD Transcranielle Dopper-/Duplexsonographie

TE Thrombembolie

TFH Thrombozytenfunktionshemmung

TIA Transitorisch ischamische Attacke

UFH Unfraktioniertes Heparin

UK United Kingdom

VA Study No.309 | Veteran Affairs Trial No. 309

VHF Vorhofflimmern

VKA Vitamin-K-Antagonisten

ZNS Zentralnervensystem
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4 Epidemiologie extracranieller Carotisstenosen

Autoren: Dirk Sander (DGN), Hans-Henning Eckstein (DGG), Andreas Kiihnl (DGG), Joachim Berkefeld (DGNR), Arndt
Dorfler (DGNR), Ralf Langhoff (DGA), Holger Lawall (DGA), Peter Ringleb (DGN), Martin Storck (DGG)

4.1 Das Wichtigste in Kiirze
= Die Pravalenz einer 250%igen Carotisstenose (nach NASCET) in der Bevolkerung liegt bei ca. 4,2%.

= In Deutschland werden ca. 15% aller zerebralen Ischamien durch >50%ige Stenosen oder Verschliisse der
extracraniellen A. carotis verursacht.

= Populations-basierte Screening-Untersuchungen ergaben, dass insbesondere aktueller Nikotinkonsum,
Lebensalter, mdnnliches Geschlecht und eine GefaBerkrankung in der Vorgeschichte signifikant mit dem Vor-
liegen einer 250%ige Carotisstenose assoziiert sind.

= Differenzierte CT- und MRT-Analysen sind in der Lage, Plaqueulzerationen und/oder Plaquehdmorrhagien
auch bei <50%igen Stenosen darzustellen.

= Der Nachweis einer in der MRT definierten Plagueeinblutung ist bei Patienten mit asymptomatischer
Carotisstenose mit einem signifikant erhéhten Hirninfarktrisiko assoziiert.

= Das Risiko eines ipsilateralen Hirninfarktes bei asymptomatischer >50%iger Carotisstenose ist aufgrund einer
optimierten konservativen Therapie kontinuierlich gesunken und liegt aktuell bei ca. 1% pro Jahr.
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4.2 Wie hoch ist die Prévalenz extracranieller Carotisstenosen in Deutschland?

Keine Empfehlungen, der Hintergrundtext wurde mit starkem Konsens abgestimmt.

4.2.1 Leitliniensynopse

keine Angaben in den aktuellen LL.

4.2.2 Systematische Reviews

NEU 2014: In einer gepoolten Auswertung von 4 grolRen populations-basierten Screening-Untersuchungen waren
ein aktueller Nikotinabusus, Lebensalter, mannliches Geschlecht und GefdRerkrankung in der Vorgeschichte signifi-
kant mit dem Vorliegen einer >50%igen/>70%igen Carotisstenose assoziiert. Weitere assoziierte Variablen waren
ein erhohter systolischer Blutdruck, Diabetes mellitus sowie ein erhdhtes Verhaltnis zwischen Triglyceriden und HDL
(Tabelle 4-1: Klinische Variablen mit erhohter Pravalenz einer >50%igen oder >70%igen Carotisstenose (1) (1).

Altere Studien

In einem SR einer niederlandischen AG von 40 populationsbasierten Studien (1983-2007, >20.000 untersuchte Pro-
banden) fand sich fiir das Vorliegen einer 250%igen Stenose (Kriterien entsprechend NASCET) eine Pravalenz von
4,2% (95% Cl 3,1%-5,7%). Bei ausschlieBlicher Analyse populationsbasierter Studien ergab sich eine vergleichbare
Pravalenz von 4,1% (95% Cl 2,4-6,8%). Die Pravalenz einer hochgradigen Stenose (>70%) lag zwischen 0% und 4,9%,
die gepoolte Pravalenz bei 1,7% (95% ClI 0,7-3,9%) (2).

Bei <70-jahrigen Mannern betrug die Pravalenz >50%iger Carotisstenosen 4,8% (95% Cl 3,1%-7,3%), bei <70-jahrigen
Frauen 2,2% (95% Cl 0,9%-4,9%). Ab dem 70. Lebensjahr betrug die Pravalenz 12,5% (95% Cl 7,4%-20,3%) bei Man-
nern und 6,9% (95% Cl 4,0%-11,5%) bei Frauen. Fiir StudiengroRe, Publikationsjahr, geographische Region, Methode
der Stenosebestimmung und Studienqualitdt ergab sich kein Zusammenhang mit der Stenosepravalenz. Zwischen
den Studien bestand eine erhebliche Variation hinsichtlich demographischer Daten und der Methodik der Stenose-
graduierung (2).

In einer weiteren Studie dieser AG wurden 4 grofRe Registerstudien (Malmé Diet and Cancer Study, Tromsé Study,
Carotid Atherosclerosis Progression Study, Cardiovascular Health Study) hinsichtlich der Pravalenz einer asymptoma-
tischen Carotisstenose analysiert (>23.000 Patienten). In dieser Metaanalyse fand sich eine Pravalenz fir >50%ige
Stenosen bei Madnnern von 0,2% (<50. L)) bis 7,5% (>80. LJ). Bei Frauen betrug die Pravalenz 0% bzw. 5,0%. >70%ige
Carotisstenosen fanden sich bei Mdnnern in 0,1% (<50. LJ) und 3,1% (>80. LJ), bei Frauen in 0% bzw. 0,9% Abbildung
4-1: Geschlechts- und altersspezifische Prdvalenz einer >50%igen extracraniellen Carotisstenose (3)Abbildung 4-2:
Geschlechts- und altersspezifische Privalenz einer >70%igen extracraniellen Carotisstenose (3)
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Abbildung 4-1: Geschlechts- und altersspezifische Abbildung 4-2: Geschlechts- und altersspezifische
Pravalenz einer >50%igen extracraniellen Carotisste-  Pravalenz einer >70%igen extracraniellen Carotisste-
nose (3) nose (3)
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Tabelle 4-1: Klinische Variablen mit erhohter Pravalenz einer_>50%igen oder >70%igen Carotisstenose (1)

>50%ige Stenose (OR 95% Cl) >70%ige Stenose (OR 95% Cl)

Lebensalter (per 10 Jahre) 1,8(1,6-2,1) 2,2 (1,7-2,8)
mannliches Geschlecht 1,5(1,2-1,8) 2,5(1,7-3,6)
Gefaerkrankung in der Anamnese 1,9 (1,6-2,3) 2,5(1,7-3,5)
systolischer Blutdruck (per 10mm Hg) 1,3(1,2-1,4) 1,3(1,2-1,5)
diastolischer Blutdruck (per 10mm Hg) 0,7 (0,6-0,7) 0,7 (0,6-0,8)
TC/HDL Ratio (pro Punkt) 1,2 (1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,4)
Diabetes mellitus 1,3(1,0-1,8) 1,6 (1,0-2,5)
Aktueller Nikotinabusus 2,3 (1,8-2,8) 3,0(2,1-4,4)

4.2.3 Sonstige Originalarbeiten

NEU 2013: In einer Studie an einer Kohorte von >2,8 Millionen Personen (Lifeline Screening in den USA) fanden sich
71.004 >50%ige Carotisstenosen. Zunehmendes Lebensalter, Rauchen, pAVK und/oder KHK in der Vorgeschichte,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, das Vorhandensein eines AAA, und hohes Cholesterin waren dabei statis-
tisch unabhangig assoziierte Variablen. Afroamerikaner, Asiaten und , Hispanics” waren seltener betroffen als Weile

(4).

Altere Studien

Die Altersabhdngigkeit konnte zuvor bereits in groRen Studien aufgezeigt werden. Die Framingham-Studie ergab
eine Stenosehaufigkeit von 9,5% bei Probanden > 60 Jahre (5). Die Bruneck Studie untersuchte die Pravalenz von
extracraniellen Carotisstenosen bei 60-79-jahrigen. Stenosen >50% zeigten sich bei 10,5% der untersuchten Popula-
tion (6, 7). Die Berliner Alten - Studie (8) untersuchte die Pravalenz von Carotisstenosen an 225 offensichtlich gesun-
den mobilen Probanden im Alter zwischen 70-100 Jahren (mittleres Alter >80 Jahre). Mindestens eine Plaque wurde
bei 64% dieser Probanden gefunden, 15% hatten eine Carotisstenose von >50% und 4% eine Stenose von >75%.

Unterschiedliche Studien konnten zeigen, dass die Pravalenzraten bei Menschen mit vaskularen Risikofaktoren deut-
lich héher liegen: Eine Pravalenz zwischen 10-30% fiir eine Stenose >50% konnte bei Patienten mit Hyperlipidamie,
Diabetes, KHK, pAVK und Rauchern gezeigt werden. In einer weiteren Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass
Rauchen ein Risikofaktor fir das Auftreten einer >50%igen Carotisstenose (OR 2.3, 95% Cl 1.8-2.8) und einer >70%i-
gen Stenose (OR 3.0, 95% Cl 2.1-4.4) ist (1). Insgesamt lasst sich bei ca. 5% aller >65-jahrigen Manner mit aktuellem
Nikotinkonsum eine >50%ige Carotisstenose sonographisch nachweisen (9). Rauchen férdert die Plaqueprogression
(20).

424 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Eine signifikante Stenose der A. carotis interna wird in der Regel ab einem Stenosegrad von 50% nach NASCET defi-
niert. Da asymptomatische Stenosen nicht mit Symptomen assoziiert sind, konnen sie nur durch ein systematisches
Screening oder durch Zufall entdeckt werden. Screeninguntersuchungen werden aus verschiedensten Griinden
durchgefiihrt (prdoperative Untersuchungen, Stenosegerausch bei der Auskultation, Abklarung einer symptomati-
schen Stenose mit der Moglichkeit des Erkennens einer asymptomatischen kontralateralen Stenose, etc.). Allerdings
existieren keine grof angelegten systematischen Screeningstudien, so dass die exakte Angabe der Pravalenz schwie-
rig ist und sich auf unterschiedlichste Studien beziehen muss. Das in der Studie von Greco vorgeschlagene Scoring
System konnte bei der Planung prospektiver Screeningstudien hilfreich sein (4).
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4.3 Wie hoch sind Pravalenz und Inzidenz der carotis-assoziierten zerebralen Ischamie in
Deutschland?

Keine Empfehlungen, der Hintergrundtext wurde mit starkem Konsens abgestimmt.

43.1 Leitliniensynopse, Systematische Reviews

keine Angaben

4.3.2 Originalarbeiten

NEU 2013/2014: In neurologischen Studien werden folgende Subtypen des ischdamischen Schlaganfalls unterschie-
den: kardioembolisch (ca. 20%), makroangiopathisch (,arterio-arteriell“) (ca. 25%), mikroangiopathisch (ca. 25%),
Schlaganfall mit unklarer Genese (ca. 25%) und andere seltene Griinde (ca. 5%) (11). Unter dem Begriff ,,Makroan-
giopathie” werden Ublicherweise extracranielle Lasionen der A. carotis oder der A. vertebralis (>50%ige Stenose
oder Verschluss) zusammengefasst (12), gelegentlich aber auch intracranielle Stenosen der A. vertebralis, A. basila-
ris, A. carotis oder A. cerebri media hinzu gezahlt (13).

NEU 2014: In einer kanadischen Studie erhielten alle Patienten mit erstmaliger TIA oder erstmaligem leichten-mo-
deraten Schlaganfall (Ereignis zwischen 2002 und 2012) eine Ultraschalluntersuchung der extracraniellen Carotisbi-
furkation. Der Anteil der makroangiopathisch bedingten Ischdmien nahm dabei von 46% (Zeitraum 2002-2005) auf
25% (2009-2012) ab, wahrend der Anteil der kardioembolisch bedingten, zerebralen Ischdmien von 23% auf 53%
zugenommen hatte. Interessanterweise fanden sich in >50% aller makroangiopathisch bedingten zerebralen Ischa-
mien lediglich Carotisplaques und in <50% eine 60-99%ige Stenose (D. Spence, pers. Mitteilung) (12).

NEU 2013: In einer nordamerikanischen epidemiologischen Studie an >2.000 Patienten mit ischdmischem Schlagan-
fall (erfasst im Jahr 2005) wurde in ca. 80% ein zervikales Imaging durchgefiihrt. Hierbei wurde in 10,5% eine extra-
cranielle >50%ige Carotisstenose und in 4,7% ein extracranieller Carotisverschluss als Schlaganfallursache identifi-
ziert (extracranielle A. vertebralis in 0,8% und 1,0%). In der alters-, geschlechts- und ethnisch-adjustierten Analyse
war eine >50%ige extracranielle Carotisstenose und ein extracranieller Carotisverschluss mit Schlaganfallraten von
13,4 (11,4-15,4) und 6,0 (4,6-7,3)/100.000 Personen/Jahr assoziiert (13).

NEU 2013: In einer europdischen Multicenterstudie an >5.000 jingeren Patienten mit ischamischem Schlaganfall
(Durchschnittsalter 46 (18-55) Jahre) fanden sich bei insgesamt 21,2% arteriosklerotische Carotislasionen (8,9%
extracranielle Stenosen/Verschlisse, 15,8% nicht-stenosierende Plaques, insgesamt in 11,8% supratentoriell bzw.
intracraniell) (14).

Altere Studien

In der German Stroke Data Bank an >5.000 Patienten mit ischamischem Schlaganfall (Durchschnittsalter 66 Jahre)
fanden sich folgende &tiologische Subgruppen: kardioembolisch (25,6%), Makroangiopathie (20,9%), Mikroangiopa-
thie (20,5%), unklare Atiologie (22,7%), andere Atiologien (3,5%) und konkurrierende Atiologie (6,9%) (15).

In einer weiteren deutschen Multicenter-Studie an >4.000 Patienten mit zerebraler Ischdmie (TIA, Schlaganfall, Pa-
tienten aus den Jahren 2000-2002, German Stroke Collaboration) konnte in insgesamt 30,3% aller Patienten ein Ge-
fakverschluss oder eine >50%ige Stenose als Schlaganfallursache mit folgenden Lokalisationen identifiziert werden:
A. carotis communis (0,5% und 0,6%), extracranielle A. carotis interna (7,4% und 6,5%), intracranielle A. carotis in-
terna (1,7% und 2,8%), Verschluss der A. cerebri media (M1-Segment in 2,2% und 3,7%, M2-Segment in 1,3% und
1,8%), A. cerebri anterior (0,05% und 0,1%), der A. vertebralis (0,2% und 3%), der A. basilaris (1,2% und 1,2%) und
der A. cerebri posterior (0,4% und 0,3%) (16).

In einer weiteren deutschen Studie (Ludwigshafen Stroke Study) betrug der Anteil der makroangiopathisch verur-
sachten ichamischen Schlaganfalle 15,7%, bei weiteren 13,4% wurde eine athero-embolische Ursache vermutet (17).

4.3.3 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zusammenfassend kann man davon ausgehen, dass in Deutschland ca. 15% aller zerebralen Ischamien durch
>50%ige Stenosen oder Verschliisse der extracraniellen A. carotis verursacht werden. Bei einer Gesamtzahl von ca.
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200.000 ischamischen Schlaganfallen/Jahr bedeutet dies fiir Deutschland eine Inzidenz von ca. 30.000 carotis-asso-
ziierten Schlaganfallen/Jahr. Hinzu kommen carotis-assoziierte Schlaganfalle aufgrund <50%iger Carotislasionen (ge-
schatzt 10-15% aller ischamischen Schlaganfille) (12, 17).

In einzelnen Studien konnte gezeigt werden, dass differenzierte CT- und MRT-Analysen in der Lage sind, Plaqueulze-
rationen und/oder Plaquehdmorrhagien auch bei <50%igen Stenosen darzustellen (18, 19). In dhnlicher Weise
konnte die Bestimmung des sog. ,Carotid plaque burdens” und die kontrastmittelverstarkte Sonographie arterio-
sklerotischer Carotislasionen helfen, die Genese carotis-assoziierter zerebraler Ischdmien noch besser zu beschrei-
ben. Aktuell scheitert der routinemaRige Einsatz dieser innovativen Methoden allerdings an einer unzureichenden
Standardisierung und vielerorts mangelnden Verfugbarkeit.

13



S3 Leitlinie Carotisstenose, Kapitel 4: Epidemiologie 14

4.4 Welche klinischen und morphologischen Variablen beeinflussen das Auftreten einer
carotis-bedingten zerebralen Ischdmie bei asymptomatischer Carotisstenose?

Keine Empfehlungen, der Hintergrundtext wurde mit starkem Konsens abgestimmt.

44.1 Leitliniensynopse

NEU 2018: In der aktuellen ESVS Leitlinie werden fir 50-99%ige Carotisstenosen mehrere klinische und bildgebende
Variablen genannt, die bei alleiniger medikamentdser Therapie ein erhéhtes Risiko eines carotis-assoziierten Schlag-
anfall aufweisen. In Anwesenheit einer oder mehrerer dieser bildgebenden Variablen soll eine CEA oder CAS erwo-
gen werden (Class Ila und Class 1B, jeweils Level B), sofern die periprozedurale Komplikationsrate <3% liegt und die
Lebenserwartung >5 Jahre betrigt ! (Tabelle 6-3).

4.4.2 Systematische Reviews und randomiserte Studien (Subgruppen)

NEU 2017: In einem rezenten SR (2017) wurden 11 Beobachtungsstudien an >70%igen asymptomatischen Carotiss-
tenosen ausgewertet, die nach 2005 publiziert worden sind. Hierbei zeigte sich eine TIA/Schlaganfallrate von
3,4%/Jahr und eine ipsilaterale Schlaganfallrate von 1,6%/Jahr. In 5/11 Studien wurde von >90% der Patienten ein
BMT eingenommen. Dennoch betrugen die geschatzten TIA/Schlaganfallraten und alleinigen ipsilateralen Schlagan-
fallraten jeweils 3,5%/Jahr (20) 2.

NEU 2013/2014: Zum naturlichen Verlauf 50-99%iger asymptomatischer Carotisstenosen liegen drei RCTS vor, in
denen die CEA mit einer zum Studienzeitpunkt bestmoglichen medikamentdsen Therapie verglichen wurde. Das Ri-
siko einer ipsilateralen zerebralen Ischdmie hat in den genannten RCTs schrittweise von ca. 2%/Jahr (VA und ACAS)
auf ca. 1%/Jahr in ACST-1 abgenommen. Diese Beobachtung konnte in Reviews und Metaanalysen bestatigt werden
(21, 22). In einer weiteren Metaanalyse betrug die ipsilaterale Schlaganfallrate in Studien, welche vor dem Jahr 2000
rekrutiert hatten, 2,3% und in spater rekrutierenden Studien 1,0%/Jahr (insgesamt 1,7%/Jahr, kombinierte Schlag-
anfall- und TIA Rate: 6,8% und 3,5%). Die Stratifizierung nach Stenosegraden (50-70% und 70-99%) erbrachte Durch-
schnittswerte von 1,6% und 2,4%/Jahr (23, 24). Die in den letzten Jahren niedrigeren Ereignisraten werden durch
eine opimierte medikamentése Therapie (Best Medical Treatment, BMT) mit u.a. vermehrtem Einsatz von Statinen
und Antithrombotika erklart.

4.4.3 Originalarbeiten

NEU 2013: In einer US-Studie an >900 asymptomatischen Carotisstenosen hatte die medikamentdse Therapie mit
Statinen und Antithrombotika keinen Einfluss auf die in 45% der Félle beobachtete Progression der Stenose (5 Jahre)
(25).

NEU 2012-2014: In der aktuellsten Metaanalyse erbrachte die Stratifizierung nach Stenosegraden (50-70% und 70-
99%) eine Schlaganfallrate/Jahr von 1,6% und 2,4% (23) Ebenso wie bei den Prévalenzraten sind diese Daten abhéan-
gig von der untersuchten Studienpopulation. Insgesamt haben die Ereignisraten unter BMT abgenommen. Die mog-
lichst exakte Quantifizierung des Stenosegrades bleibt das wichtigste Kriterium fiir die Therapieentscheidung, da in
allen RCTs zur Therapie asymptomatischer Carotisstenosen ausschlieflich der Stenosegrad als Einschlusskriterium
verwendet wurde.

Das Risiko der Progression einer asymptomatischen Carotisstenose nimmt mit der Zeit zu und variiert —in Abhangig-
keit von der Definition der Stenoseprogression und der untersuchten Population — zwischen 4% bis 29% pro Jahr.
Verschiedene Studien haben versucht, den natirlichen Verlauf der Stenoseprogression, pradiktive Parameter der
Progression und die Bedeutung einer Stenoseprogression fiir neue neurologische Ereignisse mittels multipler Re-
gressionsanalyse zu beschreiben. Die divergierenden Ergebnisse sind nicht ohne weiteres vergleichbar, da in den
meisten Studien die Zielpopulation, der initiale Stenosegrad und die Nachbeobachtungszeit deutlich unterschiedlich
waren. Die meisten Untersuchungen konnten zeigen, dass die Stenoseprogression — insbesondere >80% — mit einer
erhohten Rate an ipsilateralen Ereignissen assoziiert war.

1LL-Tabelle 11
2 KSRA52445, Pini R, et al., 2017
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Altere Studien

Insbesondere Studien aus den 90er Jahren zeigten, dass das jahrliche Risiko flr ein ipsilaterales neurologisches De-
fizit mit dem Stenosegrad zunimmt (Stenose <50%: 0-3,8%, 50-80%: 2-5%, >80%: 1,7-18%). Beim lberwiegenden
Teil dieser Ereignisse handelte es sich um eine TIA oder Amaurosis fugax. Das Risiko fur einen manifesten ipsilatera-
len Hirninfarkt betrug <1% (Stenose <50%), 0,8-2,4% (Stenose 50-80%) und 1-5% (Stenose >80%) pro Jahr.

Der Einfluss einer aktiven Kontrolle vaskularer RF und einer intensiven konservativen Therapie auf die Rate ipsilate-
raler zerebraler Ischdmien wurde in einer Studie aus dem Jahr 2010 fiir zwei Zeitintervalle (vor und nach 2003) un-
tersucht. Hierbei war die Einflihrung einer maximal-intensivierten konservativen Therapie (u.a. 80mg Artovastatin
oder 40mg Rosuvastatin, ACE Hemmer etc.) mit einer deutlichen Reduktion kardiovaskularer Ereignisse assoziiert
(Schlaganfall, Tod, Myokardinfakt oder CEA 17,6% vs. 5.6%, signifikante Reduktion der Plaqueprogression, signifi-
kante Reduktion von TCD-Mikroembolien: 12,6% vs. 3,7%) (26).

Innerhalb der Oxford Vascular Study wurden 101 Patienten mit einer moderaten (>50% lokaler Stenosegrad) asymp-
tomatischen Carotisstenose identifiziert (27). Alle Patienten erhielten eine medikamentdse Therapie mit TFH und
Statinen sowie bei Bedarf eine antihypertenisve und antidiabetische Behandlung. Die mittlere jahrliche Ereignisrate
betrug 0,34% (95% Cl 0,01-1,87%) fir jeglichen ipsilateralen Schlaganfall, 0% fiir einen behindernden ipsilateralen
Schlaganfall und 1,78% (95% Cl 0,58-4,16%) fiir eine ipsilaterale TIA. In einer weiteren retrospektiven Studie an 864
Patienten mit >50%iger Carotisstenose (davon ca. 80% mit einem Stenosegrad von 50-69%, mittleres FU 79 Monate)
waren das Fehlen einer suffizienten Therapie mit Statinen, ein unzureichend kontrollierter Blutdruck (systolisch
>140mmHg und/oder diastolisch >90mmHg), eine chronische Niereninsuffizienz und eine Progredienz der Carotiss-
tenose (in ca. 20% der Falle) statistisch unabhangige Pradiktoren einer TIA oder eines Schlaganfalls (28).

Weitere klinische Variablen mit einem erhéhten Risiko einer carotis-assoziierten zerebralen Ischdmie sind: Z.n. kont-
ralateraler TIA oder Schlaganfall sowie ein Lebensalter <75 Jahren. Hierbei ist bei <75-jahrigen Frauen allerdings nur
das 10-Jahres-Risiko erhoht (Tabelle 4-1: Klinische Variablen mit erhohter Pravalenz einer >50%igen oder >70%igen
Carotisstenose (1)

44.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

entfallt
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4.5 Welche klinischen und morphologischen Faktoren beeinflussen das Auftreten und
die Prognose einer carotis-bedingten zerebralen Ischamie bei symptomatischer Ste-
nose bzw. stattgehabter carotis-bedingter zerebraler Ischamie?

Keine Empfehlungen, der Hintergrundtext wurde mit starkem Konsens abgestimmt.

4.5.1 Leitliniensynopse

Auf das hohe Rezidivrisiko einer carotis-bedingten zerebralen Ischamie in den ersten 14 Tagen wird in allen rezenten
LL hingewiesen (11, 29).

4.5.2 Systematische Reviews und randomisierte Studien (Subgruppen)

Es liegt eine gepoolte Analyse aus den Daten von zwei groBen RCTs (NASCET und ECST) zum Vergleich CEA versus
konservative Behandlung vor (30). Die Autoren analysierten den Einfluss unterschiedlicher praspezifizierter und
post-hoc festgelegter Parameter auf die Rezidivrate eines ipsilateralen ischdmischen Schlaganfalls innerhalb von 5
Jahren bei Patienten mit einer 50-69%igen oder einer 70-99%igen Stenose nach NASCET (Abbildung 6-2: Absolute
Risikoreduktion fir den Endpunkt ,ipsilateraler Schlaganfall inkl. perioperativer Schlaganfall/Tod” bei der CEA+BMT
50-69%iger symptomatischer Stenosen im Vergleich zum BMT allein BMT bei Madnnern und Frauen (292)). Von den
praspezifizierten Parametern waren weibliches Geschlecht (5-Jahres-Risiko 23% vs. 17,1%), zunehmendes Alter (<65
Jahre: 18,0%, 65-74 Jahre: 22,0%, >75 Jahre: 30,5%), kiirzere Zeitdauer seit dem Ereignis, Hirn-infarkt/TIA vs. Amau-
rosis fugax, bestehender Diabetes (27,5% vs. 19,9%) und irregulare oder ulzerierte Oberflache (23,5% vs. 17,5%) mit
einem erhohten Risiko eines ipsilateralen Hirninfarktes assoziiert. Keinen signifikanten Einfluss hatte der Nachweis
eines kontralateralen Carotisverschlusses (25,8% vs. 20,9%). Von den post-hoc definierten Parametern waren Dauer
der TIA, vorbestehende TIA oder Schlaganfall, Myokardinfarkt sowie ein behandelter Hypertonus und eine Hyperli-
piddmie mit einem hoheren Risiko flr das Auftreten eines ipsilateralen Hirninfarktes assoziiert.

Ein SR aus dem Jahr 2009 analysierte den Zusammenhang zwischen dem Nachweis mikroembolischer Signale (MES)
in der TCD und dem Auftreten eines erneuten Schlaganfalls (31). Vier Studien mit insgesamt 270 Patienten entspra-
chen den Einschlusskriterien. Der Nachweis von MES war mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir einen Schlaganfall
(HR 9,57; 95% ,1,54-59.3) assoziiert (s. auch Subgruppen, die eher von einer CEA, CAS oder alleinigem BMT profitie-
ren).

4.5.3 Originalarbeiten

NEU 2017: Eine kiirzlich erschienene prospektive Studie (32) bestatigte, dass der Nachweis einer MRT definierten
Plaqueeinblutung bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
22 Monaten mit einem 5,2-fach erhéhtem Hirninfarktrisiko assoziiert war (95% Cl 1,6-16,3). Auch bei mittelgradigen
Stenosen (50-69%) nach NASCET fand sich eine deutliche Risikoerhohung (HR 4,1; 95% Cl 1-16,8) (32).

NEU 2012: Marnane et al. untersuchten in einer prospektiven monozentrischen Studie 60 Patienten mit symptoma-
tischer >50%igen Carotisstenose mittels FDG-PET. 13 Patienten (22%) entwickelten innerhalb von 90 Tagen eine
erneute zerebrale Ischamie. Der FDG-Uptake in der ipsilateralen Stenose war bei diesen Patienten signifikant erhoht.
In einer multivariaten Cox-Analyse war der mittlere FDG-Uptake der Plaques der einzige unabhangige Pradiktor fiir
ein Rezidiv innerhalb von 90 Tagen (HR 6,1; 95% Cl 1,3-28,8; p=0,02) (33).

Altere Studien

Eine monozentrische Studie an 66 Patienten mit hochgradiger symptomatischer Carotisstenose untersuchte den
Stellenwert von Plaguehdmorrhagien mittels MRT fiir das Auftreten von Rezidivischdamien wahrend eines kurzen
Zeitintervalls von im Median 33,5 Tagen. Der Nachweis von Plaquehdmorrhagien war mit einem 4,8-fach erhéhten
Risiko flr eine Rezidivischamie assoziiert (95% Cl 1,1-20,9) (34).

Eine Subgruppenanalyse der NASCET Studie an 2.618 Patienten ergab, dass der Nachweis einer Leukoaraiose (LA)
mittels Computertomographie mit einem erhdéhten Rezidivrisiko flr einen Schlaganfall wahrend einer 3-jahrigen
Nachbeobachtungszeit bei den konservativ behandelten Patienten assoziiert war (3-Jahres Risiko: keine LA: 20,2%;
umschriebene LA: 27,3%; ausgedehnte LA: 33,6%) (35).
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4.5.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Bei der Bewertung der obigen Studien ist zu bertcksichtigen, dass es sich meist um monozentrische Studien mit
kleinen Patientenzahlen und heterogenen Kollektiven handelt. Die durchgefiihrten systematischen Reviews ergaben
signifikante Heterogenitatswerte fir die untersuchten Studien oder basierten auf Subgruppenanalysen, die nur z.T.
praspezifiziert waren.
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4.6 Wie haufig kommt es zu einem Verschluss der extracraniellen A. carotis interna und
wie hoch ist das Schlaganfallrisiko eines akuten/chronischen Carotisverschlusses?

Keine Empfehlungen. Der Hintergrundtext wurde mit starkem Konsens abgestimmt

4.6.1 Leitliniensynopse

keine Angaben in den aktuellen LL.

4.6.2 Systematische Reviews und randomiserte Studien (Subgruppen)

NEU 2016: In der Literatur liegt nur ein SR zur Prognose von asymptomatischen Carotisverschliissen vor. Hierbei
fand sich eine ipsilaterale und gesamte Schlaganfallrate von 1,3%/Jahr (95% Cl 0,4—2,1%; 13 Studien) und 2%/Jahr
(95% ClI 0,9-3,0%; 12 Studien). Die ipsilaterale TIA Rate betrug 1%/Jahr (95% CI 0,3 — 1,8%; 11 Studien), die  ge-
samte 2- und 5-Jahres Schlaganfallrate 2,5% und 6,3%. Die gesamte jahrliche Rate an TIAs betrug 3% (95% Cl 1,9—
4,1; 9 Studien), die Todesfallrate lag sogar bei 7,7%/Jahr (95% Cl 4,3-11,2; 7 Studien), hiervon waren 1,1% (95% Cl
0,07-2,1; 6 Studien) schlaganfall-assoziiert und 3,3% (95% Cl 1,2-5,4; 6 Studien) kardial bedingt (36) 3.

In der ACST-1 Studie betrug das Risiko einer Progression einer hochgradigen Stenose zu einem Verschluss 1,1%/Jahr
(in der per Protokoll BMT Gruppe 1,4%/Jahr). Das Risiko war in der BMT Gruppe etwas doppelt so hoch wie nach
CEA (37). Weitere Ergebnisse der ACST Subgruppenanalyse s. Tabelle 4-2: Ereignisse nach symptomatischem Caro-
tisverschluss und Haufigkeit von Carotisverschliissen und Schlaganfallraten bei 50-99%igen CarotisstenosenTabelle
4-3:  Ereignisse nach asymptomatischem Carotisverschluss und Haufigkeit von Carotisverschliissen und Schlagan-
fallraten bei 50-99%igen Carotisstenosen *.

4.6.3 Originalarbeiten

NEU 2015: Insgesamt schwanken die Angaben zur Haufigkeit und zu den klinischen Ereignissen nach akutem oder
chronischem Carotisverschluss in der Literatur erheblich (Tabelle 4-2: Ereignisse nach symptomatischem Carotis-
verschluss und Haufigkeit von Carotisverschliissen und Schlaganfallraten bei 50-99%igen CarotisstenosenTabelle
4-3:  Ereignisse nach asymptomatischem Carotisverschluss und Haufigkeit von Carotisverschliissen und Schlagan-
fallraten bei 50-99%igen Carotisstenosen *. Das langerfristige Schlaganfall-risiko initial asymptomatischer Carotis-
verschliisse scheint deutlich niedriger zu sein als bei initial symptomatischem Carotisverschluss. In der aktuellsten
Studie kam es nur in 0,3% und 0,9% zu einem ipsilateralen Schlaganfall bei akutem oder chronischem Carotisver-
schluss (mittleres FU 2,5 Jahre) (38).

Altere Studien

In der ACSRS Studie kam es wahrend eines 8-Jahres FU in 2,9% aller Falle zu einem Carotisverschluss (7,1% bei >90%i-
gen Stenosen). In 12,5% dieser Félle kam es dabei zu einem ipislateralen Schlaganfall. Mannliches Geschlecht, nied-
riger GSM und ein zunehmender ipsi- oder kontralateraler Stenosegrad waren statistisch unabhangige Variablen fir
die Progression einer Carotisstenose zu einem Carotisverschluss (39).

Kontralateraler Carotisverschluss: Eine Analyse der NASCET-Daten von 544 Patienten ergab den Nachweis eines
kontralateralen Verschlusses bei 63 Patienten. Uber einen Verlaufszeitraum von 58 Monaten ergab sich eine Schlag-
anfallrate von 2% nach 1 Jahr und 4% nach 3, 5 und 10 Jahren (40).

4.6.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Hinsichtlich der Haufigkeit eines akuten Carotisverschlusses und des Schlaganfallrisikos eines akuten oder chroni-
schen Carotisverschlusses existieren nur kleine Studien mit unterschiedlichsten Einschlusskriterien und Patienten-
kollektiven. Insgesamt ist das Risiko fiir ein zerebrovaskulares Ereignis bei einem akuten oder chronischen Verschluss

3 KSRA20493, Hackam DG, et al., 2016
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der A. carotis geringer als bei einer hochgradigen Carotisstenose (38). Hochstgradige Carotisstenosen haben im Ver-
lauf eine héhere Verschlussrate als mittelgradige Stenosen. Das weitere Schlaganfallrisiko ist bei initial asymptoma-
tischem Verschluss geringer als bei initial symptomatischen Verschlissen.
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Tabelle 4-2: Ereignisse nach symptomatischem Carotisverschluss und Haufigkeit von Carotisverschliissen und
Schlaganfallraten bei 50-99%igen Carotisstenosen

Symptomatischer Carotisverschluss

Studie Alter Symptome — ACI Verschluss FU* Ereignisrate wahrend FU
Klijn 2000 64 ). o TIA25% 26 e alle Schlaganfille 5,3%
(41) (n=97) | e leichter Schlaganfall 49% Mo. | e ipsilaterale Schlaganfille 3,3%
e Amaurosis (fugax/permanent)
23%
e  Pat. mit schwerem Schlaganfall
(Rankin 4, 5) ausgeschlossen
Powers 65 . e symptomatisch in 100% (keine 32 e alle Schlaganfalle 18,5%
2000 (42) (n=81) weiteren Angaben) Mo.
. Pat. mit Lebenserwartung <5 J.
ausgeschlossen
Paciaroni 71). e Schlaganfall in 100% 420 e ipsilateraler erneuter Schlaganfall 6%
2005 (43) (n=177) Tage . Mortalitat 45%
e Tod oder bleibende Behinderung 75%
Persoon 60J. e TIA21% 591J. | e Schlaganfall/ Myokardinfarkt/Tod 5,3%/Jahr
2009 (44) (n=57) | e leichter Schlaganfall 63% e Rezidiv-Schlaganfallrate 1,2%/Jahr
e Amaurosis 16%
Morris-Stiff 67 J. e ipsilaterale TIA 53% 35 e neurologische Ereignisse in 29%
2013 (45) (n=153) | e ipsilateraler Schlaganfall 29% Mo. | e« ipsilateraler Schlaganfall 18,9%
. Rekanalisation in 10,3% nach 53 Monaten

* nur ipsilateraler Schlaganfall, nur prospektive Studien, mittleres Alter und Follow-Up (FU), BMT=best medical treatment, J=Jahr, Mo=Monate

Tabelle 4-3: Ereignisse nach asymptomatischem Carotisverschluss und Haufigkeit von Carotisverschliissen und
Schlaganfallraten bei 50-99%igen Carotisstenosen *

Asymptomatischer Carotisverschluss

Studie Alter Studienpopulation FU* Ereignisrate wahrend FU
Powers 67 J. Analyse von 15 RF, PET Untersuchung 32 e  zerebrale Ischamie 3,3%, kein ipsilateraler
2000 (42) (n=30) Mo. Schlaganfall im Carotisstromgebiet
den Hartog 68 J. ACST-1 Studie: asymptomatische 60- 80 . Risiko eines neuen Carotisverschluss insge-
2013 (37) (n=2707) | 99%ige Carotisstenosen randomisiert Mo. samt 1,1%/Jahr
zu CEA + BMT oder BMT allein, pros- e Risiko eines neuen Carotisverschluss nach
pektiv CEA 4,6% und 6,7% nach 5 und 10 Jahren
e  Risiko eines neuen Carotisverschluss nach
BMT 8,2% und 11,4% nach 5 und 10 Jahren
e  Schlaganfallrisiko insgesamt 7,6% und 15,5%
nach 5 und 10 Jahren (in Komb. mit neuem
Carotisverschluss 17% und 20,8%)
Kakkos 701. 50-99%ige asymptomatische Steno- 4 e  Risiko eines neuen Carotisverschluss 0,3%
2014 (39) (n=1121) | sen (ACSRS Studie), prospektiv Jahre bei 70-79%iger Stenose, 2,5% bei 80-89%i-
ger Stenose und 7,3% bei 90-99%iger Ste-
nose
Yang 2015 66 J. <60-99%ige asymptomatische Steno- 2,5 e  Schlaganfallrate beim Carotisverschluss 0,3%
(38) (n=316) | sen, retrospektiv Jahre | o  Schlaganfallrate im FU 0,9%
Hackam 67 ). SR: 13 Studien (inkl. (42) und (38), 2,8 e Ipsilaterale und gesamte Schlaganfallrate
2016 (36) 4 (n=718) | ohne (39) und (37)) Jahre 1,3% und 2,0%/Jahr
e ipsilaterale/gesamte TIA Rate 1%/3%/Jahr
e  Mortalitat 7,7%/Jahr

* nur ipsilateraler Schlaganfall, nur prospektive Studien, mittleres Alter und Follow-Up (FU), BMT=best medical treatment, SR=Systematisches

Review, J.=Jahr, Mo=Monate

4 KSRA20493, Hackam DG, et al., 2016
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5 Symptome und Diagnostik von Carotisstenosen

Autoren: Peter Ringleb (DGN), Dirk Sander (DGN), Hans-Henning Eckstein (DGG), Andreas Kihnl (DGG), Joachim
Berkefeld (DGNR), Arndt Doérfler (DGNR), Ralf Langhoff (DGA), Holger Lawall (DGA), Martin Storck (DGG)

5.1 Das Wichtigste in Kiirze
= Ein allgemeines Screening auf das Vorliegen einer Carotisstenose soll nicht durchgefuihrt werden.

= Bei V.a. Carotisstenose soll eine farbkodierte Duplexsonographie (DUS) durch einen erfahrenen Untersucher
erfolgen. Wenn Zweifel an der Graduierung bestehen oder durch additive intrathorakale oder intracranielle
GefaRprozesse, oder kontralaterale hamodynamisch relevante GefalRveranderungen die Ultraschalldiagnos-
tik erschwert ist, wird eine zusatzliche MR-Angiographie (MRA) oder ersatzweise eine CT-Angiographie (CTA)
empfohlen.

= Der erste Schritt zur Unterscheidung zwischen asymptomatischer und symptomatischer Stenose ist die aus-
fihrliche Anamnese und die klinische neurologische Untersuchung. Diese Unterscheidung sollte durch  ei-
nen in der Diagnostik des Schlaganfalls erfahrenen Neurologen erfolgen.

= Eine Carotisstenose wird als symptomatisch gewertet, wenn sie innerhalb der letzten 6 Monate zu einem
Hirninfarkt, einer transitorisch ischdmischen Attacke oder einer retinalen Ischamie gefiihrt hat. Wenn durch
geeignete Schnittbilddiagnostik nachgewiesen wird, dass eine ipsilaterale, klinisch stumme Ischamie frisch
ist, kann die Stenose als symptomatisch angesehen werden. Die fir klinisch symptomatische Stenosen  giil-
tigen Therapieevidenzen sind hier jedoch nicht Gbertragbar.

= Vor einer geplanten Revaskularisation der A. carotis soll bei symptomatischen Patienten eine Bildgebung des
Hirnparenchyms erfolgen. Bei asymptomatischen Patienten kann die Parenchymbildgebung wichtige Zusatz-
informationen liefern.

= Vor einem aorto-coronarem Bypass sollte eine Duplexsonographie (DUS) erwogen werden bei 270-jdhrigen
Patienten, bei Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Vorgeschichte, einem Stromungsgerausch Gber der
A. carotis, oder bei Vorliegen einer Hauptstammstenose, um diese Patienten besser ber das erhéhte Be-
handlungsrisiko beim zuséatzlichen Vorliegen einer Carotisstenose informieren zu kénnen.
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5.2

5.2.1

Definition der asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenose

Empfehlungen

Nr. Empfehlungen

UNVERANDERT: Der erste Schritt zur Unterscheidung zwischen asymptoma-
tischer und symptomatischer Stenose ist die ausfiihrliche Anamnese und die
klinische neurologische Untersuchung. Diese Unterscheidung sollte durch ei-
nen in der Diagnostik des Schlaganfalls erfahrenen Neurologen erfolgen

Grad*

LoE°

EK

Lit.

UNVERANDERT: Eine Stenose wird als asymptomatisch klassifiziert, wenn in
den vergangenen 6 Monaten keine stenose-assoziierten Symptome aufge-
treten sind

EK

(11, 29)

MODIFIZIERT: Wenn eine Carotisstenose innerhalb der letzten 6 Monate zu
einem ipsilateralen Hirninfarkt, einer ipsilateralen transitorisch ischami-
schen Attacke oder einer ipsilateralen retinalen Ischamie gefiihrt hat, wird
sie als symptomatisch gewertet

EK

(11, 29)

MODIFIZIERT: Wenn durch geeignete Schnittbilddiagnostik nachgewiesen
wird, dass eine ipsilaterale, klinisch stumme Ischdamie frisch ist, kann die Ste-
nose als symptomatisch angesehen und behandelt werden, obwohl fiir diese

Patientengruppe keine vergleichenden Studien vorliegen

EK

(46)

*Grad der Empfehlung: EK=Expertenkonsens

5.2.2

Leitliniensynopse

In allen rezenten LL wird eine Carotisstenose als asymptomatisch definiert, wenn diese nicht innerhalb der letzten 6
Monate zu Symptomen (s.u.) gefiihrt hat (11, 29). Zu den Fragen, wer die Differenzierung zwischen asymptomati-
scher und symptomatischer Stenose vornehmen soll und ob es notwendig ist, zwischen emboligener und hamody-
namisch relevanter Stenose zu differenzieren gibt es in den bisherigen LL keine Angaben.

NEU 2018: ESVS Leitlinie (11) °: Sensible Halbseitensymptome (Taubheit, Pardsthesien im Gesicht, Arm oder Bein),
motorische Halbseitensymptome (Schwéachen, Paresen im Gesicht, Arm oder Bein) oder lbergeordnete kortikale
Dysfunktionen (Dysphasie/Aphasie, visuell-raumliches Defizit). Die ESVS gibt folgende klinische Definitionen zum kli-
nischen Verlauf:

Amaurosis fugax: Transiente Einschrankung der Sehkraft oder Erblindung eines Auges oder retinaler Infarkt

mit dauerhaftem Verlust der Sehkraft.

Das okuldre Ischdmie Syndrom (syn. ischamische Ophtalmopathie) ist eine sehr seltene Erkrankung mit fol-
genden Symptomen: schrittweiser Verlust der Sehkraft durch chronische okulare Hypoperfusion, Augen-
schmerzen, dilatierte conjunctivale/episklerale GefiRe, Rubeosis iridis, verengte RetinalgefiRe, retinale Ein-
blutungen und Mikroaneurysmen. Das okulare Ischamie-Syndrom ist zumeist mit hochgradigen extracraniel-
len Carotisstenosen assoziiert, bei schlechten Kollateralverhaltnissen kann es auch bei mittelgradiger Caro-

tisstenose auftreten.

Crescendo TIAs: multiple TIAs innerhalb kurzer Zeit (>3 TIA innerhalb von 7 Tagen) mit vollstandiger neurolo-

gischer Erholung zwischen den einzelne TIAs.

Ein Stroke-in-evolution bezieht sich bei der ESVS auf ein fluktuierendes (ohne komplette Restitution), oder

ein sich schrittweise verschlechterndes neurologisches Defizit.

5LL-Tabelle 11
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NEU 2018: in der ESC Leitlinie (29) werden zerebrovaskulire Ereignisse folgendermaRen definiert :

= TIA (transitorisch ischémische Attacke): Eine kurze Episode einer neurologischen Dysfunktion resultierend aus
einer voriibergehenden zerebralen Ischamie ohne Zeichen eines Hirninfarktes

= Hirninfarkt: Episode einer neurologischen Dysfunktion bedingt durch einen zerebralen oder retinalen In-
farkt, wobei Infarkt definiert ist als zerebraler oder retinaler Zelltod

=  Stummer Infarkt: Erkenntnis aus Bildgebung oder Neuropathologie auf einen zerebralen oder retinalen  In-
farkt ohne dazu passende klinische Symptomatik

NEU 2014: Leitlinie der Italienischen Schlaganfallgesellschaft zu CEA und CAS 2014 7: eine Carotisstenose gilt als
symptomatisch, wenn innerhalb der letzten 6 Monate retinale oder zerebrale Symptome aufgetreten sind. Neuere
Studien wiirden nahelegen, dieses Intervall auf 3 Monate zu verkiirzen (47).

5.2.3 Systematische Reviews, RCTs, Studien

NEU 2017: In einem methodisch guten Cochrane-Review zur CEA bei symptomatischen Carotisstenosen wird fol-
gende Definition gegeben: ,, symptomatic patients, that is, those with a history of cerebral ischaemic events in the
territory of a stenosed carotid artery” (48). Dieses Review wurde 2017 mit dem Verweis erneuert, dass “symptoma-
tisch” wie in den hinterlegten RCT definiert wurde (s.u.) (49) 8.

Altere Studien

In einem Cochrane-Review aus 2004 wurden asymptomatische Carotisstenosen folgendermaRen definiert: “patients
with no history at all of cerebrovascular symptoms, remote (more than six months) carotid territory symptoms, prior
symptoms in the vertebrobasilar circulation, and prior carotid territory symptoms or a history of CEA on the contra-
lateral side were deemed asymptomatic”(50).

Symptomatische Stenosen wurden in einem SR aus dem Jahr 2004 definiert als: “patients with carotid stenosis and
recent transient ischaemic attacks or minor ischaemic strokes in the territory of that artery“(30).

Die groBen randomisierten Studien zur Evaluation der CEA verwendeten folgende Definitionen:

Asymptomatisch:

= In ACST waren Patienten eingeschlossen mit einer Stenose mit ,this stenosis had not caused any stroke, tran-
sient cerebral ischaemia, or other relevant neurological symptoms in the past 6 months“. Diese Entscheidung
war vom lokalen Neurologen getroffen worden: ,The local collaborating neurologist or stroke doctor was
asked to confirm that every patient had no history of disabling stroke and had been neurologically asympto-
matic for at least the past 6 months (although patients with minor neurological signs were still eligible pro-
vided there were no neurological symptoms in response to specific questioning) (51).

= In den Veteran Affairs Trial No. 309 wurden Patienten mit einer >50%igen Stenose eingeschlossen. Patienten
mit ,,previous cerebral infarction, previous endarterectomy with restenosis, previous extracranial-to-intra-
cranial bypass” wurden ausgeschlossen. Ein Zeitrahmen ist nicht erwahnt (52).

= Auch aus ACAS wurden ohne Nennung eines Zeitrahmens Patienten ausgeschlossen, die ,,cerebrovascular

events in the distribution of the study carotid artery or in that of the vertebrobasilar arterial system” hatten
(53).

Symptomatisch:
= ECST, 1998 (54): “ischaemic cerebrovascular event (TIA, retinal infarction or nondisabling ischaemic stroke)
ipsilateral to carotid stenosis, within 6 months of randomization®.
= NASCET, 1991 (55): “ischaemic cerebrovascular event (TIA, transient monocular blindness or minor nondisa-
bling ischaemic stroke) ipsilateral to carotid stenosis, within 4 months of randomization”.

= Veteran Affairs Trial No. 309, 1991 (56): “ischaemic cerebrovascular event (TIA, transient monocular blind-
ness or small completed stroke) ipsilateral to carotid stenosis, within 4 months of randomization”.

6 LL-Tabelle 12
7 LL-Tabelle 13
8 KSRA34077, Orrapin et al., Cochrane Review 2017
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Nach der zuvor angegebenen Definition symptomatischer Stenosen war in den relevanten CEA-Studien meist ein
Zeitintervall von vier bis sechs Monaten definiert worden (51, 54, 55). RCTs mit verschiedenen Intervalldngen exis-
tieren nicht.

5.24 Bewertung der Evidenz

Stenosen der A. carotis konnen anhand unterschiedlicher Kriterien eingeteilt werden. Neben der quantitativen Gra-
duierung stellt die Differenzierung nach der klinischen Wertigkeit ein relevantes Kriterium dar. Es ist zu unterschei-
den zwischen Stenosen, die zu neurologischen Symptomen gefiihrt haben und solchen, die dies nicht getan haben.
Fir die Fragen nach carotis-assoziierten Symptomen, Kriterien zur Differenzierung zwischen asympto- matisch und
symptomatisch und zur Bedeutung der Differenzierung zwischen emboligener und hamodynamisch relevanter Ste-
nose gibt es keine studienbasierte Evidenz (Empfehlungen A und B). Daher konnen hier nur Experten-Konsens-Emp-
fehlungen gegeben werden. Typische Symptome, die durch Stenosen der A. carotis verursacht werden, sind mono-
kulare Sehstérungen durch retinale Ischamien (Amaurosis fugax), einseitige Paresen, einseitige Gefiihlsstorungen,
Sprachstérungen (Aphasie) und Sprechstérungen (Dysarthrie). Homonyme, bilaterale Gesichtsfeldeinschrankungen
durch Infarkte im Territorium der A. cerebri posterior kdnnen nur im Falle einer Versorgungsvariante (sog. embryo-
naler Abgang der A. cerebri posterior aus der A. carotis interna) von einer Carotisstenose verursacht werden. Schwin-
del, Doppelbilder, Gedachtnisstorungen und Kopfschmerzen sind keine typischen Symptome einer Carotisstenose.

Die klinische Symptomatik spielt auch bei den Ein- und Ausschlusskriterien klinischer Studien zur Behandlung von
Carotisstenosen eine wesentliche Rolle. Die Unterscheidung zwischen asymptomatischer und symptomatischer Ste-
nose beruht im Wesentlichen auf den pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien der RCTS zur Evaluation der CEA
im Vergleich zu einer rein konservativen Behandlung. Die Notwendigkeit zur Differenzierung zwischen asymptoma-
tischer und symptomatischer Stenose beruht auf dem unterschiedlichen Risiko eines zerebrovaskuldren Ereignisses
und auf dem unterschiedlich hohen Behandlungsrisiko. Carotisstenosen, die bereits zu einem zerebrovaskuldren Er-
eignis geflihrt haben, weisen ein deutlich erhdhtes Rezidivrisiko auf. Die wesentlichen Methoden zur Differenzierung
zwischen asymptomatischen und symptomatischen Stenosen sind eine ausfiihrliche Anamnese und die klinisch neu-
rologische Untersuchung. Die Studien zur CEA asymptomatischer Stenosen verwendeten gering voneinander abwei-
chende Definitionen (s.0.).

Die grofRen RCTS zur Evaluierung der CEA bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose schlossen Patienten ein,
die kiirzlich ein neurologisches Ereignis im Versorgungsgebiet der stenosierten A. carotis interna hatten; solche Er-
eignisse konnten nicht-behindernde Schlaganfille, TIAs oder retinale Ischamien sein (54, 55). Zur Qualifizierung fiir
ECST musste sich dieses Ereignis innerhalb der vergangenen sechs Monate ereignet haben, fiir NASCET und die VA-
Studie war ein Zeitraum von vier Monaten definiert worden (Empfehlung C). Anzumerken sei hier, dass fur diese
Studien eine TIA noch als ein fokal neurologisches Symptom von bis zu 24 Stunden Dauer definiert worden war. In
den letzten Jahren wurden allerdings zunehmende Kenntnisse tGber Pathophysiologie und Verlauf von TIAs gewon-
nen. Die American Stroke Association (ASA) empfiehlt daher, eine TIA zu definieren als eine voribergehende Episode
neurologischer Symptomatik hervorgerufen durch eine fokale zerebrale, spinale oder retinale Ischamie ohne Nach-
weis eines Infarktes (57). Eine zeitliche Begrenzung der Symptomdauer fiir die Definition wird explizit nicht mehr
verwendet. Patienten, die trotz klinisch fliichtiger Symptomatik in der Bildgebung einen nachweisbaren Infarkt ha-
ben, werden als Hirninfarktpatienten gewertet. Bisher gibt es jedoch keine Studien, die das Rezidiv- oder Behand-
lungsrisiko symptomatischer Carotisstenosen nach TIA in Abhangigkeit vom Nachweis zerebraler Infarkte in der
Schnittbildgebung untersucht haben.

Mittels CCT und MRT kdnnen bei zahlreichen Patienten mit nach klinischen Kriterien asymptomatischer Carotisste-
nose zerebrale Ldsionen nachgewiesen werden, sog. ,stumme” Infarkte. In einem Konsensuspaper formulierte die
AHA in 2013, dass ein ZNS-Infarkt ein ischdmiebedingter Zelltod in Gehirn, Riickenmark oder Retina darstellt, was
durch pathologische oder bildgebende Befunde objektiviert oder durch klinische Erkenntnis bestimmt werden kann
(46). Daraus ist zu folgern, dass klinisch stumme Infarkte solchen mit klinischen Symptomen gleichgestellt sind (Emp-
fehlung D). Es liegen auch Hinweise vor, dass solche stummen Infarkte ein unabhangiger Risikofaktor fir kiinftige
zerebrovaskulare Ereignisse sind (58, 59). Auch wenn es keine RCTs zur Behandlung von Patienten mit klinisch stum-
men carotis-bedingten Hirninfarkten gibt, ist es pathophysiologisch plausibel, nachweislich frische morphologische
Veranderungen nicht anders zu bewerten als eine kiirzliche klinische Symptomatik. Nach der zuvor angegebenen
Definition symptomatischer Stenosen war in den relevanten Studien meist ein Zeitintervall von vier bis sechs Mona-
ten definiert worden. Die Rationale eine in der Vergangenheit symptomatische Stenose nach einer bestimmten Zeit-
periode wieder als asymptomatisch zu bezeichnen, basiert auf der Beobachtung eines mit der Zeit abnehmenden
Rezidivrisikos. In der Oxford-Vascular Studie lag das Rezidivrisiko symptomatischer Stenosen >50%MN%T innerhalb
von 14 Tagen bei 21%, innerhalb von 30 Tagen bei 28% und innerhalb von 12 Wochen bei 32% (60). Auch in den
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konservativ behandelten Subgruppen aus ECST und NASCET kann ein solcher Zeiteffekt nachgewiesen werden; das
Rezidivrisiko betrug im ersten Monat ca. 10%, im ersten Jahr 25%, im zweiten Jahr 5% und dann jahrlich 2% (61).
Diese Kriterien, z.B. in Bezug auf die Definition zeitlicher GréRen, sind jedoch nicht studienméaRig miteinander ver-
glichen worden. Daher sind auch die diesbezliglichen Empfehlungen als EK anzusehen.

Arteriosklerotische Stenosen fiihren zumeist durch arterio-arterielle Embolie zu einem Hirninfarkt, echte hamody-
namische Infarkte sind seltener (5-8% der Falle) (62). Durch konservative TherapiemaRnahmen (Thrombozytenfunk-
tionshemmer, Statine, Antihypertensiva) kann hauptsachlich das Embolierisiko gesenkt werden. Es gibt keine stu-
dienbelegten Hinweise, dass das Behandlungsrisiko signifikant davon abhangt, ob eine Stenose durch eine Embolie
oder eine Minderung des zerebralen Perfusionsdruckes symptomatisch war.

5.2.5 Methodenkritik/offene Fragen

Die Unterscheidung ob eine Carotisstenose klinische Symptome verursacht hat, ist anhand von medizinisch-neuro-
logischem Basiswissen zu entscheiden. Problematisch wird die Integration apparativer, bildgebender Befunde. Bis-
her ist in Studien nicht untersucht worden, ob technische Befunde die gleiche Wertigkeit wie anamnestische Anga-
ben oder klinische Untersuchungsbefunde in Bezug auf das Ereignis- und Behandlungsrisiko aufweisen. Hier besteht
weiterer Forschungsbedarf.
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5.3 Welche Skalen sind zur Beurteilung des Schweregrades einer zerebralen Ischamie
notwendig, geeignet und zu empfehlen?

5.3.1 Empfehlungen

Nr. Empfehlung Grad* LoE°® ‘ Lit.

UNVERANDERT: Zur Quantifizierung der klinisch neurologischen Symptome
sollte eine etablierte Schlaganfall-Skala verwendet werden. Zu empfehlen ist
die NIH-Stroke Scale. Um die aus einem Schlaganfall resultierende Behinde-
rung zu quantifizieren, sollte die modifizierte Rankin Skala verwendet wer-
den. Zur Beschreibung des pflegerischen Betreuungsaufwandes sollte der
Barthel-Index verwendet werden

EK

*Grad der Empfehlung: EK = Expertenkonsens

5.3.2 Leitlinien, Reviews, Studien

Leitliniensynopse: Die bisher existierenden LL enthalten hierzu keine Angaben

Systematische Reviews/RCTs: Liegen nicht vor.

Weitere Originalarbeiten: keine bericksichtigt.

5.3.3 Bewertung der Evidenz

Schweregrad und Auswirkung eines Schlaganfalls auf das tagliche Leben kénnen anhand verschiedener Schlagan-
fallskalen semiquantitativ erfasst werden. Grundsatzlich kann zwischen Skalen unterschieden werden, die die neu-
rologischen Symptome erfassen und solchen, die das AusmaR der Behinderung angeben. Es gibt keine Studien, die
speziell bei Patienten mit Carotisstenosen die Anwendbarkeit neurologischer Skalen untersucht hat. Im klinischen
Alltag hat sich in der Neurologie die National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) durchgesetzt, um die neurolo-
gischen Symptome von Schlaganfallpatienten zu erfassen. Diese Skala eignet sich vor allem zur Quantifizierung von
Symptomen in der Carotisstrombahn, da sie Schwachen bei der Graduierung von Symptomen der vertebrobasilaren
Zirkulation hat. Nach Schulung mittels Video oder Internet (63) ist die NIHSS einfach und valide anzuwenden, es
existieren gute Formblatter zur Dokumentation (Empfehlung A). Weitere symptomorientierte Skalen wie die Scandi-
navian Stroke Scale oder die European Stroke Scale werden kaum mehr eingesetzt, obwohl Reliabilitat und Validitat
vergleichbar sind.

Die modifizierte Rankin-Scale (mRS) ist niitzlich, um mittels einer eindimensionalen GréRe das Ausmal der Behinde-
rung eines Patienten zu beschreiben. Es gibt validierte Moglichkeiten, diese Skala auch im Rahmen eines Tele-fonin-
terviews zu erfassen. Wegen der grofRen Dynamik der Symptomatik in den ersten Tagen, ist eine stabile Einordnung
anhand der Rankin-Scale erst nach einigen Wochen sinnvoll, etabliert sind 30 Tage und 6 Monate. Verschiedene
Dichotomisierungen sind moglich, um Schweregradgruppen zu bilden. In zahlreichen Studien (NASCET; SPACE,
EVA3S, ICSS) wird eine Auspragung von wenigstens 3 auf der mRS als behindernd bezeichnet.

Der Barthel-Index dient als wichtiges Outcome-Kriterium, da er sich an der Hilfsbedirftigkeit des Patienten bei den
Aktivitaten des taglichen Lebens orientiert. Er wird daher auch verwendet, um die Hilfsbedirftigkeit vor einer ge-
planten RehabilitationsmaRnahme und die Eingruppierung in die verschiedenen Phasen der stationdren Reha-bilita-
tion zu beschreiben.

5.3.4 Methodenkritik/offene Fragen

Es erscheint fraglich, ob die Wissensllicke, ob bestimmte Schlaganfallskalen bei Patienten mit Carotisstenose besser
geeignet sind als andere, geschlossen werden sollte.
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54

5.4.1

Welche Untersuchungsverfahren sind valide zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung

einer extracraniellen Carotisstenose?

Empfehlungen

Nr. ‘ Empfehlungen

A

MODIFIZIERT: Zur Detektion einer Stenose der A. carotis interna sollte die
Auskultation nicht angewendet werden

Grad*

N2

LoE°

Lit

(64)

MODIFIZIERT: Bei V.a. Carotisstenose soll eine farbkodierte Duplexsonogra-
phie durch einen erfahrenen Untersucher erfolgen

™~

(11)

UNVERANDERT: Wenn Zweifel an der Graduierung bestehen oder durch ad-
ditive intrathorakale oder intracranielle GefaRprozesse, oder kontralaterale
hamodynamisch relevante GefaBveranderungen die Ultraschall-Diagnostik
erschwert ist, wird eine zusatzliche CT-Angiographie oder eine MR-Angiogra-
phie empfohlen

EK

(11, 29,
65)

MODIFIZIERT: Eine diagnostische DSA mit selektiver Sondierung der A. caro-
tis sollte nicht routinemaRig erfolgen. Sie sollte nur dann erfolgen, wenn mit
den nicht-invasiven Verfahren keine konklusive Aussage moglich ist und eine
therapeutische Konsequenz resultiert. Die Komplikationsrate soll unter 0,5%
liegen

(11, 29)

UNVERANDERT: Bei Angabe des AusmaRes einer Carotisstenose soll das di-
agnostische Verfahren und die zur Quantifizierung verwendete Stenosedefi-
nition (NASCET) angegeben werden

EK

(66)

UNVERANDERT: Sind Kontrolluntersuchungen geplant, sollte eine nicht-in-
vasive Methode - in aller Regel die Duplexsonographie - angewendet werden

EK

UNVERANDERT: Von einer Zunahme des StenoseausmaRes sollte ab einem
Unterschied von >10% ausgegangen werden

EK

UNVERANDERT: Die Ultraschalluntersuchung soll nach den Empfehlungen
der DEGUM erfolgen

EK

(66)

MODIFIZIERT: Bei Vorliegen einer extracraniellen Carotisstenose kann der
Nachweis bzw. Ausschluss einer Tandemstenose sinnvoll sein, um eine indi-
vidualiserte Behandlungsindikation stellen zu kénnen

EK

(67)

*Grad der Empfehlung: PN/ = starke Empfehlung (,soll“ / “soll nicht”), /4 = Empfehlung (,sollte” / “sollte nicht“), =
starke Empfehlung (,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), <>= Empfehlung offen (,kann*), EK = Expertenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

5.4.2

Leitliniensynopse

Zur Detektion von Carotisstenosen durch Auskultation wurde bereits in dlteren LL festgehalten, dass ein Strémungs-
gerdusch (SG) nicht unbedingt fiir eine héhergradige Stenose spricht. Das Fehlen eines SG diese aber auch nicht
ausschlieft (ESVS 2009 (68)). In der aktuellen ESVS LL 2018 und der ESC LL 2018 wird zur Auskultation nicht mehr
Stellung genommen.
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Zur apparativen Diagnostik von Carotisstenosen enthalten verschiedene LL Angaben:

NEU 2018: Die ESVS und die European Society for Cardiology (ESC) geben auf der Basis eines HTA Berichts aus 2006
(65, 69) folgende starke Empfehlungen ° (11, 29).

= DUS (erste Untersuchung), CTA und /oder MRA werden empfohlen, zur Evaluation des AusmaRes der Caro-
tisstenose (Class |, LoE A)

= Falls eine CEA erwogen wird, soll die duplexsonographische Abschatzung des Stenosegrades durch CTA oder
MRA oder durch eine erneute DUS durch einen weiteren Untersucher bestatigt werden (Class |, LoE A)

= Falls CAS erwogen wird, soll jedwede DUS durch eine CTA oder MRA erganzt werden, um zusatzliche Infor-
mationen zum Aortenbogen, sowie der extra- und intracraniellen Zirkulation zu erhalten (Class |, LoE A)

= Abteilungen, in denen die Therapieentscheidung allein auf DUS basiert, sollen dokumentieren, welche Mess-
methode angewandt worden ist (Class I, LoE C, nur ESVS)

= Eine intraarterielle DSA soll nicht durchgefiihrt werden, wenn eine revaskularisierende MaRnahme erwogen
wird, sofern keine signifikant diskrepanten Unterschiede in der nicht-invasiven Bildgebung vorliegen (Class
I, LoE A, nur ESVS)

NEU 2016: National Clinical Guideline for Stroke, London, Royal College of Physicians (70): Nach einer TIA oder einem
Schlaganfall soll der Stenosegrad einer Carotisstenose entsprechend der NASCET Kriterien bestimmt werden. Pati-
enten mit einem nicht-behindernden Schlaganfall oder einer TIA sollten fur eine Carotisrevaskularisierung evaluiert
werden. Sofern hierzu Einverstandnis besteht, sollte dringend eine Carotis-Bildgebung mittels DUS, CTA oder MRA
erfolgen, um den Stenosegrad zu ermitteln. Falls eine >50%ige Stenose diagnostiziert wird, sollte eine zweite appa-
rative Untersuchung erfolgen, um den Befund zu bestitigen 1°.

NEU 2014: Canadian Best Practise Recommendations for stroke care (71): eine Carotisstenose sollte mittel CTA allein

oder durch zwei nicht-invasive Modalitdaten (MRA und DUS) oder mittels DSA gemessen werden (schwache Evidenz
11).

5.4.3 Systematische Reviews zur neurologischen Bedeutung von Stromungsgerauschen (SG)
Altere Studien

In einem SR/Metaanalyse (2010, 28 Publikationen, 17.913 Patienten, 67.708 Patientenjahre) konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit einem SG Uber der extracraniellen Carotisbifurkation ein 4fach erhohtes Risiko fiir eine TIA (Risk
Ratio 4,00; CI 1,8-9,0, p<0,0005) sowie ein 2,5fach erhdhtes Schlaganfallrisiko (CI 1,8-3,5, p<0,0005) haben. Bei Be-
rechnung des Risikos eines zerebrovaskuldren Ereignisses betrug die Wahrscheinlichkeit einer TIA bei Vorliegen ei-
nes SG 2,6 in 100 Patientenjahren (95% Cl 2,0-3,2, p<0,0005) vs. 0,9 in 100 Patientenjahren (ClI 0,2-1,6; p=0,02) bei
fehlendem SG. Die entsprechende Schlaganfallrate betrug 1,6/100 Patientenjahre (95% Cl 1,3-1,9, p<0,0005) bzw.
1,3/100 Patientenjahre (95% Cl 0,8-1,7, p<0,0005). Die Autoren schlussfolgerten, dass das Vorliegen einer Carotis-
SG mit einem erhdhten zerebrovaskularen Risiko einhergehen kénnte (72).

In einem weiteren SR (2008) wurde anhand von 22 Publikationen (17.295 Patienten, 62.413 Patientenjahre) die kar-
diovaskuldre Morbiditdt von Patienten mit SG liber der A. carotis untersucht. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit
einem SG das Risiko eines Myokardinfarkts von 3,69/100 Patientenjahre (95% Cl 2,97-5,40) vs. 1,86/100 Patienten-
jahre (0,24-3,48) bei fehlendem SG. Das jahrliche kardiovaskulidre Todesfallrisiko betrug 2,85/100 Patientenjahre
[2,16-3.54] vs. 1,11/100 Patientenjahre [0,45-1,76]. Die Wahrscheinlichkeit eines Myokardinfarkts ist beim Vorliegen
eines SG signifikant erhoht (OR 2,15; 95% Cl 1,67-2,78), ebenso das Risiko eines kardiovaskular verursachten Todes
(OR 2,27; 95% Cl 1,49-3,49). Zusammenfassend konnte das Vorliegen eines Carotis-SG somit helfen, kardiovaskulare
Risikopatienten zu identifizieren, die von einer intensivierten Diagnostik und ggfs. Therapie profitieren kdnnten (73).

5.4.4 Systematische Reviews zur apparativen Diagnostik des Stenosegrades von Carotisstenosen
Altere Studien

Die o.g. Empfehlungen basieren auf dlteren SR und MA, die zeigen konnten, dass DUS, MRA und CTA hohergradige
Carotisstenosen zuverlassig nachweisen kdnnen (65, 74). Ein SR aus 2006 erfasste 41 Studien (2.541 Patienten mit

9 LL-Tabellen 11 und 12
10| L-Tabelle 10
11| L-Tabelle 4
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4.876 Carotisstenosen) (65). Als Goldstandard war jeweils die DSA gewahlt. Dieser SR deutet an, dass Ultraschall,
CTA, native MRA und kontrast-verstarkte MRA (ce-MRA) eine hohe Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnostik hoch-
gradiger (70-99% NASCET) Carotisstenosen haben. Die ce-MRA ist nach dieser Analyse etwas sensitiver (0,94; 95% Cl
0,88-0,97) und spezifischer (0,93; Cl 0,89-0,96) als die Dopplersonographie (Sensitivitat 0,89; Spezifitat 0,84), native
MRA (Sensitivitit 0,88; Spezifitat 0,84) und CTA (Sensitivitat 0,76; Spezifitit 0,94). Fir maRiggradige 50-69%"*>‘tTige
Stenosen sind weniger Daten publiziert; Sensitivitat und Spezifitdt der Verfahren ist deutlich schlechter. Auch fir die
Kombination verschiedener Verfahren sind keine validen Daten publiziert. Diese systematische Ubersicht zeigte
auch, dass es zwischen den einzelnen Studien deutliche Inhomogenitaten gibt, was u.a. als Hinweise auf einen Pub-
likations-Bias gewertet wurden.

5.4.5 Weitere Originalarbeiten

In der letzten Ausgabe dieser S3-LL gab es noch einige Themen, die ,nur” in Originalarbeiten behandelt wurden.
Zwischenzeitlich sind alle Themen in SR abgehandelt, weswegen die Einzelarbeiten hier nicht mehr diskutiert wer-
den.

5.4.6 Tandemstenosen

Arteriosklerotische Verdanderungen sind oft nicht nur auf die Carotisbifurkation beschrankt. Auch weiter proximal,
dann zumeist am Abgang der ACC, oder weiter distal im Bereich des Carotissiphon oder der intracraniellen Strom-
bahn sind arteriosklerotische Verdnderungen haufig. Zur Haufigkeit von Tandemstenosen existieren wenige syste-
matische Arbeiten. In einer retrospektiven Studie fanden Rouleau bei 672 Patienten mit >70%iger Bifurkationsste-
nose in 2,1% der Falle eine >50%ige ACC- und in 7,7% eine > 50%ige Siphon- oder Mediastenose (75). Nur wenige
Daten liegen zur Bedeutung von Tandemstenosen vor. In der gleichen Arbeit berichteten Rouleau et al., dass in nur
einem Fall wegen der Tandemstenose die urspriinglich geplante CEA nicht durchgefiihrt wurde. Aus der NASCET-
Studie wurden Patienten mit hohergradiger additiver intracranieller Stenose ausgeschlossen. Dennoch wurde eine
Subgruppenanalyse der Patienten mit additiver intracranieller Arteriosklerose publiziert, in die weit iberwiegend
(99,5%) Patientrn mit <50%igen intracraniellen Stenosen eingeschlossen wurden (67). Es fand sich eine Risikoerho-
hung bei konservativer Therapie in Abhangigkeit des AusmaRes der extracraniellen Stenose; dieser Zusammenhang
bestand nicht bei den operativ behandelten Patienten (Empfehlung I). Die Gruppe mit hochgradiger extracranieller
Stenose und gleichzeitig intracranieller Stenose hatte einen besonders hohen Benefit von der CEA mit einer NNT von
3 ohne erhohtes OP-Risiko (6,7% vs. 6,1%). In einer Metaanalyse von fiinf Studien unter Einschluss der ECST war das
perioperative Mortalitats- und Schlaganfallrisiko hingegen bei Vorhandensein einer additiven intracraniellen Ste-
nose um den Faktor 1,56 (95% CI 1,03-2,56) erhoht. In ECST alleine war der Unterschied 8,0% vs. 6,2% (n.s.) (76).

5.4.7 Bewertung der Evidenz

Die Auskultation der A. carotis ist hdufig gelibte Praxis bei der klinischen Untersuchung. Allerdings ist die Sensitivitat
und Spezifitat zur Identifizierung von Carotisstenosen nur maRig. Mit Ausnahme der SR/MA von Pickett 2008 (73)
und 2010 (72) liegen keine weiteren qualitativ hochwertigen SR oder MA vor. Verschiedene Fall-Kontroll-Studien
weisen auf eine Sensitivitat um 50% hin, die Spezifitat ist mit 75%-98% hoher (77, 78). Griinde fiir die geringe Sensi-
tivitat sind, dass geringgradige aber auch hochstgradige Stenosen kein auskultierbares Stromungsgerausch erzeu-
gen. Falsch positive Befunde kdnnen durch Stenosen der A. carotis externa, durch kraftige Schilddriisenarterien oder
als fortgeleitetes Gerdusch einer Aortenklappenstenose entstehen (Empfehlung A).

Zur apparativen Detektion und Quantifizierung von Carotisstenosen stehen verschiedene Methoden zur Verfligung:
Doppler-und Duplex-Sonographie (DUS), CT-Angiographie (CTA), MR-Angiographie (MRA) ohne und mit Kontrast-
mittel (ce-MRA) und die selektive digitale Subtraktions-Angiographie (DSA). Die ESVS (2018) empfiehlt Letztere nur
noch fur den Fall divergenter Befunde in der nicht-invasiven Bildgebung (11, 29).

Die Doppler-und Duplex-Sonographie (DUS): Die DUS hat den Vorteil, dass sie fiir Patienten wie Untersucher harmlos,
weit verbreitet, rasch verfligbar und preisgiinstig ist. Die DUS ist daher ein integraler Bestandteil der Evalua-tion der
hirnversorgenden Arterien (79). Schon mit einfachen Dopplerverfahren sind die Quantifizierung des Stenosegrades
und die Lokalisation des extracraniellen GefalRprozesses zuverlassig moglich (80). Mittels B-Bild und farbkodierten
Duplexverfahren kénnen auch Morphologie und Ausdehnung der stenoseverursachenden Pathologie beurteilt wer-
den. Die transcranielle Doppler/Duplexsonographie (TCD) erlaubt die Beurteilung der hamodynamischen Kompen-
sation (Empfehlungen B, F, G).
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Tabelle 5-1: Stenosegraduierung der A. carotis interna nach aktuellen DEGUM Kriterien (81)

Stenosegrad (NASCET-Definition) [%] Verschluss
Stenosegrad alt (ECST-Definition) [%] 45 50 - 60 70 75 80 90 95 Verschluss
Haupt- 1. B-Bild +++ +
kriterien
Farb-Doppler-Bild + 4+ + + + + + +H+
3.  Systolische Spitzengeschwindigkeit 200 250 300 350- 100-
im Stenosemaximum [cm/s] ca. 400 500
4.  Systolische Spitzengeschwindigkeit >50 <50 <30

poststenotisch [cm/s]

5.  Kollateralen und Vorstufen (Perior- (+) ++ +++ +++
bitalarterien / ACA)

Zusatz- 6. Diastolische Stromungsverlangsa- (+) ++ +++ +++
kriterien mung prastenotisch (ACC)
7. Strémungsstdérungen poststeno- + + ++ +++ (+)
tisch
8.  Enddiastolische Stromungsge- bis bis tiber tiber
schwindigkeit im Stenosemaximum 100 100 100 100
[cm/s]
9. Konfetti-Zeichen (+) ++ ++
10. Stenoseindex ACI/ACC >2 >2 >4 >4

Anmerkungen: ACA: A. cerebri anterior. ACC: A. carotis communis. ACl: A. carotis interna, Stenosegrad nach NASCET [%]: die Zahlenangaben
betreffen jeweils einen 10%-Bereich (+£5%).

Ad 2: Nachweis der geringgradigen Stenose (lokal Alias-Effekt) in Abgrenzung zur nicht stenosierenden Plaque, Darstellung der Stromungsrichtung
bei mittel- und hochgradigen Stenosen sowie Nachweis des GefaBverschlusses

Ad 3. Kriterien gelten fur Stenosen mit einer Lange von 1-2 cm und nur eingeschrankt bei MehrgefaRprozessen
Ad 4. Messung weit distal, auRerhalb der Zone mit Jetstrom und Strémungsstérungen
Ad 5: Evtl. ist nur eine der Kollateralverbindungen betroffen: wenn allein extracraniell untersucht wird, ist die Wertigkeit der Befunde geringer

Ad 9: Konfetti-Zeichen ist nur erkennbar bei niedrig eingestellter Pulsrepitionsfrequenz (PRF)

Zahlreiche Kriterien zur Stenosequantifizierung mittels DUS sind beschrieben worden (74). Grenzwerte fir die ein-
zelnen Stenosekategorien (z.B. >70% NASCET) wurden am haufigsten fur die systolische Spitzengeschwindigkeit an-
gegeben; enddiastolische Geschwindigkeit oder der Quotient aus ACl und ACC erhéhten die Trennscharfe dabei
nicht. Methodisch ist die Verwendung fester Grenzwerte allerdings problematisch, da sie in hohem Maf3e von der
Zusammensetzung des Patientenkollektivs bestimmt werden, an dem sie ermittelt wurden. Eine Ubertragung auf
andere Kollektive, z.B. andere Zentren oder spatere Untersuchungen im gleichen Zentrum, sind daher immer feh-
lerbehaftet (81). Demgegeniiber erlaubt die Kombination mehrerer Ultraschallparameter, wie sie in den deutsch-
sprachigen Landern in Anlehnung an eine Empfehlung der DEGUM seit Jahren etabliert ist, eine valide und direkte
Abschatzung des Stenosegrades in 10%-Schritten (81). Tabelle 5-1: Stenosegraduierung der A. carotis interna nach
aktuellen DEGUM Kriterien (81) zeigt synoptisch die dazu erforderlichen Ultraschallparameter, deren Kombination
und die den jeweiligen Parameterkonstellationen zugeordneten Stenosegrade. In der aktuellen ESVS-Leitlinie wird
eine systolische Maximalgeschwindigkeit (PSV) von 230cm/s zur Identifizierung einer <70% (nach NASCET) Carotiss-
tenose empfohlen.

Zur richtigen Einordnung von Ultraschallbefunden ist die Kenntnis méglicher Fehlerquellen bei der Stenosegraduie-
rung bedeutsam. Diese kénnen durch den Patienten, den Untersucher oder die Methodik bedingt sein:

= Patientenbezogene Faktoren: korpulenter Hals, unbewegliche Halswirbelsdule, anatomische Normvarianten,
starke Unruhe, mangelnde Compliance.

= Untersucherbedingte Faktoren: Mangelnde Erfahrung, Verwechslung von GefaRRen, Verwendung schlechter
Gerateeinstellungen.
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=  Methodenbedingte Faktoren: Verpassen der Stenose wegen hoher Kalzifizierungsanteile, Fehlinterpretation
einer Pseudo-Okklusion als Verschluss, Unterschatzung des Stenoseausmalies bei reduzierterem Herzminu-
tenvolumen oder additiver distaler Lision, Uberschitzung des StenoseausmaRes bei additiven kontralatera-
len Lasionen.

Limitierender Faktor jeder sonographischen Untersuchung ist ihre starke Abhadngigkeit von Ausbildungsstand und
Erfahrung des Untersuchers. Die Ultraschallausristung sollte technisch in Ordnung sein und dem Stand der Zeit ent-
sprechen. Zwar hat sich mit der Entwicklung und Verbreitung der Farbduplex-Sonographie die Untersuchungstech-
nik verbessert und wohl auch vereinfacht, doch dies kann nicht die Kenntnis der physikalischen und physiologischen
Grundlagen sowie die Fertigkeit mit dem Umgang der Schallsonde ersetzen. Daher ist fiir die qualitativ hochwertige
Anwendung des Ultraschalls eine erhebliche Einarbeitungszeit und kontinuierliche Durchfiihrung auch bei patholo-
gischen Befunden erforderlich. Die in Deutschland von der Ultraschallvereinbarung der Kassen-dirztlichen Bundes-
vereinigung genannten 200 Doppler- und Duplexuntersuchungen der hirnversorgenden Arterien stellen nur eine
Mindestanforderung dar, und es gilt nach wie vor eine Zahl von etwa 1.000 Untersuchungen, ab der ein suffizienter
Qualitatsstandard erreicht wird. AuBerdem sollte die Durchfiihrung der Methode den Institutionen vorbehalten blei-
ben, die mit einer jahrlichen Mindestzahl von 400 Untersuchungen hirnversorgender Arterien ein Minimum an Trai-
ning anbieten kénnen (82).

Ultraschall-Ergebnisse sollten prospektiv mit anderen Techniken verglichen werden, wenn diese durchgefiihrt wor-
den sind. Die US LL empfehlen, DUS nur in einem zertifizierten Ultraschalllabor durchfiihren zu lassen. Die Ergebnisse
von DUS und MRA sollten prospektiv verglichen werden und falls vorhanden mit der DSA verglichen werden, sowohl
lokal als auch national. Fir klinische Studien sind darliber hinaus zentralisierte Trainings empfohlen (83-85).

CT-Angiographie (CTA): Die CTA mit Spiraltechnik misst den morphologischen Durchmesser der Carotisstenose und
beruht daher im Gegensatz zum Ultraschall und zur MRA nicht auf einem Flussphanomen. Sie ist zwingend auf die
Applikation relativ hoher Kontrastmitteldosen angewiesen und unterliegt daher Einschrankungen. Wegen des hohen
Kontrasts zwischen Gefalllumen, GefaBwand und umliegenden Weichteilen kénnen mit der CTA Verschlisse besser
identifiziert werden als mit DUS oder MRA (86), allerdings werden vor allem bei hohem Kalkanteil Stenosen (iber-
schatzt. (Empfehlung C).

MR-Angiographie (MRA): Die MRA stellt eine ebenfalls nicht-invasive
und somit ungefahrliche Methode dar (Empfehlung C). Die Artefaktan-
falligkeit durch Knochen und Luft ist geringer als bei der CTA und sie ist
weniger untersucherabhangig als der Ultraschall (87, 88). Allerdings
kdnnen Bewegungs- und Schluckartefakte die Bildqualitat negative be-
einflussen und sie ist bei Patienten mit Herzschrittmacher kontraindi-
ziert. Die rdumliche Auflosung ist limitiert und sowohl AusmaR als auch
Lange der Stenose kdnnen tberschatzt werden. Durch Einflihrung kon-
trastmittelverstarkter Techniken konnte die Aussagekraft gesteigert
werden (89, 90). Die MRA wird allerdings von bis zu 10% aller Men-
schen wegen Platzangst nicht toleriert.

Selektive digitale Subtraktions-Angiographie (DSA): Die DSA ist eine in-
vasive, ebenfalls kontrastmittelabhangige Technik mit der Carotisste-
nosen mit hoher Reliabilitat detektiert werden kénnen. Das Risiko der &
rein diagnostischen Angiographie ist nicht zu vernachlassigen und be- \ E i

tragt bei selektiver DSA bis zu 1% (Empfehlung D) (53, 91). Die appara- A i

tive GefaRdiagnostik soll valide und reliabel die Einteilung einer Ste- Abbildung 5-1: Angiographische Verfah-
nose nach einem etablierten StenosemaR (Tabelle 5-1: Stenosegradu- ren zur Quantifizierung von Carotissteno-
ierung der A. carotis interna nach aktuellen DEGUM Kriterien (81) er- sen (NASCET = (1-md/C) x 100% und ECST
moglichen. Neben der Einteilung in die Gruppen geringgradig =(1-md/B) x 100%

(<50%NASCET) maRiggradig  (50-69%NASCET)  und  hochgradig  (70-

99%MASCET) muss auch die sichere Detektion von kompletten Verschliissen méglich sein. Das Risiko eines bleibenden
neurologischen Defizits in der Folge einer diagnostischen zerebralen Angiographie ist nicht unerheblich und betragt
zwischen 0,3 und 5,7%. Patienten mit symptomatischer Stenose haben ein 2-3fach erhéhtes Risiko gegeniiber
asymptomatischen Patienten. Hinzu kommt fiir alle Patienten das Risiko eines voriibergehenden neurologischen
Defizits, das ca. 2-3 mal héher als das fiir ein bleibendes Defizit ist. Erfahrene Untersucher haben bis zu 6mal niedri-
gere Komplikationsraten als unerfahrene. Analysen der Lernkurven deuten an, dass etwa 200 Untersuchungen not-
wendig sind, um eine ausreichend niedrige Komplikationsrate zu erzielen (92).
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Systematische Arbeiten zur Bestimmung der in Bezug auf Schlaganfallpravention optimalen Methodik zur Quantifi-
zierung vor Carotisstenosen liegen nicht vor. In der NASCET Studie wurde mittels Angiographie das sog. distale Ste-
nosemal’ bestimmt. Hierflir wird auf der Projektion mit der gréten Querschnittsreduktion die Ldnge des Restlu-
mens mit dem Durchmesser der A. carotis interna distal der Stenose verglichen. In der ECST-Studie wurde hingegen
durch Vergleich des Stenosemaximums mit der Ausdehnung der A. carotis interna in Hohe der Stenose das lokale
Stenosemal’ ermittelt (Abbildung 5-1: Angiographische Verfahren zur Quantifizierung von Carotisstenosen (NASCET
= (1-md/C) x 100% und ECST = (1-md/B) x 100%).

In den letzten Jahren findet nahezu ausschlieBlich das StenosemaR nach NASCET (distaler Stenosegrad) Verwendung
(Tabelle 5-1: Stenosegraduierung der A. carotis interna nach aktuellen DEGUM Kriterien (81) (93). Beide Stenosegra-
duierungen bedienen sich der auf zweidimensionalen Angiographie-bildern gemessenen GefaRdurchmesser und der
daraus berechneten maximalen Durchmesserreduktion. Es ist daher unabdingbar fiir eine methodenilbergreifende
einheitliche Angabe des Stenosegrades, dass die Befundkonstellation nicht-invasiver und hier vor allem sonographi-
scher Untersuchungen vom Untersucher in das Gra-duierungssystem der Durchmesserreduktion transferiert wird.

Allgemein sollte bei der Quantifizierung einer Carotisstenose angegeben werden, mit welchem Untersuchungsver-
fahren (Ultraschall, MRA, CTA, DSA) diese bestimmt und nach welcher Stenosegraddefinition (vorzugsweise NASCET)
die Graduierung vorgenommen wurde (Empfehlung E). Wenn nicht explizit anders angegeben, bezieht sich der Text
dieser Leitlinie immer auf das MaR nach NASCET.

Es gibt mehrere mogliche Strategien, die zuvor beschriebenen Verfahren zu kombinieren, um Spezifitat und Sensiti-
vitdt zur Stenosedetektion zu erhéhen:

= Strategie A: Keine weitere Diagnostik, wenn duplex-sonographisch eine 70-99%ige oder 50-69%ige Stenose
detektiert wurde. Dies setzt voraus, dass die sonographische Stenosegradbestimmung von einem Ultraschall-
untersucher mit hoher Qualifizierung vorgenommen wurde und dass zur Quantifizierung in Anlehnung an die
Empfehlung der DEGUM eine Kombination mehrerer Ultraschallparameter herangezogen wurde (Tabelle 5-1:
Stenosegraduierung der A. carotis interna nach aktuellen DEGUM Kriterien (81).

= Strategie B: Keine weitere Diagnostik, wenn duplex-sonographisch unter ausschlieRlicher Verwendung eines
Grenzwertes der systolischen Spitzengeschwindigkeit zur Stenosekategorisierung eine 70-99%ige Stenose de-
tektiert wurde, da auch bei diesem sonographischen Vorgehen die farbkodierte DUS eine ausreichende Sen-
sitivitat und Spezifitat fir hochgradige Stenosen besitzt (65, 69). Wegen der bei diesem Vorgehen geringeren
diagnostischen Sicherheit der Ultraschalluntersuchung bei Patienten mit 50-69%iger Stenose, Durchfiihrung
einer additiven ce-MRA, ersatzweise CTA und wenn hieraus eine diskrepante Einschatzung resultiert, eine
DSA.

= Strategie C: DSA bei allen Patienten, bei denen der unter ausschlieRlicher Verwendung eines Grenzwertes der
systolischen Spitzengeschwindigkeit durchgefiihrte Duplex eine Stenose >50% ergeben hat.

= Strategie D: Keine weitere Diagnostik, wenn unter ausschlieBlicher Verwendung eines Grenzwertes der sys-
tolischen Spitzengeschwindigkeit zur Stenosekategorisierung im Duplexbefund eine 70-99%ige Stenose vor-
liegt und DSA bei Patienten mit 50-69%iger Stenose.

In Abhéngigkeit von der Erfahrung der Untersucher und der Verfiigbarkeit der Methoden kann jede Strategie emp-
fohlen werden. In Anbetracht der Invasivitat der DSA mit einem geringen, aber nicht vernachlassigbaren Risiko soll-
ten Strategien mit einem spaten Einsatz der DSA bevorzugt werden. Gelegentlich fiihren diese Verfahren zu unter-
schiedlicher Einordnung. Wurde eine diagnostische Strategie mit zwei unabhéngigen Verfahren gewéhlt, die unter-
schiedliche Ergebnisse erbracht haben, besteht nach dem Versuch der Kldrung methodisch bedingter Diskrepanzen
die Option der Durchfiihrung einer dritten Methode. Steht eine (neuro)radiologische Kompetenz mit hoher Durch-
fihrungsqualitat zur Verfliigung, ist eine der moglichen Optionen die frithzeitige Durchfiihrung einer DSA. Dies auch,
da die DSA in nahezu allen diagnostischen Studien als Goldstandard gilt und ein geringes Risiko birgt. Fiir eine suffi-
ziente angiographische Diagnostik ist die Darstellung der A. carotis in mindestens drei Ebenen zu fordern. Es ist
darauf zu achten, dass die Durchflihrungsqualitat unabhangig Gberwacht ist. AuRerdem sollte durch eine interdis-
ziplindre Abstimmung die Ursache der Befunddiskrepanz ermittelt werden.

5.4.8 Methodenkritik/offene Fragen

Es fehlen weiterhin prospektiv angelegte, ausreichend groRe klinische Studien an asymptomatischen Patienten, die
den pradiktiven Wert verschiedener morphologischer Parameter mittels DUS, MRT oder CTA untersuchen. Zu diesen
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Parametern gehoren u.a.: Ulzerationen, echoleere Plaques, diinne oder aufgebrochene fibrése Kappen und Neovas-

kularisationen. Schwachpunkt aller Graduierungssysteme ist die Nicht-Berlicksichtigung solcher Plaque-Charakteris-
tika (94).
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5.5 Welche Diagnostik ist vor geplanter OP oder Intervention notwendig?

5.5.1 Empfehlungen

Nr. ‘ Empfehlungen Grad* LoE® Lit. ‘

A UNVERANDERT: Alle Patienten mit Carotisstenose sollen klinisch neurolo- EK
gisch untersucht werden

B UNVERANDERT: Bei allen Patienten mit Carotisstenose soll eine systemati- EK
sche Erfassung vaskularer Risikofaktoren erfolgen

MODIFIZIERT: Wegen der Moglichkeit des Vorliegens weiterer arteriosklero-
tischer, prognostisch bedeutsamer Erkrankungen anderer Organsysteme,
soll bei Patienten mit Carotisstenosen gemal’ der entsprechenden Leitlinien
kardiovaskuldre und periphere vaskuldre Untersuchungen erfolgen

EK

NEU: Falls eine CEA erwogen wird, sollte die duplexsonographische Abschat-
D | zung des Stenosegrades durch CTA oder MRA oder durch eine erneute DUS ™ 1

durch einen weiteren qualifizierten Untersucher bestétigt werden (11, 29,
69, 71,
NEU: Falls CAS erwogen wird, soll jedwede DUS durch eine CTA oder MRA 95, 96)

E erganzt werden, um zusatzliche Informationen zum Aortenbogen, zur Steno- ™~ 1
semorphologie sowie der extra- und intracraniellen Zirkulation zu erhalten

UNVERANDERT: Vor einer geplanten Revaskularisation der A. carotis soll bei
symptomatischen Patienten eine Bildgebung des Hirnparenchyms erfolgen.
Auch bei asymptomatischen Patienten kann die Parenchymbildgebung wich-
tige Zusatzinformationen liefern

EK

*Grad der Empfehlung: I = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,.kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

5.5.2 Leitliniensynopse

Eine zuverldssige Graduierung der zu behandelnden Carotisstenose wird in allen nationalen und internationalen LL
gefordert. In der aktuellen (2014) kanadischen LL zur Sekundarprophylaxe der zerebralen Ischamie wird empfohlen,
Carotisstenosen mithilfe einer CTA (extra- und intracraniell) oder zwei tibereinstimmenden nicht-invasiven Metho-
den (z.B. MRA und DUS) zu bestimmen (71).

NEU 2018: Die ESVS gibt zum pratherapeutischen Vorgehen folgende starke Empfehlungen (11) 2

= Eine multidisziplindre Einschatzung wird empfohlen, um Konsens zu erzielen hinsichtlich der Indikation und
der optimalen Behandlungsform durch CEA oder CAS (Class I, LoE C)

= Abteilungen, in denen die Therapieentscheidung allein auf DUS basiert, sollen dokumentieren, welche Mess-
methode angewandt worden ist (Class I, LoE C)

= Eine intraarterielle DSA soll nicht durchgefiihrt werden, wenn keine signifikant diskrepanten Unterschiede in
der nicht-invasiven Bildgebung vorliegen (Class llI, LoE A)

Die aktuelle ESVS LL fiihrt weitere apparative Methoden auf, mit deren Hilfe Subgruppen von Patienten mit einem
erhdhten Risiko einer carotis-assoziierten zerebralen Ischamie identifiziert werden kénnen. Hierzu gehoren: Nach-
weis eines klinisch stummen Hirninfarkts, Stenoseprogression, Bestimmung des Plaqueareal in der DUS, Nachweis
von Plagueeinblutungen in der MRT, echoleere Plaques in der DUS, Mikroembolie-detektion (TCD), eingeschrdnkte
zerebrovaskulare Reservekapazitat (Tabelle 6-3).

NEU 2018: ESVS und European Society for Cardiology (ESC) (11, 29) geben zum pratherapeutischen Vorgehen fol-
gende gemeinsame starke Empfehlungen 3:

12 | L-Tabelle 11
13 | L-Tabellen 11 und 12
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= Falls eine CEA erwogen wird, soll die duplexsonographische Abschatzung des Stenosegrades durch CTA oder
MRA oder durch eine erneute DUS durch einen weiteren Untersucher bestatigt werden (Class I, LoE A, LoE B
bei der ESC)

= Falls CAS erwogen wird, soll jedwede DUS durch eine CTA oder MRA erganzt werden, um zusatzliche Infor-
mationen zum Aortenbogen, sowie der extra- und intracraniellen Zirkulation zu erhalten (Class I, LoE A)

NEU 2016: Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians (96) gibt folgende Konsensus-
basierte Empfehlungen :

= Patienten mit TIA oder nicht-invalidisierendem Schlaganfall, die nach facharztlicher Untersuchung Kandida-
ten flir eine Carotis-Intervention sind, sollen innerhalb von 24h eine Carotis-Bildgebung erhalten. Der Steno-
segrad sollte entsprechend des North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) ange-
geben werden.

= BeiPatienten mit nicht-invalidisierendem Schlaganfall oder TIA soll eine Revaskularisierung erwogen werden:

— Eine Carotis-Bildgebung (DUS, MR oder CTA) sollen dringend erfolgen mit Bestimmung des Stenosegra-
des

— Wenn eine signifikante (>50%) Stenose identifiziert wird, sollte ein zweite nicht-invasive Untersuchung
zur Bestdtigung des Stenosegrades durchgefiuihrt werden. Diese zweite Diagnostik soll dringend erfol-
gen, um eine Intervention nicht zu verzégern.

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie (71) gibt folgende Empfehlungen fiir symptomatische
Carotisstenosen °:

= Patienten mit TIA oder nicht-behinderndem Schlaganfall und ipsilateraler 50-99%iger Carotisstenose sollten
umgehend von einem Schlaganfall-Spezialisten untersucht werden. (LoE B)

= Die Carotisstenose sollte mittels CTA gemessen werden oder mittels zwei Gbereinstimmenden Untersu-
chungsmethoden (z.B. MRA, DUS) oder mittels DSA (LoE C)

5.5.3 Systematische Reviews, RCTs, Studien

Zur pratherapeutischen Diagnostik fanden sich keine SR oder RCTs, die verschiedene Bildgebungstechniken in Bezug
auf das klinische Outcome verglichen haben.

Weitere Originalarbeiten: Keine verwendet.

5.5.4 Bewertung der Evidenz

RCTs zum Umfang der pratherapeutischen Diagnostik bei Patienten mit Carotisstenosen existieren nicht, weswegen
die Empfehlungen A-C als EK formuliert wurden. Bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose konnen die all-
gemeinen Empfehlungen der DGN aus dem Jahr 2008 und anderer Schlaganfallgesellschaften angewandt werden,
nach denen in der Folge eines Hirninfarktes eine klinisch neurologische und internistische Untersuchung, ein CCT
oder MRT des Gehirns, eine Ultraschalldiagnostik der hirnversorgenden Arterien, ein EKG und bei territorialen In-
farkten eine Echokardiographie und eine Labordiagnostik erfolgen sollte (97). Fakultativ werden die Durchfiihrung
eines Langzeit-EKGs und eine Langzeit-Blutdruckmessung empfohlen (98).

Bei Menschen mit asymptomatischer Stenose sollte zumindest eine klinisch-neurologische und internistische Unter-
suchung erfolgen (Empfehlung A). Ein CCT/MRT ist nicht in allen Fillen notwendig. Eine Carotisstenose ist ein Marker
fir eine generalisierte Arteriosklerose und geht mit einer erhéhten zerebrovaskularen und kardiovaskuldren Morta-
litat einher. Die meisten Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose sterben an kardiovaskularen Erkrankun-
gen, gefolgt von nicht-vaskularen Ursachen, der Schlaganfall steht erst an dritter Stelle der Liste der Todesursachen
(99-101). Auch die Koexistenz einer pAVK erhoht die kardiovaskuldare Mortalitdt (102). Daher sollten bei Patienten
mit arteriosklerotischer Carotisstenose eine systematische Erfassung vaskularer Risikofaktoren erfolgen und die Pa-
tienten gemaR der S3-Leitlinie pAVK und der nationalen Versorgungsleitlinie KHK auf das Vorliegen weitere Folgeer-
krankungen der Arteriosklerose (KHK, pAVK) untersucht werden (Empfehlungen B und C).

Welche bildgebende Untersuchung vor einer operativen oder endovaskuldren Intervention durchgefiihrt werden
sollte, ist ebenfalls nicht mittels randomisierter Studien untersucht worden. Zur vaskularen Diagnostik wurde oben

14 | L-Tabelle 10
15 LL-Tabelle 4
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ausfiihrlich Stellung genommen. Es hat sich etabliert, vor einer endovaskularen Therapie eine nicht-invasive Darstel-
lung des Aortenbogens und der supraaortalen Abgange vorzunehmen (ce-MRA oder CTA), da hierdurch Angaben
Gber die zu erwartende Komplexitat des Eingriffes erhoben werden kénnen (Empfehlungen D und E) (103).

Mit Ausnahme der ESC 2017 (29) macht keine der vorliegenden LL eine Empfehlung zur pratherapeutischen zereb-
ralen Bildgebung bei Patienten mit symptomatischer oder asymptomatischer Carotisstenose. Andererseits weist die
ESVS 2017 darauf hin, dass Patienten mit stummer zerebraler Ischamie eine Risikogruppe fir eine carotis-assoziierte
zerebrale Ischdamie darstellen. Insofern ist eine pratherapeutische Bildgebung des Gehirns mittels MRT oder CCT
unabdingbar (11, 29). Die angegebenen Evidenzklassen in der ESVS-Leitlinie flir Empfehlung zur Kombination von
DUS, CTA und MRA vor CEA bzw. CAS sind nicht gerechtfertigt, da sie auf einer Metaanalyse zum Vergleich der ein-
zelnen Methoden beruhen, der Fallkontrollserien zugrunde lagen. RCTs, die Basis einer Class 1, LoE A Empfehlung
sein kdnnten und zwischen CEA und CAS Patienten differenzieren liegen nicht vor (Empfehlung F).

5.5.5 Methodenkritik/offene Fragen:

Art und Umfang der pratherapeutischen Diagnostik sollte auch in Hinsicht auf gesundheitsdkonomische Fragestel-
lungen untersucht werden.
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5.6 Sind Screening Untersuchungen (von Risikogruppen) sinnvoll?

5.6.1 Empfehlungen

Nr. Empfehlungen Grad* LoE®
UNVERANDERT: Ein allgemeines Screening auf das Vorliegen einer  Caro- (11,
A | tisstenose soll nicht durchgefiihrt werden NN 1 104-
106)

MODIFIZIERT: Bei Vorliegen vaskularer Risikofaktoren und/oder bestehen-
den arteriosklerotischen Erkrankungen in anderen Territorien kann eine DUS
der A. carotis sinnvoll sein. Die Untersuchung sollte auf solche Patienten be-
schrankt werden, bei denen therapeutische Konsequenzen zu erwarten sind

EK (9,107)

UNVERANDERT: Wegen der Risikoerhdhung bei Stenoseprogress werden fiir
C Patienten mit >50%iger asymptomatischer Carotisstenose regelmaRige Kon- EK (208)
trolluntersuchungen empfohlen

UNVERANDERT: Eine erste Kontrolle sollte bei Patienten mit >50%iger
D | asymptomatischer Stenose sechs Monate nach Erstdiagnose erfolgen, bei EK
unverandertem Befund werden jahrliche Kontrollen empfohlen

E NEU: Die sonographische Detektion arteriosklerotischer Carotisplaques kann EK (109)
zu einer Modifikation der kardiovaskularen Risikoeinschatzung beitragen

NEU: Patienten mit nachgewiesenem abdominalem Aortenaneurysma soll-

. . . 29,
F ten praprozedural duplexsonographisch auf das Vorliegen einer Stenose der EK il?)
A. carotis interna hin untersucht werden, wenn therapeutische Konsequen- 111;

zen erwachsen kénnen

*Grad der Empfehlung: M1/ = starke Empfehlung (,soll” / ,soll nicht”), 1/{ = Empfehlung (,sollte” / ,sollte nicht“), =
starke Empfehlung (,soll”), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann”), EK=Expertenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

5.6.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: die ESVS LL gibt eine starke Empfehlung gegen ein Routine Carotis-Screening (Empfehlungsgrad I, Evi-
denzlevel C). Ein selektives Screening kann bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren erwogen werden. Das Ziel ist
hierbei die medikamentdse Kontrolle und das Optimieren der kardiovaskularen Morbiditdat und Mortalitat im weite-
ren Verlauf positiv zu beeinflussen. Ein selektives Carotis-Screening soll nicht zur Identifikation von CEA oder CAS
Kandidaten dienen (11) *°.

Ein Routine Screening soll in der ESVS LL vor einer offenen Herz-OP nicht durchgefiihrt werden (Empfehlungsgrad
I1l, Evidenzlevel C). Vor einer koronaren Bypass-OP sollte eine DUS erwogen werden bei >70-jahrigen Patienten, bei
Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Vorgeschichte, ein Strémungsgerausch liber der A. carotis, und beim Vor-
liegen einer Hauptstammstenose, um diese Patienten besser Uber das erhdhte Behandlungsrisiko beim zuséatzlichen
Vorliegen einer Carotisstenose informieren zu konnen (Empfehlungsgrad lla, Evidenzlevel C).

NEU 2018: Die European Society of Cardiology (ESC) befasst sich mit der Rolle des Carotis-Screening bei Patienten
vor einer koronaren Bypass-OP und gibt eine starke Empfehlung (Evidenzlevel B), vor einer koronaren Bypass-OP
eine DUS durchzufiihren, sofern innerhalb der letzten 6 Monate eine zerebrale Ischdmie (TIA; Schlaganfall) aufge-
treten ist. Bei Patienten ohne Anamnese einer zerebralen Ischdmie, kann eine DUS in folgenden Situationen erwogen
werden: Lebensalter >/70 Jahre, koronare MehrgefaRerkrankung, Vorliegen einer pAVK oder einem caroti-dalen
Stromungsgerausch (Empfehlungsgrad llb, Evidenzlevel B). Fiir alle anderen koronaren Bypass-Patienten wird von

16 | L-Tabelle 11
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einem Carotis-Screening abgeraten (Grad Ill, Evidenzlevel C). Ein Carotis-Screening bei KHK-Patienten ohne Indika-
tion zur Bypass-OP wird seitens der ESC ebenfalls als nicht notwendig erachtet (Freitext, keine formale Empfehlung)
(29) V.

NEU 2016: Die aktuellen European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice geben keine
Empfehlungen zum Carotis-Screening zur Schlaganfallprophylaxe. Zur Abschatzung des kardiovaskuldren Risikos
kdnnte die Detektion arteriosklerotischer Carotisplaques zu einer Modifikation der kardiovaskuldren Risikoeinschat-
zung beitragen (Empfehlungsgrad llb, Evidenzlevel B). Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke (IMT) zur Abschat-
zung des kardiovaskularen Risikos wird als nicht sinnvoll erachtet (Empfehlungsgrad Ill, Evidenzlevel A) (109).

NEU 2014: Die Guidelines for the Primary Prevention of Stroke der AHA (112) formulieren auf Basis eines aktu-
alisierten SR (105): “Screening low-risk populations for asymptomatic carotid artery stenosis is not recommended
(Class Ill; LoE C, 8).”

5.6.3 Systematische Reviews/RCTs

NEU 2015: In einem SR (17 Studien) betrug beim Vorliegen einer asymptomatischen >50%igen Carotisstenose die 5-
Jahres Mortalitat 23,6%. Die kardial bedingte Sterberate betrug 2,9%/Jahr. Hieraus leiteten die Autoren die Notwen-
digkeit einer intensivierten Statin Therapie beim Vorliegen einer >50%igen asymptomatischen Carotisstenose ab
(113) .

NEU 2014: Die aktuellen Empfehlungen gegen ein allgemeines Carotis-Screening basieren auf einem SR und einem
HTA Report aus 2014 (104, 114). Da keine RCTs zum Screening asymptomatischer Carotisstenosen bei Erwachsenen
vorliegen, bestéatigte die U.S. Preventive Services Task Force ihre bereits in 2007 ausgesprochene Empfehlung ,, Do
not screen for asymptomatic carotid artery stenosis in the general adult population” (105, 106).

5.6.4 Weitere Originalarbeiten

NEU 2015: In der Biolmage Studie wurde bei 5808 erwachsenen US Blrgern (Durchschnittsalter 69 Jahre, 56,5%
weiblich) ohne Zeichen kardiovaskuladrer Vorerkrankungen mittels 3-D-Volumen-Sonographie der A. carotis der ,ca-
rotid plaque burden” und mittels Koronar-CT untersucht. Nach im Median 2,7 Jahren kam es zu insgesamt 216 kar-
diovaskularen Ereignissen. Carotisplaguevolumen und koronare Verkalkung waren mit zunehmendem AusmaR sta-
tistisch hochsignifikant pradiktiv (115).

NEU 2014: In einer aktuellen populations-basierten schwedischen Studie wurden 4.657 65-jahrige Manner duplex-
sonographisch untersucht. Hierbei zeigten sich bei 25% Carotisplaques, bei 2% eine 50-99%ige Carotisstenose und
bei 0,3% ein Carotisverschluss. In der multivariablen Analyse waren Nikotinabusus (OR 1,7; 8% Cl 1,5-1,9), arterielle
Hypertonie (OR 1,5; 95% Cl 1,3-1,7), Diabetes mellitus (OR 1,2; 95% Cl 1,0-1,5), und das Vorliegen einer KHK (OR 1,5;
95% Cl 1,3-1,8) statistisch mit dem Vorliegen einer carotidalen Arteriosklerose assoziiert (9).

NEU 2013: In Folgestudien wurde der pradiktive Wert der Carotisplaque-Volumetrie (ermittelt mittels 3-D-Sonogra-
phie) evaluiert. In der Studie von Wannarong et al. war eine Progression des Plaguevolumens pradiktiv fiir ein er-
hohtes Schlaganfall/Tod und Myokardinfarkt Risiko. Das sog. totale Plaguevolumen (TPV) war der IMT und der
Plagueflache liberlegen (116). Die identische Arbeitsgruppe konnte auBerdem zeigen, dass das Volumen eines
Plagueulcus und Verdnderungen der Plaquetextur pradiktiv sind fir das Auftreten vaskularer Komplikationen (117,
118).

NEU 2001: In der CAFES-CAVE Studie wurden 13.221 asymptomatische 35-65-jahrige Individuen (2/3 méannlich) zu
einer B-Bild-Sonographie der A. femoralis und der A. carotis eingeladen und in 4 Gruppen unterteilt (I: Normalbe-
fund, Il: Zunahme der IMT>1mm, llI: Plagues ohne hamodynamische Relevanz, IV: Plaquestenosen). Nach 10 Jahren
betrugen die kardiovaskuldren Ereignisraten in den Gruppen | und Il nur 0,3% und 8,6%, in den Gruppen Ill und IV
hingegen 39,3% und 81%. In der Mehrzahl handelte es sich hierbei um kardiale Ereignisse (119). In zwei weiteren
Studien konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung der Plaqueflache (,plaque area”) das Risiko eines zukiinftigen
Myokardinfarkts besser vorhersagen kann als die Bestimmung der IMT (120, 121).

17 LL-Tabelle 12
18 | L-Tabelle 2
19 KSRA2058, Giannopoulos A et al., 2015
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Altere Studien

Zum Carotis-Screening asymptomatischer Kohorten liegen mehrere éltere Arbeiten zur cost-effectiveness (122), zur
Haufigkeit bei pAVK (107), bei Diabetes mellitus Typ 2 (123) und zur Koinzidenz mit der KHK (124) vor. In einer Ko-
hortenstudie von Diabetikern betrug die Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer relevanten (60-100%NASCET)
asymptomatischen Carotispathologie 4,7%; das Risiko war deutlich héher bei Mannern (OR 11,1; 95% Cl 1,3-100),
Patienten mit diabetischer Retinopathie (OR 3,6; 95% Cl 1,1-11,7), einem Ankle brachial Index (ABI) <0,85 (OR 3,9;
95% Cl 1,2-12,8), einer zerebrovaskuldren Erkrankung (OR 45; 95% Cl 1,2-17,8) oder einer KHK in der Anamnese (OR
3,3; 95% Cl 1,0-11,0) (123).

In einer Metaanalyse aus 19 ultraschall-basierten prospektiven Studien konnte bei 4.573 Patienten mit pAVK eine
Pravalenz von 28% bzw. 14% fiir eine >50%ige bzw. >70%ige Carotisstenose gezeigt werden (125). In einer weiteren
Arbeit betrug die Pravalenz >50%iger Carotisstenosen bei 614 pAVK-Patienten ebenfalls 22%. Bei Diabetikern und
Rauchern war die Progressionsrate im Verlauf erhéht (108).

In einer weiteren Ubersichtsarbeit wurde bei KHK-Patienten eine mittlere Prévalenz einer >60%igen Carotisstenose
von 9% gefunden, wobei auch hier bei dlteren Patienten und einer zusatzlichen pAVK die Pravalenz anstieg (124).
Dieser enge Zusammenhang zwischen der carotidalen und koronaren Manifestation der Atherosklerose wurde in
einer aktuellen Studie aus Israel (Tel-Aviv Prospective Angiography Study) bestétigt (84). In einer Kohorte von 1.490
Patienten (Durchschnittsalter 65 +/- 11 Jahre, 77,2% maénnlich), die am gleichen Tag eine Coronarangio-graphie und
eine Ultraschalluntersuchung der Carotiden erhielten, zeigten sich in 58% arteriosklerotische Plagueablagerungen
im Bereich der Carotisbifurkation, in 12,8% eine relevante Stenosierung (Peak systolic velocity bzw. PSV >125cm/sec)
und in 4,6% eine héhergradige Stenose (PSV >230cm/sec). Es zeigte sich daruber hinaus eine hochsignifikante Kor-
relation zwischen dem Ausmal der KHK und dem Stenosegrad der A. carotis interna (r=0.2555, p<0,001). Statistisch
unabhangige Pradiktoren einer hochgradigen Carotisstenose oder eines chronischen Carotis-Verschlusses waren das
Vorliegen einer Hauptstammstenose (left-main CAD, OR 7,2; Cl 2,00-25,95), einer 3-GefaR-KHK (OR 4,2; 95% Cl 1,53-
11,52), ein zunehmendes Lebensalter (OR 2,42; 95% Cl 1,79-3,26 fiir jedes 10-Jahres-Intervall), ein Schlaganfall in
der Anamnese (OR 4,71; 95% Cl 1,69-13,15), ehemaliger Nikotinabusus (OR 3,25; 95% Cl 1,80-5,85) und Diabetes
mellitus (OR 1,83; 95% Cl 1,05-3,19).

5.6.5 Bewertung der Evidenz

Mit zunehmender Verbreitung nicht-invasiver und damit risikoloser oder risikoarmer Verfahren stellt sich die Frage
nach der Sinnhaftigkeit von unselektierten Screening-Untersuchungen auf das Vorliegen einer asymptomatischen
Carotisstenose. Die Australische Leitlinie von 1997 (126) hatte bereits gefolgert: ,,Das Screening einer asymptomati-
schen Population nach Carotisstenosen wird nicht empfohlen, da Menschen mit asymptomatischer Carotisstenose
Ublicherweise ein verhialtnisméaRig geringes Schlaganfallrisiko aufweisen und die Kosten der Screeninguntersuchun-
gen daher nicht gerechtfertigt werden kdnnen. Die Untersuchung einzelner Patienten mit einem erhohten Schlag-
anfallrisiko kann allerdings gerechtfertigt sein.” Eine genauere Definition dieser Risikogruppe fehlte jedoch. Dieses
Vorgehen wird in der US LL aus 2011 (127) bestatigt (Empfehlung A). Lediglich fiir Patienten mit arteriosklerotischer
Co-Morbiditat wird eine DUS der Carotisbifurkation als eventuell nitzlich angesehen (Empfehlung B) (127). Auch die
ESVS LL aus 2017 empfiehlt dieses Vorgehen. Die schwache Empfehlung, bei Patienten mit multiplen Risikofaktoren
eine DUS durchzufihren, soll dabei der Optimierung der Risikofaktorenkontrolle dienen, nicht der Identifikation po-
tentieller CEA oder CAS Kandidaten.

In der Arbeit von Cina et al. wird deutlich, dass es bei geringer Pravalenz fiir das Vorliegen héhergradiger (>50%)
Carotisstenosen kein sinnvolles Screening-Verfahren gibt (107). Erst ab einer Prdvalenz von wenigstens 40% sind
Screening-Algorithmen zu vertreten. Fir die Folge ,,DUS, dann DSA wenn Duplex eine Stenose >70% zeigt, dann OP
wenn DSA eine Stenose >70% bestatigt” wurde eine Number needed to screen (NNS) von 11 und eine Number nee-
ded to operate (NNO) von 370 ermittelt. Fiir den Screening-Algorithmus ,,DUS und OP wenn Ergebnis >70%“ waren
die NNS 27 und die NNO 286. In der Arbeit von Yin et al. war ein einmaliges Screening etwas glinstiger als ein routi-
nemaRig alle 5 Jahre wiederholtes und nur dann sinnvoll, wenn die DUS mit sehr hoher Sensitivitat (>91%) und die
Operation mit einem Risiko <5% durchgefiihrt wurde (122). Eine systematische Ubersichtsarbeit hingegen kommt
zum Schluss, dass die Reduktion des Schlaganfallrisikos der Allgemeinbevolkerung durch Screening-Untersuchungen
nicht bestimmbar ist, da die RCTS zur CEA bei selektierten Patienten durch selektierte Chirurgen durchgefihrt wur-
den (106). In dieser Ubersicht wird eine NNS von 4.348 Menschen ermittelt, um {iber einen Zeitraum von 5 Jahren
einen Schlaganfall zu verhindern; um einen behindernden Schlaganfall zu verhindern, miissten sogar 8.696 Men-
schen untersucht werden.
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Zusammenfassend ist ein generelles DUS-basiertes Carotis-Screening zur Schlaganfallprophlyaxe aufgrund einer zu
niedrigen Pravalenz >50%iger Carotisstenosen nicht gerechtfertigt.

Beim Vorliegen vaskularer Risikofaktoren (bzw. Subgruppen von Patienten mit deutlicher héherer Pravalenz) kann
ein Screening mit Ultraschall sinnvoll sein. Hierzu gehéren KHK-Patienten mit Hauptstammstenose oder 3-Gefal3-
Befall, ehemaligem Nikotinabusus und Diabetes mellitus sowie Patienten mit fortgeschrittener pAVK. Das Screening
sollte auf solche Patienten beschrankt werden, bei denen im Falle eines positiven Ergebnisses eine Konsequenz er-
wachst (Empfehlung C und D).

5.6.6 Methodenkritik/offene Fragen

In einem rezenten Editorial wird gefordert, in kiinftigen Screeningstudien Kollektive mit héherer Pravalenz >50%iger
Carotisstenosen zu evaluieren und dabei nicht nur den Stenosegrad sondern auch morphologische Plaquevariablen
zu erfassen (128). Weitere aktuelle Editorials befassen sich mit der zunehmenden Evidenz fiir ein Carotis-Screening
zur Erfassung einer subklinischen Arteriosklerose und der damit verbundenen Moglichkeit einer friihen kardiovas-
kuldren Risikostratifizierung (129, 130) (Empfehlung E).

Bisher findet sich nur in der aktuellen European Guideline on Cardiovascular disease prevention in clinical practice
eine (schwache) Empfehlung zum Carotis-Screening zur Detektion arteriosklerotischer Carotisplaques zur Modifika-
tion der kardiovaskularen Risikoeinschatzung (109). Weitere Studien sind geboten mit einem standardisierten Vor-
gehen und einer vereinheitlichten Stratifizierung der Carotisplaques. AuRerdem muss Uberprift werden, ob eine
Volumen-Sonographie zukiinftig in der breiten Versorgung umsetzbar ist und welches Verfahren hinsichtlich der
Kosteneffektivitat zu bevorzugen ist.

41



S3 Leitlinie Carotisstenose, Kapitel 6: Therapie 42

6

6.1

Therapieverfahren

Das Wichtigste in Kiirze

Die Indikation zur invasiven Behandlung einer Carotisstenose soll interdisziplinar unter Einbeziehung eines in
der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Carotisstenosen erfahrenen Neurologen in Absprache mit
den Therapeuten gestellt werden.

Allen Patienten mit einer asymptomatischen oder symptomatischen Carotisstenose soll eine gesunde Voll-
wert-Mischkost und kérperliche Aktivitat empfohlen werden. Rauchen soll beendet werden.

Alle Patienten mit einer >50%igen asymptomatischen arteriosklerotischen Carotisstenose sollten 100mg
Acetylsalicylsaure (ASS)/Tag einnehmen, sofern das Blutungsrisiko niedrig ist.

Alle Patienten mit einer >50%igen asymptomatischen oder einer symptomatischen Carotisstenose sollen zur
Langzeitpravention kardiovaskularer Ereignisse ein Statin einnehmen. Das LDL-Cholesterin soll dabei entspre-
chend der aktuellen Leitlinien risiko-adaptiert abgesenkt werden.

Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose sollte eine CEA erwogen werden, sofern
kein erhéhtes OP-Risiko vorliegt und ein oder mehrere klinische oder bildgebende Befunde vorliegen, die mit
einem erhohten Risiko eines carotis-bedingten Schlaganfalls im Follow-up assoziiert sind.

Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose kann CAS erwogen werden, sofern kein
erhohtes Behandlungsrisiko vorliegt und ein oder mehrere klinische oder bildgebende Befunde vorliegen, die
vermutlich mit einem erhdhten Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfalls im Follow-up assoziiert sind.

Die perioprozedurale Schlaganfallrate/Letalitat soll bei der CEA oder CAS einer asymptomatischen Stenose
so gering wie moglich sein. Die Schlaganfallrate/Letalitat soll fach-neurologisch kontrolliert werden und ma-
ximal 2% wahrend des stationdren Aufenthalts betragen.

Bei Patienten mit einer 70-99%igen Stenose nach retinaler Ischamie, TIA oder nicht behinderndem Schlagan-
fall soll eine CEA durchgefiihrt werden.

Eine CEA sollte auch bei Patienten mit einer symptomatischen Stenose von 50-69% durchgefiihrt werden,
wenn kein erhéhtes OP-Risiko vorliegt. Manner mit kirzlich zurickliegenden hemispharalen Symptomen (re-
tinale Ischdmie, TIA, Hirninfarkt mRS <3) profitierten am ehesten.

Bei symptomatischen Patienten mit einer 50-99%igen Carotisstenose und normalem OP-Risiko kann CAS er-
wogen werden.

Die Komplikationsraten von CEA und CAS symptomatischer Carotisstenosen sollen fach-neurologisch kontrol-
liert werden. Die wahrend des Krankenhausaufenthalts dokumentierte kombinierte periprozedurale Schlag-
anfallrate und Letalitat soll bei allen (friih-)elektiven CEA oder CAS bei maximal 4% liegen.

Eine CEA soll moglichst frih (innerhalb von 3-14 Tagen) nach dem Indexereignis durchgefiihrt werden.
Patienten mit behinderndem Schlaganfall (mRS >2) kénnen ebenfalls mittels CEA oder CAS behandelt werden,
wenn ein sekunddrprophylaktischer Nutzen in Bezug auf eine neurologische Verschlechterung zu erwarten
ist. Die Patienten sollten vor dem Eingriff neurologisch stabil sein.

CAS sollte bei symptomatischen Patienten mit hohem chirurgischen OP-Risiko als eine Alternative zur CEA in
Betracht gezogen werden.

Da ein kontralateraler Carotisverschluss das Behandlungsrisiko der CEA erhéhen kann, sollen Indikationsstel-
lung und Verfahrenswahl (CEA oder CAS) anhand klinischer und morphologischer Variablen erfolgen.

Patienten mit akutem Schlaganfall und embolischem Verschluss einer groRen intracraniellen Arterie auf dem
Boden einer extracraniellen Carotisstenose oder eines Carotisverschlusses sollen ohne Verzogerung einer
endovaskuldaren Revaskularisierung zugefiihrt werden.

In selektierten Fallen (z.B. Stroke in evolution, flottierender Thrombus, Crescendo TIA) sollte eine CEA oder
CAS auch in den ersten Stunden nach dem Indexereignis in Riicksprache mit den Schlaganfallspezialisten
durchgefiihrt werden.
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6.2 Wer soll die Indikation auf der Basis welcher klinischen und apparativen Befunde zu
den einzelnen Therapieverfahren stellen?

Autoren: Peter Ringleb (DGN), Hans-Henning Eckstein (DGG)

6.2.1 Empfehlungen

Empfehlung Grad* LoE°®

UNVERANDERT: Die Indikation zur invasiven Behandlung einer Carotisste-

nose soll interdisziplinar unter Einbeziehung eines in der Diagnostik und Be- EK (112, 95)
handlung von Patienten mit Carotisstenosen erfahrenen Neurologen in Ab- (71)
sprache mit den Therapeuten gestellt werden

*Grad der Empfehlung: EK=Expertenkonsens

6.2.2 Leitlinien

NEU 2018: Die aktuelle LL der ESVS (11) gibt zum pratherapeutischen Vorgehen eine starke Empfehlung fiir eine
multidisziplinare Einschatzung, um hinsichtlich Indikation und optimaler Behandlungsform (CEA oder CAS) einen
Konsens zu erzielen 2° (Class I, LoE C).

NEU 2014: In der aktuellen kanadischen LL zur Sekunddrprophylaxe der zerebralen Ischdmie (71) wird gefordert, dass
symptomatische Patienten (TIA, nicht-invalidisierender Schlaganfall) mit einer ipsilateralen 50-99%igen Carotisste-
nose durch einen Arzt/eine Arztin mit Expertise in der Schlaganfallbehandlung evaluiert werden sollen 2,

6.2.3 Systematische Reviews/Randomisierte Studien

Es liegen keine RCTs oder SR zum Einfluss der Fachdisziplin auf die Indikationsstellung vor. Die groRen RCTs wurden
in Kooperation zwischen Neurologie, GefaBchirurgie und endovaskular tatigen Disziplinen (Neuroradiologie, Kardio-
logie, Angiologie, GefaBchirurgie u.a.) durchgefiihrt.

In allen relevanten Studien sowie LL ist ein wesentliches Mal fiurr die Indikation zur invasiven Behandlung einer Ca-
rotisstenose das StenosemaR. Daher sind diagnostische MaRnahmen, die das AusmaR der Stenose graduieren, fur
die Indikationsstellung notwendig. Zur Bewertung der einzelnen diagnostischen Verfahren und ihrer Kombination
wird auf die Ausfiihrungen in Kapitel 5 verwiesen. Ein weiteres wesentliches Kriterium ist die Differenzierung zwi-
schen asymptomatischer und symptomatischer Stenose. Zur Differenzierung ist zumindest eine umfassende klinisch-
neurologische Untersuchung erforderlich. Falls fokal-neurologische Symptome bestehen, ist eine Schnittbilddiag-
nostik des Gehirns notwendig, um die vaskuldre Ursache der Symptome zu verifizieren. Bei klinisch asymptomati-
schen Patienten ist nicht in allen Fallen eine Schnittbilddiagnostik notwendig.

6.24 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Derzeit kénnen keine evidenz-basierten Empfehlungen zum Einfluss der Fachdisziplin auf die Indikationsstellung ge-
macht werden. Die Konsensus Konferenz empfiehlt, die Indikation zur invasiven Behandlung einer Carotisstenose
interdisziplinar unter Einbeziehung eines in der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Carotisstenosen er-
fahrenen Neurologen in Absprache mit den Therapeuten zu stellen (Empfehlung A).

20| |-Tabelle 11
21| |-Tabelle 4
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6.3 Wann besteht die Indikation zur offenen OP oder endovaskuldren Therapie einer
asymptomatischen Carotisstenose, inkl. Subgruppen, die eher von einer operativen,
endovaskularen oder konservativen Therapie profitieren?

Autoren: Peter Ringleb (DGN), Joachim Berkefeld (DGNR), Hans-Henning Eckstein (DGG)

Vorbemerkung: Zur Rekanalisation von extracraniellen Carotisstenosen kommen die operative Therapie (CEA bzw.
Carotid Endarterectomy) und die endovaskuldre Therapie mittels Ballondilatation und Stenting (CAS bzw. Carotid
Artery Stenting) in Betracht.

Seit der Durchfiihrung der Studien zur Evaluation der CEA asymptomatischer Carotisstenosen Ende der 1990er Jahre
gab es deutliche Fortschritte in der medikamentésen Primarpravention, was zu einer Verringerung des Risikos vas-
kuldrer Ereignisse bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose gefiihrt hat (22, 26, 27, 131). Somit ist die
Ubertragbarkeit ilterer Studiendaten in die heutige Zeit fraglich. Mit SPACE-2 (www.space-2.de) wurde 2009 ein
multizentrischer RCT begonnen, der bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose in einem drei-armigen De-
sign eine an aktuellen Leitlinien orientierte konservative Pravention mit beiden invasiven Therapieverfahren verglei-
chen sollte (132). Aufgrund einer unzureichenden Rekrutierung geeigneter Patienten wurde im Jahr 2015 die weitere
Rekrutierung abgebrochen (133).

6.3.1 Konservative (Begleit-) Therapie der asymptomatischen Carotisstenose

6.3.1.1 Empfehlungen

Empfehlungen

NEU: Allen Patienten mit einer asymptomatischen Carotisstenose soll eine (11,
A | gesunde Vollwert-Mischkost und korperliche Aktivitait empfohlen werden. PP 2a 134,

Rauchen soll beendet werden 135)

NEU: Alle Patienten mit einer >50%igen asymptomatischen arterioskleroti- (136-
B | schen Carotisstenose sollten 100mg Acetylsalicylsdure (ASS)/Tag einneh- ™ 2a 138) 2

men, sofern das Blutungsrisiko niedrig ist

NEU: Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus und/oder einer arteriellen Hyper- (139
C | tonie sollen der Diabetes und/oder die Hypertonie leitliniengerecht behan- EK 140)’

delt werden

NEU: Alle Patienten mit einer >50%igen asymptomatischen Carotisstenose

sollen zur Langzeitpravention kardiovaskularer Ereignisse (Schlaganfall, My- (141-

. . . . . EK
okardinfarkt etc.) ein Statin einnehmen. Das LDL-Cholesterin soll dabei ent- 144)

sprechend der aktuellen LL risiko-adaptiert abgesenkt werden

UNVERANDERT: Patienten mit einer asymptomatischen Carotisstenose
E <60% sollten konservativ behandelt werden, da sie von einer invasiven The- EK (145)
rapie nicht profitieren

*Grad der Empfehlung: P = starke Empfehlung (,,soll”), T = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

22 KSRA86922, Murphy SJX, et al., 2019
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6.3.1.2 Leitliniensynopse zur konservativen Therapie und kardiovaskuldaren Primarpravention

Seit Veroffentlichung der deutsch-Gsterreichischen S3-LL zur Carotisstenose im Jahr 2012/2013 sind folgende rele-
vante nationale und internationale LL zur Behandlung der Arteriosklerose, zur Primar- und Sekundéarpravention der
zerebralen Ischdmie und zur Behandlung von Carotisstenosen erschienen (s. Leitlinientabelle).

NEU 2019: Die aktuell publizierte deutsche Nationale Versorgungs Leitlinie (NVL) zur chronischen KHK beschreibt
zwei unterschiedliche Strategien zur Lipidsenkung. Wahrend seitens der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedi-
zin (DEGAM) eine feste Statin-Dosis empfohlen wird (unter Berufung auf Empfehlungen der ACC/AHA 2013), wird
bei der ,Zielwertstrategie” eine Senkung des LDL-Cholesterin auf <70mg% (<1,8mmol/l) oder eine Absenkung um
>50% angestrebt, sofern der LDL-Cholesterin-Ausgangswert im Bereich von 70-135mg% (1,8-3,5mmol/I) liegt (144).

NEU 2018: Die aktuelle ESVS Leitlinie gibt folgende Empfehlungen zur konservativen Therapie asymptomatischer
Carotisstenosen (11) 23

= Gesunde Diat, Nikotinverbot und physische Aktivitat fur alle Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose
(Class I, LoE B)

= ASS (75-325mg tgl.) zur Pravention spaterer Ml und anderer kardiovaskularer Ereignisse (Class |, LoE A)
= Beim Vorliegen einer ASS-Intoleranz sollte Clopidogrel (75 mg tgl.) erwogen werden (Class lla, LoE C)
= Statine zur Langzeitpravention von Schlaganfall, Ml und anderen kardiovaskularen Ereignissen (Class |, LoE A)

= Die Therapie mit Statinen soll vor CEA oder CAS beginnen und danach periprozedural und danach auf Dauer
fortgesetzt werden (Class I, LoE B)

= Beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und einer Carotisstenose soll der Blutdruck antihypertensiv be-
handelt werden bis zum Erreichen von Werten <140/90mm Hg (Class |, LoE A)

= Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer asymptomatischen Carotisstenose soll eine strikte Blutzu-
cker-Kontrolle erfolgen (Class I, LoE C)

= Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer asymptomatischen Carotisstenose soll der Blutdruck bei
<140/85mm Hg liegen (Class |, LoE B)

= Beifehlender kardialer Indikation wird eine Langzeittherapie von ASS plus Clopidogrel fiir CEA oder CAS Pati-
enten nicht empfohlen (Class Ill, LoE C)

= BeiPatienten mit einem oder mehreren Risikofaktoren fiir eine gastro-intestinale Blutung (vorherige Blutung,
hohes Lebensalter, Helicobacter pylori Infektion, gleichzeitige Gabe von ASS oder anderen nicht-steroidalen
Antirheumatika) sollte bei der Gabe von Clopidogrel die zusatzliche Verabreichung von Protonenpumpen-
hemmern (Pantoprazol) erwogen werden (Class lla, LoE B)
NEU 2018: Die European Society of Cardiology (ESC) (29) gibt folgende geringfiigig abweichende Empfehlungen?*:
= Nikotinverbot fiir alle Patienten mit peripheren GefaRerkrankungen (inkl. Carotisstenose) (Class |, LoE B)

= Gesunde Diat und physische Aktivitat fir alle Patienten mit peripheren GefaRerkrankungen (inkl. Carotisste-
nose) (Class I, LoE C)

= Beim Vorliegen einer >50%igen Carotisstenose soll eine Langzeittherapie mit einem TFH (zumeist low-dose
ASS) erwogen werden, sofern das Blutungsrisiko niedrig ist (Class Ila, LoE C)

= Eine doppelte TFH wird fiir mindestens 4 Wochen nach CAS empfohlen (Class I, LoE B)
= Statine fir alle Patienten mit peripheren GefdRerkrankungen (inkl. Carotisstenose) (Class I, LoE A)

= Bei Patienten mit GefaRerkrankungen (inkl. Carotisstenose) soll das LDL-C auf <70mg% oder >50% des Aus-
gangswerts gesenkt werden, wenn die Ausgangswerte bei 70-135mg% liegen (Class |, LoE C)

= Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus wird eine strikte Blutzucker-Kontrolle empfohlen (Class I, LoE C)
= Beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie und einer Carotisstenose soll der Blutdruck antihypertensiv be-
handelt werden bis zum Erreichen von Werten <140/90mm Hg (Class |, LoE A)

= ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollten als first-line-Therapie bei Patienten mit peripheren
GefaRerkrankungen und arterieller Hypertonie erwogen werden (Class lla, LoE B)

NEU 2016: In der aktuellen LL der European Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society
(EAS) zur Behandlung von Lipidstoffwechselstérungen werden Patienten mit signifikanten Plaques im Bereich der

23| |-Tabelle 11
24| |-Tabelle 12
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Koronararterien (Angiographie) oder A. carotis (DUS) in eine Hoch-Risiko-Gruppe fiir kardiovaskulare Ereignisse ka-
tegorisiert. Es wird eine starke Empfehlung gegeben, diese Patienten mit einer lipid-senkenden Therapie  (zumeist
Statine) zu behandeln (Class |, LoE A). Fiir Patienten mit hohem und sehr hohem kardiovaskuaren Risiko, sowie flr
Patienten mit anderen kardiovaskuldren Manifestationen, werden Statine zur Schlaganfallprivention empfohlen %
(Class I, LoE A) (143).

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Primdrprévention des Schlaganfalls (146) empfiehlt ASS und Statine,
sowie eine Risikofaktorenmodifikation (Class I, LoE C). ASS soll perioperativ (CEA) und danach auf Dauer gegeben
werden (Class |, LoE C). AuBerdem werden folgende starke Empfehlungen (Class 1) gegeben: Patienten mit asympto-
matischer Carotisstenose sollen beziglich anderer behandelbarer Schlaganfall-RF untersucht werden und ggfs. eine
medikamentdse Therapie und Anderung des Lebensstils eingeleitet werden (LoE C). Die Selektion zu einer revasku-
larisierenden Therapie soll nur unter Beachtung der Begleiterkrankungen, der Lebenserwartung inkl. anderer indivi-
dueller Faktoren, einer griindlichen Abwagung der Risiken und Vorteile sowie unter Beachtung des Patientenwun-
sches erfolgen 26 (LoE C).

NEU 2014: Die AHA Leitlinie zur Schlaganfallprévention bei Frauen sieht keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
fiir diese Empfehlungen (147) 7.

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie (71) empfiehlt, bei asymptomatischen Carotisstenosen

ein aggressives medikamentdses Management (Blutdruck-Senkung, Cholesterol senken, TFH) durchzufiihren (LoE B)
28

6.3.1.3 Systematische Reviews, RCTs (Subgruppen) und sonstige Studien zur Primarpravention

NEU 2014: Mehrere SR konnten zeigen, dass das Risiko einer carotis-assoziierten zerebralen Ischdmie beim Vorliegen
einer >50%igen oder >70%igen Carotisstenose insgesamt gesunken ist und die Daten der dlteren RCTs zum Vergleich
von Best Medical Treatment (BMT) allein vs. BMT+CEA (ACAS, ACST-1, VA-Trial) nicht mehr die aktuellen Moglich-
keiten der konservativen Therapie widerspiegeln. So betrug in einer Metaanalyse (41 Studien) das Risiko eines caro-
tis-bedingten Schlaganfalls 2,3%/Jahr in Studien, die vor dem Jahr 2000 rekrutiert hatten, aber nur 1% in Studien aus
den Jahren 2000-2010. In Studien, in denen >25% der Patienten Statine erhalten hatten, betrug das Risiko ebenfalls
nur 1,2%/Jahr (23). Die Stratifizierung nach Stenosegraden (50-70% und 70-99%) erbrachte Durchschnittswerte von
1,6% und 2,4%/Jahr (23, 148) %°.

In weiteren Reviews wurde darauf hingewiesen, dass die Abnahme der Schlaganfallinzidenz tiber alle Stenosegrade
(50-99%, 60-99%, 70-99%) zu beobachten ist (149). Die in den letzten Jahren niedrigeren Ereignisraten werden durch
eine optimierte medikamentdse Therapie (BMT) mit u.a. vermehrtem Einsatz von Statinen und Antithrombotika
erklart (22, 26, 27, 131).

NEU 2013: In einer weiteren US-Studie an >900 asymptomatischen Carotisstenosen hatte die medikamentdse The-
rapie mit Statinen und Antithrombotika allerdings keinen Einfluss auf die in 45% der Félle beobachtete Progression
der Stenose (5 Jahre) (25).

6.3.1.3.1 Thrombozytenfunktionshemmer zur Primdrpravention

NEU 2019: In einer aktuellen Metaanalyse zur Wirksamkeit und Sicherheit von ASS in der Primarpravention  kar-
diovaskularer Ereignisse (11 RCTs, 157.248 Patienten, inkl. rezenter RCTs (ARRIVE (150), ASCEND (151), ASPREE (152)
u.a.) zeigte sich nach einem mittleren FU von 6,6 Jahren keine geringere Mortalitdt bei den mit ASS (vs. Placebo oder
anderer Kontroll-Medikation) behandelten Patienten (RR 0,98; 95% Cl 0,93-1,02, p=0,30). ASS war allerdings mit
einem signifikant hoheren Risiko schwerer Blutungen (RR 1,47; 95% CI 1,31-1,65, p<0,0001) und intracranieller Blu-
tungen (RR 1,33; 95% Cl 1,13-1,58, p=0,001) assoziiert. Ahnliche Effekte fanden sich bei getrennter Analyse der
Patienten mit Diabetes mellitus und erhohtem kardiovaskuldren Risiko (10-Jahres-Risiko >7,5%). ASS war allerdings

25 | L-Tabelle 9
26 | L-Tabelle 2
27 LL-Tabelle 3
28 | L-Tabelle 4
29 KSRA101545, Hadar N, et al., 2014
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mit einem niedrigeren Risiko fiir einen Ml verbunden (RR 0,82; 95% Cl 0,71-0,94, p=0,006). Der letztgenannte Effekt
war in neueren Studien nicht mehr nachweisbar (136) 3.

NEU 2018: In einem aktuellen Review (25 Studien, 24.272 Patienten) wurden 13 RCTs bei asymptomatischer Caro-
tisstenose ausgewertet (137) 3% Es wird ein &lterer (1995) placebo-kontrollierter RCT bei Patienten mit >50%iger
asymptomatischer Carotisstenose zitiert, in welchem ASS nach 2 Jahren keinen Effekt auf die Haufigkeit kardiovas-
kuldrer Ereignisse hatte (11% vs. 12,3% unter Placebo) (153). Weitere randomisierte ASS-Endpunkt-Studien fiir
asymptomatische Carotisstenosen liegen nicht vor. Aufgrund der positiven Effekte von ASS auf das MI-Risiko emp-
fehlen die Autoren ASS in der Behandlung asymptomatischer Carotisstenosen. Basierend auf Daten der ACE Studie
(1999, (154)) wird eine niedrigere Dosis (81-325mg tgl.) einer hoheren Dosis (>650mg tgl.) vorgezogen.

NEU 2018: In einer rezenten Analyse individueller Patientendaten aus 10 ASS-Studien zur Primarpravention (117.279
Patienten) nahm die Wirksamkeit bez. der Vermeidung kardiovaskularer Ereignisse (Schlaganfall, MI, vaskularer Tod,
weitere schwere vaskuldre Ereignisse) von 75-100mg ASS tgl. mit zunehmendem Koérpergewicht (KG) ab. Manner
und Frauen mit einem KG von 50-69kg hatten ein signifikant niedrigeres Risiko (HR 0,75; 95% CI 0,65-0,85), Men-
schen mit einem KG von >70 kg hatten keinen Vorteil (HR 0,95; 95% Cl 0,86-1,04). Dartiber hinaus war die Anzahl
todlicher kardiovaskularer Erst-Ereignisse bei diesen Patienten unter einer niedrigen ASS Dosis erhéht (OR 1,33; 95%
Cl 1,08-1,64). Bei hoheren Dosen von ASS (>325mg) war es umgekehrt: Hiervon profitierten nur Menschen mit ho-
herem KG. Diese Ergebnisse waren unabhangig von der Geschlechtszugehdorigkeit oder Diabetes oder dem Vorliegen
einer Sekundarpraventionsstudie. Auch das Krebsrisiko wurde alters- und dosis-abhingig beeinflusst (155) 32.

NEU 2017-2019: In der COMPASS-Studie wurde bei Patienten mit stabiler kardiovaskularer Erkrankung die Pri-
marprdvention von ASS mit einer niedrig dosierten Faktor-Xa-Hemmung verglichen. Unter den 27.395 Studienteil-
nehmern befand sich auch ein in der Primarpublikation nicht ndher quantifizierter Anteil von Patienten mit einer
asymptomatischen Carotisstenose von wenigstens 50% als Teil der pAVK Gruppe, die knapp 27% der Gesamtstudi-
enpopulation ausmachte (156). Die Kombination von 100mg ASS mit 2x2,5mg Rivaroxaban reduzierte im Vergleich
zur alleinigen Gabe von ASS das Risiko des Auftretens vaskularer Endpunktereignisse (kardiovaskularer Tod, Schlag-
anfall, Herzinfarkt) um 26% (HR 0,74; 95% CI 0,66-0,86). Das Risiko schwerwiegender Blutungen war um 70% erhoht
(HR 1,70; 95% Cl 1,40-2,05). Die alleinige Gabe von 2x5mg Rivaroxaban reduzierte nicht das Risiko vaskularer End-
punktereignisse im Vergleich zu ASS, fihrte aber zu mehr schwerwiegenden Blutungen. Auch in der Subgruppe der
Patienten mit pAVK (in der auch die Patienten mit Carotisstenose enthalten waren) bestand dieser Vorteil der Kom-
bination von ASS mit 2x2,5mg Rivaroxaban (157). Eine Subgruppenauswertung der Pateinten mit Schlaganfallereig-
nis ergab, dass insbesondere solche mit einem friiheren Schlaganfall, dltere Menschen und Diabetiker ein erhdhtes
Risiko hatten (158).

NEU 2015: In einem SR fiir der Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR) fiir die U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF) wurden 10 RCTs aus dem Zeitraum 2008-2014 (103.787 Patienten) zur Wirksamkeit von ASS in
der Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen analysiert. ASS reduziert das Risiko schwerer kardiovaskularer
Ereignisse (MI, Schlaganfall, kardiovaskuldre Mortalitat) um 11% (RR 0,89; 95% Cl 0,84-0,95). Dieser Effekt wurde
i.w. durch eine Reduktion der Rate an Ml und koronarer Ereignisse erzielt (RR 0,80; 95% CI 0,72-0,88). Eine Reduktion
fur Schlaganfélle konnte nur bei einer niedrigen ASS-Dosis von 100mg/tgl. oder weniger gezeigt werden, nicht bei
héheren Dosen. Zusammenfassend reduziert ASS das Risiko fiir Ml/koronare Ereignisse und schwere kardiovaskulare
Ereignisse nur maRig, vermutlich erst nach 5 Jahren. Das Risiko schwerer Blutungskomplikationen ist unter ASS er-
héht, aber schwer zu quantifizieren (138) 3.

NEU 2013: In der ,, Asymptomatic Carotid Emboli Study (ACES)”“ war die Gabe von TFH beim Vorliegen einer 70-
99%igen Carotisstenose mit einer niedrigeren Inzidenz einer zerebralen Ischdamie (TIA, Schlaganfall) und einer nied-
rigeren Schlaganfall-/kardiovaskuldren Todesrate assoziiert. (159).

Altere Studien

Eine altere Metaanalyse der Antithrombotic Trialists (ATT) Collaboration (2009) von individuellen Studiendaten aus
6 RCTs zur primdren Pravention vaskuldrer Ereignisse erbrachte fiir ASS eine 12%ige relative RR fiir schwere vasku-
lare Ereignisse (0,51%/Jahr unter ASS vs. 0,57%/Jahr unter Placebo, p=0,0001), hauptsachlich aufgrund einer ca.
20%igen Reduktion nicht-todlicher M1 (0,18% vs. 0,23%/Jahr, p<0,0001). Fir den Endpunkt ,Schlaganfall” zeigte sich

30 KSRA94088, Mahmoud AN, et al., 2019

31 KSRA86922, Murphy SJX, et al., 2019

32 KSRA104783, Rothwell PM, et al., 2018

33 KSRA20249, Guirguis-Blake JM, et al., 2016
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kein signifikanter Unterschied (0,20% vs. 0,21%/Jahr). Die vaskuldr bedingte Sterberate unterschied sich ebenfalls
nicht (jeweils 0,19%). ASS war mit einer Zunahme gastrointestinaler und sonstiger extracranieller Blutungen assozi-
iert (0,1% vs. 0,07%, p<0,0001) (160).

6.3.1.3.2 Statine zur Primarpravention

NEU 2017: In einem SR (7 Studien, 371 Patienten) konnte gezeigt werden, dass durch die Gabe von Statinen der
lipidreiche Kern von Carotisplaques nach einem Zeitraum von >12 Monaten signifikant verkleinert werden kann. Das
Gesamtvolumen der Carotisplaques wurde allerdings nicht geringer (161) 34

NEU 2013: In einem Cochrane Review zur Primdrprdvention kardiovaskuldrer Erkrankungen mit Statinen (18 RCTs,
56.934 Patienten, 60% mannlich, Durchschnittsalter 57 Jahre) zeigte sich fur Patienten mit Hypercholesterindmie
eine signifikant reduzierte Mortalitdt (OR 0,86; 95% Cl 0,79-0,94) sowie eine Reduktion der kombinierten Rate an
toédlichen und nicht-tédlichen Schlaganfallen (RR 0,78; 95% Cl 0,68-0,89). AuRerdem erfolgten seltener revaskulari-
sierende Eingriffe (RR 0,62; 95% Cl 0,54-0,72). In allen Studien wurden Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin in
unterschiedlichem AusmaR gesenkt. Es gab keine Evidenz fur signifikante Nebenwirkungen. Eine Primarpravention
mit Statinen sei vermutlich kosten-effektiv. Dies wiirde auch fiir Patienten mit niedrigem Risiko eines schweren kar-
diovaskuldren Ereignisses zutreffen (<1%/Jahr) (142) %,

NEU 2012: Die Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration konnte in Metaanalysen individueller Patienten-
daten von 27 RCTs zeigen, dass Statine das Krebsrisiko nicht erhéhen (162) und Méanner und Frauen sowie auch
Patienten mit niedrigem kardiovaskularen Risiko profitieren (163).

NEU 2012: Das Risiko einer zerebralen Blutung war in einem SR nicht erhoht (164). Nachdem in einem weiteren SR
(7 RCTs) beobachtet worden war, dass eine Hochdosis-Statin-Therapie mit einem héheren Risiko einer intrazerebra-
len Blutung assoziiert sein kénnte (165) 3 (RR 1,53; 95% Cl 1,16-2,01, p=0,002), konnte in einer aktuellen Metaana-
lyse individueller Patientendaten (39 Studien, >280.000 Patienten) gezeigt werden, dass eine lipid-senkende Thera-
pie (mit u.a. Statinen, Fibraten, Ezetimib, PCSK 9 Hemmern) nur in Studien zur Sekundarpravention, nicht aber in
Studien zur Priméarpravention, mit einem geringfligig hoheren zerebralen Blutungsrisiko assoziiert war. Das absolute
Blutungsrisiko betrug in der Sekundarpravention 0,049%/Jahr, andererseits wurden aber ca. 1% weniger ischami-
sche Schlaganfille unter lipid-senkender Therapie beobachtet (166) ¥’.

NEU 2010: In einer post-hoc-Analyse der ACST-1 Studie betrug das 10-Jahres-Risiko fiir Schlaganfall und Tod bei
Patienten unter einer lipidsenkenden Therapie 13,4% unter BMT allein und 7,6% nach CEA+BMT. In der Gruppe von
Patienten ohne lipidsenkende Therapie betrugen die Vergleichsraten 24,1% unter BMT und 17,9% unter CEA+BMT.
Diese Analyse deutet darauf hin, dass Statine (ohne CEA) das carotis-assoziierte Schlaganfallrisiko senken kénnen
(145).

6.3.1.3.3 Lifestyle und Ubergewicht zur Primarprivention

NEU 2010: In einer Metaanalyse (25 Studien) war Ubergewicht (BMI >30kg/m2) mit einer signifikanten Zunahme der
Schlaganfallpravalenz assoziiert (RR 1,64; 95% Cl 1,36-1,99) (167).

NEU 2003: In einer weiteren Metaanalyse von 18 Kohortenstudien waren moderate oder starke kérperliche Aktivitdt
mit einer 20%igen bzw. 25%igen relativen Risikoreduktion fur das Auftreten eines Schlaganfalls oder Todes assoziiert
(168). In einem weiteren SR konnte gezeigt werden, dass das Risiko eines ischamischen Schlaganfalls durch geringe
korperliche Aktivitat am starksten gesenkt werden kann (3000-4000 MET (=metabolic events) Minuten/Woche), und
bei starker kérperlicher Aktivitat (6000 - >8000 MET Minuten/Woche) allerdings eine weitere Senkung maoglich ist.
Im Vergleich zu korperlicher Inaktivitat (<600 MET Minuten/Woche) waren kérperliche Aktivitdten mit 600 -<4000,
4000-<8000 und >8000 MET Minuten/Woche mit einer signifikanten relativen Risikoreduktion um 16%, 19% und
26% assoziiert (169).

34 KSRA34866, Brinjikji W, et al., 2017
35 KSRA101548,Taylor F, et al., 2013
36 KSRA19071, Pandit AK, et al., 2016
37 KSRA100760,Judge C, et al., 2019
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6.3.1.4 Bewertung der Evidenz

Einige neuere LL geben differenzierte Empfehlungen zur konservativen Behandlung von Patienten mit asymptoma-
tischer Carotisstenose. Die Empfehlungen dieser deutsch-6sterreichischen LL wurden deshalb anhand der Nationa-
len Versorgungsleitlinien zur KHK, Diabetes mellitus und Tabakkonsum, der rezenten europdischen LL zum Hyperto-
nus (140) und der S3 LL zur Sekunddrprophylaxe des ischdmischen Schlaganfalls und transitorisch ischdmischer Atta-
cken (141) prézisiert. Es werden nun starke Empfehlungen fir eine gesunde Vollwertmischkost und korperliche
Aktivitat, Nikotinverbot, und Statinen (zur Vermeidung kardiovaskularer Ereignisse) sowie einer leitliniengerechten
Behandlung der arteriellen Hypertonie gegeben (Empfehlung A und C). Hinsichtlich der praventiven Einnahme von
ASS zeigt ein rezentes SR, dass sich hierdurch nur eine geringe Reduktion des MI-Risikos erreichen lassen kann. Die
Rate an Schlaganfallen, sonstigen vaskuldren Ereignissen und Todesfdllen wird durch die primar-praventive Gabe
von ASS nicht signifikant beeinflusst. Die in 2018 publizierten Daten zu dosis-abhédngigen Effekten von ASS (155)
sollten unbedingt in neuen prospektive Studien Gberprift werden. Dies gilt auch fiir die Daten der COMPASS-Studie
zur kombinierten Gabe von ASS und Rivaroxaban in niedriger Dosierung (158). Bis dahin sollte ASS auch bei einer
asymptomatischen >50%igen Carotisstenose eingenommen werden (Empfehlung B).

Eine orale Antikoagulation von Patienten mit arteriosklerotischer Carotisstenose erbrachte in einer Subgruppenana-
lyse der WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study) keinen Vorteil gegeniiber einer ASS-Therapie, diese Sub-
gruppe umfasste allerdings nur 259 Patienten (170).

Hinsichtlich der Statin-Therapie hat sich die Konsensus-Konferenz fiir die sog. Zielwertstrategie ausgesprochen, so
wie u.a. von der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
sowie der European Society of Cardiology (ESC) und Anaesthesiology (ESA) empfohlen (144).

Prinzipiell muss betont werden, dass vergleichende Endpunktstudien bei Patienten mit >50%iger asymptomatischer
Carotisstenose weder fur Statine noch fiir ASS vorliegen. Fir Statine |dsst sich aus groRen Subgruppenanalysen eine
eindeutige Reduktion der Schlaganfall- und Sterberate ableiten. AuBerdem unterliegt die konservative Behandlung
der asymptomatischen Carotisstenose nicht der verpflichtenden Qualitdtssicherung. Es ist also nicht evident, ob die
in Studien niedrigen Ereignisraten auch im realen Leben bei Patienten, die die Vorgaben beziglich der Lebensfiih-
rung und Medikamenteneinnahme u. U. nicht einhalten, gelten.

In die Studien zur CEA asymptomatischer Carotisstenosen wurden nur Patienten mit einer wenigstens 60%igen Ste-
nose aufgenommen (171). Formal kann daher zur Effektivitat der Operation noch geringgradiger asymptomatischer
Carotisstenosen keine Aussage getroffen werden. Ein signifikanter Vorteil der CEA bei asymptomatischen Stenosen
ergibt sich erst nach mehreren (ca. 5) Jahren, flr Frauen sogar nach noch langerer Zeitspanne. Deshalb gilt, dass
Patienten mit einer <60% asymptomatischen Carotisstenose konservativ behandelt werden sollten, da diese von
einer invasiven Therapie nicht profitieren (Empfehlung E).

Die Empfehlungen zur periprozeduralen Medikation werden in Kapitel 7 (Operative Therapie) und Kapitel 8 (En-
dovaskulare Therapie) diskutiert.
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6.3.2 Operative und endovaskuldre Therapie der asymptomatischen Carotisstenose

6.3.2.1 Vorbemerkung
NEU 2018: Folgende klinische und morphologische Befunde kénnen Subgruppen definieren, die mit einem erhéhtem
Risiko einer carotis-bedingten zerebralen Ischdmie im natirlichen Verlauf assoziiert sind (11, 29):
= Kontralaterale TIA oder Hirninfarkt
= Mannliches Geschlecht
= Klinisch stummer ipsilateraler Hirninfarkt (CCT, MRT)
= Rasche Progression des Stenosegrades (sequentiell im identischen Untersuchungsverfahren, DUS, MRA, CTA)
= Plaque-GréRe tiber 80mm? (computer-basierte Plaqueanalyse)
= (Uberwiegend echoarme Plaque (DUS)
= Einblutungen in den Carotisplaque (MRT)
= Mikroemboliedetektion mittels Transcranieller Doppler-Sonographie (TCD)

= Reduzierte Vasomotorenreserve (CO2 Reserve Kapazitat)

6.3.2.2 Empfehlungen

_ Empfehlungen .~~~ Grad* LoE® it.

NEU: Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose
sollte eine CEA erwogen werden, sofern kein erhéhtes OP-Risiko vorliegt und
A | eines oder mehrere klinische oder bildgebende Befunde vorliegen, die mit ei- P 1
nem erhohten Risiko eines carotis-bedingten Schlaganfalls im Follow-up asso-

ziiert sind (11,
172-
NEU: Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose 174)

kann CAS erwogen werden, sofern kein erhéhtes Behandlungsrisiko vorliegt
B und ein oder mehrere klinische oder bildgebende Befunde vorliegen, die ver- & 2a
mutlich mit einem erhdhten Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfalls im
Follow-up assoziiert sind

NEU: Die perioprozedurale Schlaganfallrate/Letalitat soll bei der CEA oder CAS
einer asymptomatischen Stenose so gering wie moglich sein. Die Schlaganfall- (175-
o : ) . - ™~ 2a
rate/Letalitat soll fach-neurologisch kontrolliert werden und maximal 2% wah- 178)
rend des stationaren Aufenthalts betragen

*Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,.kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

6.3.2.3 Leitliniensynopse zu CEA oder CAS bei asymptomatischer Carotisstenose

Folgende nationale und internationale LL zur Primarpravention der zerebralen Ischamie und zur Behandlung von
Carotisstenosen sind seit 2014 erschienen (s. Leitlinientabelle).

NEU 2018: Die aktualisierte ESVS Leitlinie gibt folgende Empfehlungen zur operativen oder endovaskuldren Therapie
asymptomatischer Carotisstenosen (11) 38 :

= Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose sollte eine CEA erwogen werden, sofern
kein erhéhtes OP-Risiko vorliegt und eines oder mehrere bildgebende Befunde vorliegen, die vermutlich mit
einem erhohten Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfall-Risikos im FU verbunden sind, das perioperative
Schlaganfall-/Letalitatsrisiko <3% und die Lebenserwartung des Patienten >5Jahre betrégt (Class Ila, LoE B)

38 | L-Tabelle 11
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= Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose konnte CAS auch bei normalem OP-Ri-
siko alternativ zur CEA erwogen werden, sofern einer oder mehrere bildgebende Befunde vorliegen, die ver-
mutlich mit einem erhohten Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfall-Risikos im FU verbunden sind (Ta-
belle 6-1), das periprozedurale Schlaganfall-/Letalitatsrisiko <3% und die Lebenserwartung des Patienten >5
<Jahre betragt (Class Ilb, LoE B)

= CAS darf bei durch das multidisziplindre Team definierten chirurgischen Hoch-Risiko-Patienten erwogen wer-
den, sofern ein oder mehrere bildgebende Befunde vorliegen, die vermutlich mit einem erhéhten Risiko eines
carotis-assoziierten Schlaganfall-Risikos im Follow-up verbunden sind (Tabelle 6-1), das perioperative Schlag-
anfall-/Letalitatsrisiko <3% und die Lebenserwartung des Patienten >5 Jahre betragt (Class Ilb, LoE B)

= Bis zur Klarung der Frage, ob asymptomatische Carotisstenosen die Kognition negativ beeinflussen, sind re-
vaskularisierende MaRnahmen zur Pravention eines kognitiven Abbaus nicht gerechtfertigt (Class Ill, LoE B)

NEU 2018: Die European Society for Cardiology (ESC) gibt folgende, von der ESVS geringfligig abweichende  Emp-
fehlungen 3° (29):

= Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose sollte eine CEA erwogen werden, sofern
kein erhdhtes OP-Risiko vorliegt und klinische und/oder bildgebende Befunde vorliegen, die vermutlich mit
einem erhohten Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfall-Risikos im Follow-up verbunden sind, das peri-
operative Schlaganfall-/Letalitatsrisiko <3% und die Lebenserwartung des Patienten >5 Jahre betrégt (Class
lla, LoE B)

= Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose und hohem OP-Risiko sollte CAS erwo-
gen werden, sofern klinische und/oder bildgebende Befunde vorliegen, die vermutlich mit einem erhdhten
Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfall-Risikos im FU verbunden sind, das periprozedurale Schlaganfall-
/Letalitatsrisiko <3% und die Lebenserwartung des Patienten >5 Jahre betragt (Class Ila, LoE B)

= Beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenose kann CAS alternativ zur CEA erwogen
werden, sofern klinische und/oder bildgebende Befunde vorliegen, die vermutlich mit einem erhéhten Risiko
eines carotis-assoziierten Schlaganfall-Risikos im FU verbunden sind, das periprozedurale Schlaganfall-/Leta-
litatsrisiko <3% und die Lebenserwartung des Patienten >5 Jahre betragt (Class Ilb, LoE B)

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Primdrprdvention des Schlaganfalls (146) empfiehlt, eine CEA zu erwa-
gen bei >70%igen asymptomatischen Carotisstenosen, sofern das perioperative Risiko fuir Schlaganfall, Myokardin-
farkt und Tod niedrig (<3%) ist. Die Effektivitat der CEA im Vergleich zu einem alleinigen BMT ist jedoch nicht geklart
(Class lla, LoE A). Es sei auBerdem verniinftig, die DUS der Carotisbifurkation 1x/Jahr durch einen erfahrenen Spezi-
alisten in einem zertifizierten Ultraschalllabor durchfiihren zu lassen, um ab einem Stenosegrad von >50% geeignete
therapeutische MaRnahmen ergreifen zu konnen (Class lla, LoE C). Eine prophylaktische CAS kann bei selektionierten
Patienten erwogen werden, obgleich die Effektivitdt von CAS versus BMT allein in dieser Situation unklar ist (Class
Ilb, LoE B). Fir asymptomatische Patienten mit hohem Komplikationsrisiko fiir CEA oder CAS sei die Wirksamkeit
revaskularisierender MaRnahmen im Vergleich zum alleinigen BMT nicht geklart (Class Ilb, LoE B) “°.

NEU 2014: Die AHA Leitlinie zur Schlaganfallprévention bei Frauen stellt fest, dass eine prophylaktische CEA einer
hochgradigen asymptomatischen Carotisstenose (>60% in der Angiographie, >70% DUS) bei hoch-selektionierten
Patienten nitzlich sein kann, sofern die perioperative Morbiditat/Mortalitat <3% liegt 4! (147).

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie empfiehlt, bei Patienten mit einer asymptomatischen
60-99%igen Carotisstenose eine CEA zu erwagen, sofern das chirurgische Risiko niedrig (<3%) ist und eine Lebenser-
wartung von >5 Jahren vorliegt (LoE A). CAS kann als Alternative erwogen werden, sofern technische, anatomische
oder medizinische Griinde gegen eine CEA sprechen und die periprozedurale Morbiditat und Mortalitat <3% liegt
(LoE A) (71) .

NEU 2017: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (179) * stellt Folgendes fest:

39 | L-Tabelle 12
40 L-Tabelle 2
41 LL-Tabelle 3
42 | L-Tabelle 4
43 |L-Tabelle 13
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= Eine CEA sollte bei >70%igen asymptomatischen Carotisstenosen (NASCET Kriterien) nur dann erwogen wer-
den, wenn die Lebenserwartung iber 3 Jahre liegt und das 1-Monats-Schlaganfall-/Letalitatsrisiko sehr gering
ist (<3%) (schwache Empfehlung).

= Eine CEA sollte bei einer asymptomatischen Stenose erwogen werden, wenn das Schlaganfallrisiko unter me-
dikamentdser Therapie als erhoht eingeschatzt wird und mindestens eine der folgenden Konditionen vorliegt:
vorheriger Hirninfarkt; vulnerabler, ulzerierter oder sehr schnell wachsender Plaque; praokklusive Stenose;
70-80%ige Stenose und kontralateraler Carotisverschluss oder Nachweis von Mikroembolien in der TCD. Im
Gegensatz dazu sollte BMT allein erwogen werden, wenn die Lebenserwartung kirzer ist als diejenige, die
durch eine CEA erreicht werden kann, wie z.B. bei >80-Jahrigen und bei Patienten mit insulin-pflichtigem
Diabetes mellitus, schwerer Herz- oder Lungenerkrankung, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (schwache
Empfehlung, personalisierte Medizin).

= Zur Abschatzung der Risiko-Benefit-Ratio der CEA einer asymptomatischen Stenose sollte ein Risiko-/Vorher-
sage-Score fur schwere Komplikationen (Schlaganfall, Ml, Tod) beriicksichtigt werden. Entsprechend der ak-
tuellen Risikomodelle liegt flir Patienten mit einem niedrigen Score (<4, entsprechend einem perioperativen
Risiko von <3%) ein relevanter Benefit vor. Bei einem Score von 4-7 (entsprechend einem perioperativen
Risiko von 3-6%) und bei einem hohen Score (> 7, entsprechend einem perioperativen Risiko von >6%) liegt
ein marginaler Benefit bzw. zu vernachlassigender Benefit vor. Bei diesen Patienten sollte eine alleinige me-
dikamentose Therapie gegeben werden. Die Score Punkte werden folgendermalRen vergeben: Lebensalter
<60 Jahre: 0, Alter 60-79 Jahre: +1, Alter >/= 80 Jahre: +2, Atemnot +3, COPD: +3, vorherige Revaskularisation
der Beine oder Amputation: +3, Angina pectoris im vergangenen Monat: +4, komplett abhangiger Patient im
Alltag: +5) (schwache Empfehlung, personalisierte Medizin).

6.3.2.4 Systematische Reviews, Metaanalysen und weitere Studien zu BMT, CEA oder CAS

6.3.2.4.1 Systematische Reviews zu BMT vs. CEA

NEU 2018: In einem weiteren SR wurden 5 RCTs (53, 145, 180-182) aus dem Zeitraum 1992-2015 identifiziert (2.663
CEAs + BMT versus 2.686 mit alleinigem BMT) (183) #4. In der CEA Gruppe betrug die 30-Tages-Rate fiir ipsilaterale
Schlaganfalle 1,6% (vs. 0,4% in der BMT-Gruppe, p<0,00001). Die 30-Tages-Letalitat betrug 0,8% (CEA) vs. 0,1%
(BMT) (p=0,0006) und die 30-Tages-MI-Rate 1,2% (CEA) vs. 0,1% (BMT) (OR 12,07; 95% CI 2,82-51,6, p=0,0008). Die
Rate an ipsilateralen Schlaganfallen im FU betrug in 4 Studien 8,4% (CEA) und 13,4% (BMT, OR: 0,59; 95% CI 0,49—
0,7, p<0,00001). In einem RCT (ACST-1) mit einem FU von >5 Jahren konnte eine signifikante Reduktion des Schlag-
anfallrisikos nach CEA gezeigt werden (OR 0,59; 95% Cl 0,48—0,73, p<0,00001). Einschrdankend sei erwahnt, dass im
russischen RCT nur 55 Patienten mit 70-79%iger Stenose randomisiert worden waren (182) und die Mayo-Studie
ebenfalls nur 71 Patienten randomisieren konnte (181).

NEU 2013: In einem SR wurden drei RCTs (VA-Trial 1993 (180), ACAS 1995 (53), ACST 2010 (145)) zum Vergleich einer
Kombination aus CEA und medikamentdser Therapie vs. einer alleinigen medikamentdsen Therapie zusammenge-
fasst (24) *°. Hierbei war die CEA >60%iger Stenosen mit einem signifikant niedrigeren Risiko fiir den Endpunkt ,,ipsi-
lateraler Schlaganfall (inkl. des perioperativen Schlaganfall-/Letalitatsrisikos) im FU assoziiert (RR 0,72; 95% Cl 0,58-
0,90). Das mittlere FU betrug 3,9 Jahre (VA Trial), 2,7 Jahre (ACAS) und 10 Jahre (ACST-1).

Altere Studien

In der ACST-1 Studie — Basis der meisten Leitlinienempfehlungen — wurden 3.120 Patienten (Rekrutierung 1993-
2003, 126 Zentren, 30 Lander) zur CEA plus dem jeweiligen ,best medical treatment bzw. BMT“ vs. einem alleinigen
»BMT“ randomisiert (145). Die perioperative Rate fir Schlaganfall/Tod betrug insgesamt 3,0% (95% Cl 2,4-3,9). Unter
Berucksichtigung des OP-Risikos betrug die Schlaganfallrate bzw. der Netto-Benefit fiir die operierten Patienten nach
5 Jahren 6,9% vs. 10,9% (Gewinn 4,1%, 2,0-6,2) und 13,4% vs. 17,9% nach 10 Jahren (Gewinn 4,6%, 1,2-7,9). Die
Medikation war in beiden Gruppen vergleichbar. Nach 10 Jahren profitierten Manner und Frauen <75 Jahre und
Patienten mit und ohne lipid-senkende Medikation. Die Daten zeigen erstmals, dass die CEA das Schlaganfallrisiko
tber 10 Jahre um ca. 50% senkt.

44 KSRA66075, Barkat M, et al., 2018
4> KSRA101546,Raman G, et al., 2013
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Tabelle 6-1: RCTs zum Vergleich von CEA+BMT vs. BMT allein bei asymptomatischen Carotisstenosen®

30-Tages-Rate perioperativer Schlaganfall/Tod + perioperativer Schlaganfall/Tod + je-
Schlaganfall/Tod ipsilateraler Schlaganfall im FU der Schlaganfall im FU

nach CEA CEA + BMT BMT allein CEA+BMT BMT allein
VA-Trial 1993 n=444 (180) 4,7% 7,0% (4 Jahre) 9,4% (4 Jahre) | 10,4% (4 Jahre) | 12,0% (4 Jahre)
ACAS 1995 n=1.662 (53) 2,3% 5,1% (5 Jahre) 11% (5 Jahre) 12,4% (5 Jahre) 17,8% (5 Jahre)
ACST-1 2010 n=3.120 (145) 2,8% k.A. k.A. 6,4% (5 Jahre) 11,8% (5 Jahre)
AMTEC 2015*, n=55 (182) 3,2% 6,5% (3,3 Jahre) 37,5% (3,3 1.) k.A. k.A.

° 2 weitere RCTs unberiicksichtigt, da keine FU Daten (181) oder Rekrutierung in den 1980er Jahren (CASANOVA) (184)
* nur 70-79%ige Stenosen
k.A. = keine Angabe

6.3.2.4.2 Systematische Reviews zu BMT versus CAS

Hierzu liegen keine SRs vor

6.3.2.4.3 Systematische Reviews zur CEA versus CAS asymptomatischer Carotisstenosen

NEU 2018: Im SR von Ciu et al. (174) % wurden 5 RCTs beriicksichtigt (Brooks 2004, CREST, Kougias 2015, ACT-1,
Mannheim 2017) (185-188). Die SAPPHIRE Studie wurde aus methodischen Griinden nicht bericksichtigt, daftir aber
ein kleiner RCT aus den USA aufgenommen (189). Das periprozedurale Schlaganfall-/Letalitatsrisiko war nach CEA
(n=1.585) signifikant niedriger als nach CAS (n=2.316) (OR 0,53; 95% CI 0,29-0,96). Der Unterschied zwischen CEA
und CAS wurde i.w. durch eine niedrigere Anzahl sog. ,,minor strokes” verursacht (OR 0,50; 95% CI 0,25-1,00). Die
Risiken flir Tod, schwerer Schlaganfall, ipsilateraler Schlaganfall und Ml waren zwischen beiden Interventionen nicht
signifikant unterschiedlich: periprozeduraler Tod: OR 1,49; 95% Cl 0,26-8,68; periprozeduraler schwerer Schlagan-
fall: OR 0,69; 95% Cl 0,20-2,35; periprozeduraler ipsilateraler Schlaganfall: OR 0,63; 95% Cl 0,27-1,47; periprozedura-
ler MI: OR 1,75; 95% Cl 0,84-3,65). Aufgrund der Heterogenitat der Daten war keine Aussage zu Langzeitergebnissen
moglich. Die Autoren schlussfolgerten, dass CAS bei asymptomatischer Carotisstenose mit einer signifikant hoheren
periprozeduralen Schlaganfallrate assoziiert ist als die CEA. Hinsichtlich der periprozeduralen Rate an schweren
Schlaganfallen und ipsilateralen Schlaganfallen und MI wirden vergleichbare Risiken bestehen.

NEU 2018: In einem ebenfalls rezenten SR (183) #” wurden 5 RCTs zum Vergleich CEA vs. CAS (Brooks 2004, CREST,
SAPPHIRE, ACT-1, Mannheim 2017) bericksichtigt (186, 187, 190-192). Die 30-Tages-Schlaganfallrate (ipsilateral)
wurde mit 1% nach CEA (n=1.264) und 1,2% nach CAS (n=1.991) angegeben (Risiko Differenz (RD): -0.01, 95% ClI
-0.01-0.00, p=0,16). Es bestand keine statistisch relevante Heterogenitdt zwischen den Studien. Die prozedurale
Letalitat betrug 0,7% (CEA) und 0,8% (CAS) (p=0,27). Die 30-Tages-Schlaganfall-TIA-Rate (ipsilateral) betrug 1,1%
(CEA) und 1,9% nach CAS (p=0,23). Die 30-Tages-MI-Rate (3 Studien) betrug nach CEA 1,6%, nach CAS 0,7% (p=0,13).
2 Studien erfassten die ipsilaterale Schlaganfallrate im FU: Diese betrug 4,3% nach CEA (n=484) und 3% nach CAS
(n=1.206) (OR 1,05; 95% Cl 0,59-1,87, p=0,86). Die Autoren schlussfolgerten, dass es vermutlich keine Unterschiede
zwischen CEA und CAS gibt, der Langzeitnutzen jedweder Intervention aber im Vergleich zu BMT weiterhin ungeklart
ist.

NEU 2018: In einer groRen Ubersichtsarbeit wurden Komplikationsraten nach CEA und CAS bei (a)symptoma-tischen
Patienten aus den Zeitrdumen bis 2005 und nach 2005 in groRen Beobachtungsstudien verglichen. Hierbei zeigte
sich bei der CEA asymptomatischer Stenosen (insgesamt >60.000 CEAs, 24 Studien) eine 30-Tages-Schlaganfall-
rate/Letalitat von 3,2% vs. 1,5%, p<0,001). In einer Metaregressionsanalyse entsprach dies einer 6,9%igen Abnahme
der prozeduralen Schlaganfallrate/Letalitét pro Jahr. Bei CAS konnte keine Verdnderung der Schlaganfallrate/Letali-
tiat beobachtet werden (2,9% vs. 2,6%) (176) .

46 KSRA61818 Cuil, et al., 2018
47 KSRA66075, Barkat M, et al., 2018
48 KSRA50263, Lokuge K, et al., 2018
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NEU 2017: In einem weiteren SR wurden 5 RCTs (3.019 CEAs aus Brooks 2004, CREST, Kuliha 2015, ACT-1, SAPPHIRE)
berticksichtigt (185, 186, 191-201). Hierbei zeigten sich tendenziell héhere periprozedurale Ereignisraten nach CAS
fir die Endpunkte ,jeder periprozedurale Schlaganfall“ (RR 1,84; 95% ClI 0,99-3,40), jeder periprozedurale nicht-
invalidisierende Schlaganfall (RR 1,95; 95% Cl 0,98—3,89) und jeder periprozedurale Schlaganfall und Tod (RR 1,72;
95% Cl 0,95-3,11). Es bestanden keine klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich des Schlaganfallrisikos im Lang-
zeitverlauf (RR 1,24; 95% CI 0,76—2,03), und des kombinierten Endpunktes ,jeder periprozedurale Schlaganfall, Tod,
MI + jeder ipsilaterale Schlaganfall im Langzeitverlauf” (RR 0,92; 95% Cl 0,70-1,21) (172) *°.

NEU 2017: In einem weiteren SR wurden 9 RCTs zum Vergleich CEA vs. CAS bei asymptomatischer Carotisstenose
identifiziert (CEA n=1.479, CAS n=2.230, CAVATAS, Brooks 2004, CREST, Kuliha 2015, ACT-1, SAPPHIRE, Li 2014,
Mannheim 2017, SPACE-2) (133, 185-187, 190, 198, 201-203). Hierbei zeigte sich eine signifikant hohere 30-Tages-
Schlaganfallrate/Letalitat (CEA 1,9%, CAS 2,9%, OR 1,57; 95% Cl 1,01-2,44; p=0,044). Ebenso fand sich eine signifikant
hohere 30-Tages-Schlaganfallrate (CEA 1,8%, CAS 2,9%, OR 1,63; 95% Cl 1,04-2,54; p=0,32). Die 30-Tages-MI-Rate
war nicht-signifikant niedriger nach CAS (0,7% vs. 1,5% nach CEA, OR, 0,53; 95% Cl 0,24-1,14). Die 30-Tages-Rate an
Hirnnervenlasionen war signifikant niedriger nach CAS (0,1% vs. 3,2% nach CEA, OR 0,13; CI 0,07-0,26; p<0,00001).
Hinsichtlich des Langzeitverlaufs fand sich fiir den Endpunkt ,30-Tages-Schlaganfallrate/Letalitdt + jeder ipsilaterale
Schlaganfall” eine signifikant niedrigere Ereignisrate nach CEA (2,5% vs. 3,6% nach CAS, OR 1,51; 95% Cl 1,02-2,24;
p=0,04). Die Qualitit der Evidenz wurde als moderat eingestuft (173) *°.

6.3.2.4.4 RCTs zur CEA versus CAS bei asymptomatischen Carotisstenosen

NEU 2016: In der ACT-1 Studie (187) wurde bei 1.453 <80-jdhrigen Patienten mit einseitiger hochgradiger Carotis-
stenose (im Mittel 74%) die Sicherheit und Effektivitat von CAS (1.089 Patienten) und CEA (364 Patienten) verglichen.
Der priméare Endpunkt (Tod, Schlaganfall oder Herzinfarkt innerhalb von 30 Tagen nach Prozedur plus ipsilateraler
Schlaganfall bis Tag 365) ereignete sich bei 3,8% der CAS- und bei 3,4% der CEA-Patienten. Der Nicht-Unterlegen-
heits-Test war mit p=0,01 signifikant. Die 30-Tages Schlaganfallrate war in der CAS-Gruppe mit 2,8% im Vergleich zu
1,4% in der CEA doppelt so hoch, was statistisch allerdings nicht signifikant unterschiedlich war (Tabelle 6-2: RCTs
zum Vergleich von CEA+BMT versus CAS+BMT bei asymptomatischen Carotisstenosen.

In der CREST-Studie (n=1.181 asymptomatische Patienten) betrug die prozedurale Schlaganfallrate/Letalitdt nach
CAS 2,5% und nach CEA 1,4% (p=0,15). Im Follow-up betrug die Rate ipsilateraler Schlaganfalle inkl. der prozeduralen
Komplikationen nach CAS bzw. CEA 4,5% und 2,7% (p=0,07) (204). Bei fehlenden signifikanten Unterschieden und
Einhaltung der Qualitatskriterien mit beiden Verfahren schneidet CAS hier tendenziell besser ab als in den RCTs fiir
Patienten mit symptomatischen Stenosen.

Im SAPPHIRE-Trial (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients with High Risk for Endarterectomy) waren
ca. 70% der 334 eingeschlossenen Hochrisikopatienten asymptomatisch. Die kombinierte Schlaganfallrate/Letalitat
betrug nach 30 Tagen fiir die gesamte Studie 4,8% (CAS) vs. 5,6% (CEA). Der Unterschied war statistisch nicht signi-
fikant (p=0,09). Da sich bei Hinzunahme des Endpunktes Ml ein Vorteil zugunsten des Stents ergab (4,8% vs. 9,8%;
p=0,09), schlossen die Autoren, dass CAS der CEA wahrscheinlich nicht unterlegen ist (198). In der Originalarbeit der
SAPPHIRE Studie wurden die Ergebnisse fir den kombinierten Endpunkt (Schlaganfall/ Tod/ Myokardinfarkt) fur
symptomatische und asymptomatische Patienten getrennt berichtet. So betrug die kombinierte Schlaganfallrate/Le-
talitat/ Myokardinfarktrate in der Gruppe der symptomatischen Carotisstenosen nach CAS bzw. CEA 2,1% vs. 9,3%
nach 30 Tagen (p=0,18) und 16,8% vs. 16,5% nach 1 Jahr (n.s.) und im asymptomatischen Arm 5,4% vs. 10,2% (p=0,2)
nach 30 Tagen und 9,9% vs. 21,5% (p=0,02) nach 1 Jahr. Fiir den Endpunkt Schlaganfall/Tod wurden die Ergebnisse
entsprechend der Symptomatik nicht aufgeschliisselt. Der SAPPHIRE-Trial wurde allerdings aufgrund methodischer
Schwachen und vermuteter interner Interessenkonflikte kritisiert und blieb deshalb in einigen SR unberiicksichtigt
(s.0.) (205).

NEU 2014-2017: Weitere kleinere RCTs (186, 188, 189, 199, 201, 202) sind in der Tabelle 6-2 zusammengefasst. In
der CAVATAS Studie wurden ca. 2/3 aller Patienten mittels alleiniger PTA behandelt. Diese Technik gilt heute als
veraltet und komplikationstrachtig. CAVATAS wird deshalb an dieser Stelle nicht mehr beriicksichtigt (203).

49 KSRA44793 Moresoli P, et al.,2017
50 KSRA32002 Kakkos SK, et al.,2017
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Tabelle 6-2: RCTs zum Vergleich von CEA+BMT versus CAS+BMT bei asymptomatischen Carotisstenosen

CEA CAS P CEA CAS p

Brooks 2004, n=85° (186, 199) 10J. 0% 0% n.s k.A. k.A.
SPACE-2 2019, n=400 (133)2%0 1J. 2,5% 2,5% n.s CEA: 2,5%, CAS 3,0%, BMT: 0,9% (1 Jahr) p=0,53
CREST-1 2010, n=1181* (185) 10J). | 1,4% | 2,5% k.A. 2,7% (4 Jahre) 4,5% (4 Jahre) p=0,07
SAPPHIRE 2004, n=334 (191, 1. 9,8% 4,8% p=0,09 8,4% (1 Jahr) 5,5% (1 Jahr) p=0,36
198) **

ACT-1 2016, n=1453 (187) 5. 1,7% 2,9% n.s schlaganfallfreies Uberleben: CEA 94,7%, CAS 93,1%

(n.s.)

Mannheim 2017, n=136 (188) 5. 1,5% 1,5% n.s. °° 4xTod in bd. Gruppen (kein Schlaganfall) n.s.
Kougias 2015, n=60 # (189) 6 Mo. 0% 0% n.s. 0% (5 Mo) ‘ 3,4% (5 Mo) k.A.
Li 2014, n=130 (202) 3 Mo. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

°im Langzeitverlauf keine Unterscheidung zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten, keine Angaben zur Inzidenz ipsilateraler
Schlaganfalle im FU

* nur asymptomatische Patienten, Stenosegrad fur symptomatische und asymptomatische Patienten

** SAPPHIRE: ca. 30% symptomatische Patienten, ca. 30% Rezidivstenosen, primarer Sicherheitsendpunkt: 30-Tage periprozeduraler Schlagan-
fall/Tod/Myokardinfarkt

°°° bei symptomatischen Stenosen > 50%

# RCT mit Endpunkten zur Kognition

°® periprozeduraler Schlaganfall oder TIA

CAVATAS (203) nicht beriicksichtigt, da >2/3 der Patienten eine alleinige PTA erhielten
Kuliha 2015 (201) nicht berucksichtigt, da >50% symptomatische Patienten, RCT zu Kognition

6.3.2.4.5 RCTs zur CEA vs. CAS vs. BMT bei asymptomatischen Carotisstenosen

NEU 2019: SPACE-2 (Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) ist der einzige 3-armige RCT, in
welchem CEA vs. CAS (jeweils + BMT) mit einem alleinigen BMT bei >70%igent“T asymptomatischen Carotisstenosen
bei >50-<85-jahrigen Patienten verglichen wurde. Fiir die Studie waren 3.550 Patienten vorgesehen, um zu zeigen,
dass BMT hinsichtlich der Vermeidung ipsilateraler Schlaganfélle im Vergleich zu CEA+BMT oder CAS+BMT nicht un-
terlegen ist. Im Falle einer Uberlegenheit der invasiven Therapieverfahren sollten Sicherheit und Effektivitit von CEA
und CAS direkt verglichen werden (132). Eine zu langsame Rekrutierung fihrte zu einer Protokolldanderung (2013),
um zukinftig CEA + BMT vs. BMT und CAS + BMT vs. BMT in getrennten Studienarmen zu untersuchen (206). Auf-
grund einer auch danach unzureichenden Einschlusszahl von Patienten wurde die weitere Rekrutierung im Jahr 2014
gestoppt. Die bis dahin eingeschlossenen 513 Patienten sollen fiir 5 Jahre weiterverfolgt und die Daten von der CSTC
gemeinsam mit anderen Studien (ACST-2) ausgewertet werden (133).

Bei den 513 Patienten (CEA vs. BMT, n=203; CAS vs. BMT, n=197; BMT allein, n=113) betrug die 30-Tages Schlagan-
fallrate/Letalitat nach CEA und CAS jeweils 2,5% (BMT-Arm 0%). Nach 12 Monaten wurden fir den priméren End-
punkt (periprozeduraler Schlaganfall/Tod + jeder ipsilaterale ischamische Schlaganfall im FU) nahezu identische Er-
gebnisse gefunden (CEA 2,5%, CAS 3,0%, BMT 0,9%; p=0,530). Dies betraf auch die Rate aller Schlaganfalle (CEA
3,9%, CAS 4,1%, BMT 0,9%; p=0,256) und die 1-Jahres-Letalitat (CEA 2,5%, CAS 1,0%, BMT 3,5%; p=0,304). Im Ver-
gleich zu BMT betrug die Hazard Ratio fiir den 1-Jahres primaren Endpunkt bei der CEA 2,82 (95% CI 0,33-24,07,
p=0,345) und bei CAS 3,50 (95% Cl 0,42-29,11, p=0,246). Nach CAS fanden sich etwas haufiger Rezidivstenosen als
nach CEA (CEA 2,0% vs. CAS 5,6%; p=0,068) (207).
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6.3.2.5 Subgruppen, die eher von einer CEA, CAS oder alleinigem BMT profitieren

Basierend auf den Empfehlungen der ESVS und der ESC 2018 zeigt die Tabelle 6-3 klinische und morphologische
Variablen, die in SRs und/oder Metaanalysen, sowie in RCTs und in prospektiven Beobachtungsstudien mit einem
signifikant héheren Risiko eines ipsilateralen carotis-assoziierten Schlaganfalls verbunden waren.

6.3.2.5.1 Systematische Reviews zu klinischen Variablen (Tabelle 6-3)

Mdnner versus Frauen: In einer friiheren Metaanalyse (gepoolte Daten aus ACST 1 und ACAS) hatten Manner unter
BMT ein doppelt so hohes Risiko, innerhalb der ndchsten 2-3 Jahre einen Schlaganfall zu erleiden (OR 2,04; 95% ClI
1,5-2,8) (208). Wahrend sich bei Frauen nach 5 Jahren nach CEA kein Vorteil zeigte (OR 0,96; 95% Cl 0,63-1,45),
konnte im 10-Jahres FU fiir Manner und Frauen ein signifikante ARR von 5,5% bzw. 5,8% gezeigt werden (145) (Ta-
belle 6.3).

Kontralaterale TIA/Schlaganfall bei 60-99%igen Stenosen: In der ACSRS Studie war eine ipsilaterale 50-99%ige
asymptomatische Carotisstenose in Verbindung mit einer TIA oder einem kontralateralen Schlaganfall mit einem
signifikant hoheren ipsilateralen Schlaganfallrisiko assoziiert (RR 3,0; 95 Cl 1,90-4,73) (209).

6.3.2.5.2 Systematische Reviews zu morphologischen Variablen (Tabelle 6-3)

Stummer Infarkt im CCT bei 60-99%igen Stenosen: In der ACSRS Studie (2009) betrug die jahrliche Schlaganfallrate
bei 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenosen 1% bei fehlendem Nachweis klinisch stummer embolischer In-
farkte im CCT und 3,6% bei erfolgtem Nachweis stummer Hirninfarkte (59). Der Nachweis klinisch stummer Hirnin-
farkte definiert daher eine Gruppe von Patienten mit einem erhéhten Risiko einer carotis-bedingten zerebralen Is-
chamie.

NEU 2017: In einem rezenten SR (7 Studien, 18.918 Teilnehmer) hatten Patienten mit stummen Hirninfarkten in der
MRT eine Intima-media-Dicke (IMT) von 1,06mm versus 0,91mm bei Teilnehmern ohne stummen Hirninfarkt (mitt-
lerer Unterschied 0,37; 95% Cl 0,23-0,51). In dahnlicher Weise zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem
Nachweis einer carotidalen Arteriosklerose und stummen Hirninfarkten (OR 2,78; 95% Cl 2,19 — 3,52). Die Pravalenz
stummer Hirnischamien betrug bei Patienten mit einer Carotisstenose 30,4% (versus 17,4% ohne Carotisstenose).
Die Studien waren sehr heterogen (210) 5.

NEU 2015 und 2017: In weiteren SR konnten keine Zusammenhange zwischen extracraniellen Carotisstenosen und
einer im CCT oder MRT nachgewiesenen Leukoaraiosis (211, 212) 2 53 und MRT-positiven ,,white matter lesions ge-
funden werden (213) %4,

NEU 2014: Stratifizierung nach Stenosegraden: Zum natirlichen Verlauf 50-99%iger asymptomatischer Carotisste-
nosen liegen drei RCTs vor, in denen die CEA mit einer zum Studienzeitpunkt bestméglichen medikamentésen The-
rapie verglichen wurden. Das Risiko einer ipsilateralen zerebralen Ischamie hat in den genannten RCTs schrittweise
von ca. 2%/Jahr (VA und ACAS) auf ca. 1%/Jahr in ACST-1 abgenommen. Diese Beobachtung konnte in weiteren
Reviews und Metaanalysen bestatigt werden (21, 22). In einer Metaanalyse betrug die ipsilaterale Schlaganfallrate
in Studien, welche vor dem Jahr 2000 rekrutiert hatten, 2,3% und in spater rekrutierenden Studien 1,0%/Jahr (ins-
gesamt 1,7%/Jahr, kombinierte Schlaganfall- und TIA Rate: 6,8% und 3,5%). Die Stratifizierung nach Stenosegraden
(50-70% und 70-99%) erbrachte Durchschnittswerte von 1,6% und 2,4%/Jahr (23, 148) 5. Die in den letzten Jahren
niedrigeren Ereignisraten werden durch eine optimierte medikamentdse Therapie (Best Medical Treatment, BMT)
mit u.a. vermehrtem Einsatz von Statinen und Antithrombotika erklart, 70-99%ige Stenosen sind allerdings unver-
andert mit einem etwas héheren Schlaganfallrisiko assoziiert als mittelgradige Stenosen.

NEU 2014: Progression einer asymptomatischen Carotisstenose: Der Nachweis einer Progression einer asymptoma-
tischen Carotisstenose war in ACST-1 (214) und in der ACSRS Studie (39) mit einem statistisch signifikant erhéhten
Schlaganfallrisiko verbunden.

51 KSRA26271, FinnC, et al., 2017

52 KSRA34602, Baradaran H, et al., 2017
53 KSRA18353, Liao SQ, et al., 2015

54 KSRA35119, Baradaran H, et al., 2016
55 KSRA101545,Hadar N, et al., 2014
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NEU 2015: Echogenitit von Carotisplaques in der DUS: In einem SR/MA (8 Studien, n=7.934) wurde ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Echogenitét von Carotisplaques in der DUS und dem Risiko eines ipsilateralen
Schlaganfalls ermittelt mit einem fir 50-99%ige asymptomatische und Uberwiegend echoleere Plaquestenosen
deutlich erhohten Risiko im Vergleich zu Stenosen mit liberwiegend echoreichen Plaques (Relatives Risiko 2,61, 95%
Cl 1,47-4,63, p=0,001) (215) 5.

NEU 2015: Morphologische Unterschiede in der DUS: In einem rezenten SR (23 Studien, 6.706 Carotisplaques) wur-
den asymptomatische und symptomatische Carotisstenosen hinsichtlich morphologischer Unterschiede in der DUS
verglichen (216). Bei symptomatischen Plaguestenosen fanden sich signifikant haufiger Zeichen einer Neovaskulari-
sierung (OR 19,68; 95% Cl 3,14-123,16), sog. komplexe Plaques (OR 5,12; 95% Cl 3,42-7,67), Plaqueulzerationen (OR
3,58; 95% ClI 1,66—7,71), echoleere Plaques OR 3,99; 95% Cl 3,06-5,19) und mobile Plaqueanteile (OR 1,57, 95% ClI
1,02-2,41). Eine heterogene Plaquestruktur (OR 2,68; 95% Cl 0,56—12,80) und eine nicht-glatte Plaqueoberfldche
ohne Ulzerationen (OR 2,38; 95% Cl 0,70-8,11) waren nicht mit klinischen Symptomen assoziiert >’.

NEU 2017: CTA-detektierte Plaquevariablen: In einem weiteren SR (16 Studien) wurde die Assoziation zwischen CT-
detektierter Plaquevariablen (30-99%ige Carotisstenosen) und dem Auftreten einer kiirzlich aufgetretenen zerebra-
len Ischémie (TIA; Schlaganfall) untersucht. Hierbei fanden sich ein positiver Zusammenhang fir sog. soft plaques
(OR 2,9; 95% ClI 1,4-6,0), ulzerierte Plaques (OR 2,2; 95% CI 1,4 —3,4) und eine verdickte Wand der A. carotis com-
munis (OR 6,2; 95% Cl 2,5-15,6). Kalzifizierte Carotisplaques waren mit einem niedrigeren Risiko einer zerebralen
Ischdmie assoziiert (OR, 0,5; 95% Cl, 0.4-0.7) (217) %2

NEU 2013: Plaqueareal und , juxta-black-area”: In der ACSRS Studie konnte gezeigt werden, dass die GréRe der sog.
juxta-black-area (JBA (218)) in der DUS und die Plaqueflache mit dem Risiko eines spateren Schlaganfalls assoziiert
sind (219).

NEU 2018: Mikroemboliesignale (MES) in der TCD: In einem SR prospektiver Studien zu MES in der TCD (220-224)
zeigte sich bei asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen eine hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit
eines ischamischen Schlaganfalls (OR 7,5; 95% Cl 2,24-24,89; p<0,001 und OR 9,6; 95% CI 1,54-59,38; p<0,02). Eine
hohe Frequenz embolischer Signale unmittelbar nach einer CEA waren pradiktiv fir einen perioperativen Schlagan-
fall (OR 24,5; 95% Cl 7,88-76,43; p<0,00001) (31). In einem rezenten SR (28 Studien) wurde bestatigt, dass der Nach-
weis (insbesondere einer hohen Anzahl) von MES mit einer héheren Schlaganfallwahrscheinlichkeit assoziiert ist
(und vice versa) (225) *°.

Eine eingeschrdnkte zerebrovaskulére Reservekapazitit war in einer weiteren Metaanalyse mit einem signifikant
hoheren Risiko eines ipsilateralen Schlaganfalls im weiteren Verlauf assoziiert (OR, 6,14; 95% Cl 1,27-29,5; p=0,02)
(226).

6.3.2.5.3 NEU: Einfluss des intracraniellen Kollateralkreislauf auf das carotis-assoziierte Schlaganfallrisiko

Intracranielle Kollateralkreislaufe wurde 1664 erstmals von Thomas Willis beschrieben (227). Die intrcerebrale Kom-
munikation zwischen dem vorderen und hinteren Kreislauf wird deshalb auch als Circulaus arteriosus cerebri Willisii
(Circle of Willis, CoW) bezeichnet. Wichtige Elemente des CoW sind das A1l Segment der A. cerebri anterior (ACA),
die unpaar angelegte A. communicans anterior (ACoA), das P 1 Segment der A. cerebri posterior (ACP) und die paa-
rige angelegte A. communicans posterior (ACoP). Ein inkompletter CoW besteht als angeborenen Vaiante in ca. 25%.
In mehreren Studien wurden die Interaktion von morphologischen und klinischen Varaiablen bei komplettem vs.
Inkomplettem CoW beim Vorliegen einer extracraniellen Carotisstenose (oder —verschluss) untersucht:

In einer rezenten niederlandischen MRT-Studie (2018) konnte gezeigt werden, dass ein asymptomatischer Carotis-
verschluss mit einer zerebral hdmodynamischen Beeintrdchtigung assoziiert war, nicht aber asymptomatische Caro-
tisstenosen. Bei symptomatischen Stenosen war immer eine hamodynamische Beeintrachtigung nachweisbar. Das
Ausmal dieser Beentrachtigung korrelierte invers mit der Qualitat der intrazerebralen Kollateralversorgung (228).
Zu adhnlichen Ergebnissen kamen weitere MR-Studien, die eine Reduktion des zerebralen Blutfluss und des oxidati-
ven Metabolismus bei Patienten mit hochgradiger asymptomatischer Carotusstenose zeigten (229, 230).

56 KSRA2193, Gupta A, et al., 2015

57 KSRA6866, Brinjikji W, et al., 2015
58 KSRA49253, Baradaran H, et al., 2017
59 KSRA50865, Best LM, et al., 2016
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In weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass ein funktionierender intracranieller Kollateralkreislauf haufiger bei
hochgradigen asymptomatischen Carotisstenosen nachweisbar ist, als bei klinisch symptomatischen Carotis-steno-
sen (231, 232). In einer ungarischen Studie wurden 109 Patienten mit carotis-bedingtem ischdmischen Schlaganfall
mit einer Kontrollgruppe mit pAVK ohne zerebrale Ischdmie verglichen. Hierbei zeigte sich eine 7fach und 3fach
erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir einen nicht-funktionierenden vorderen oder hinteren Kollateralkreislauf bei den
Schlaganfall-Patienten (233). In einer Analyse von >2.000 Patienten mit zerebraler ischamie fand sich in 9% ein Ver-
schluss der A. carotis interna. Das AusmaR des klinisch-neurologischen Defizis korrelierte dabei allerdings nicht mit
dem GefaRstatus moglicher extra- oder intracranieller KollateralgefaRe (ipslilaterale A. carotis externa, kontralerale
ACI, Aa. vertebralis, COW (234).

Weitere Studien zeigten, dass - bei Patienten mit einseitigem Carotisverschluss - Grenzzoneninfarkte und sog. white
matter lesions haufiger auftreten, wenn der CoW inkomplett ist (235, 236).

Studien an CEA Patienten ohne Shunt-Protektion konnten zeigen, dass eine sog. isolierte ipsilaterale A. cerebri media
(keine Kollataralen tber vorderen und hinteren Kreislauf in die ipslilaterale A. cerebri media ein 10fach erhohtes
Risiko eines hdamodynamisch bedingten postoperativen neurologischen Defizits (TIA, Schlaganfall) hatten (237). Mit-
tels TCD kdnnen Patienten mit schlechtem cross-flow (und Indikation zum intraoperativen Shunting) aber zuverlassig
detektiert werden (238).

In der NASCET Studie (allerdings nur symptomatische Patienten) konnten mit zunehmendem Stenosegrad (extracra-
niell) ein zunehmender intrazerebraler Kollateralfluss tiber die ACoA, PCoA oder Aste der A. ophtalmica (via A. carotis
externa) nachgewiesen werden. In der Subgruppe der 70-99%igen Carotisstenosen war der fehlende Nachweis eines
Kollateralflusses im konservativen Behandlungsarm mit einem signifikant hoheren 2-Jahres-Risiko einer ipsilateralen
zerebralen Ischamie assoziiert (TIA 36,1%, jeder Schlaganfall 27,8%, schwerer oder todlicher Schlaganfall 13,3%).
Insgesamt betrug die ipsilaterale 2-Jahres-Schlaganfallrate bei 70-84%igen Stenosen 25,4% und bei 85-99%igen Ste-
nosen 43,7% (239).
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Tabelle 6-3: Zusammenhang zwischen Schlaganfallrisiko einer asymptomatischen 50-99%igen Carotisstenose im
FU und klinischen/bildgebende Variablen (modifiziert nach ESVS 2018 (11) und ESC 2018 (29))

Klinische Variablen / Studie Schlaganfallrate/Intervall OR/HR/ARR (95% Cl), p-Wert

Manner <75 Jahre, 60-99%ige Stenose, ACST-1 (145)

BMT: 12,3% in 5 Jahren
CEA: 5,8% in 5 Jahren
BMT: 18,1% in 10 Jahren
CEA:12,7% in 10 Jahren

ARR: 6,5% (3,6-9,4), p<0,0001

ARR: 5,5% (0,9-10,0), p=0,02

Frauen <75 Jahre, 60-99%ige Stenose, ACST-1 (145)

BMT: 8,4% in 5 Jahren
CEA:5,9% in 5 Jahren
BMT: 16,0% in 10 Jahren
CEA:10,2% in 10 Jahren

ARR: 2,5% (-1,2-6,1), n.s.

ARR: 5,8% (0,1-11,4), p=0,05

° Kontralaterale TIA/Schlaganfall bei 60-99%igen Steno-
sen, ACSRS Studie (209)
Morphologische Variablen / Studie

° Stummer Infarkt im CCT bei 60-99%igen Stenosen,
ACSRS Studie (59)

JA: 3,4%/Jahr*

NEIN: 1,2%/Jahr*

‘ Schlaganfallrate/Intervall
JA: 3,6%/jahr

NEIN: 1,0%/Jahr

RR 3,0 (1,9-4,73), p=0,0001

OR/HR/ARR (95% Cl), p-Wert |
3,0 (1,46-6,29), p=0,002

Stenosegrad, Metaanalyse (23)

50-70% vs.- >70-99%

1,6% vs. 2,4%/Jahr

° Progression 50-99%iger Carotisstenosen, ACSRS Studie
(39): Regression 3,8%, unverandert (76,4%), Progression
(19,8%)

Regression: 0%/Jahr
Unverandert: 1,1%/Jahr
Progression: 2,0%/Jahr

1,92 (1,14-3,25), p=0,05

° Progression 70-99%iger Carotisstenosen in ACST-1
(214): Angabe der IRR (Incidence Rate Ratio), univariate
Analyse fiir jedes ipsilaterale neurologische Ereignis im FU
(>5 Jahre)

Regression
Unverdndert
Progression 1 Grad
Progression 2 Grad

0,7 (0,4-1,3)
Comparator
1,6 (1,1-2,4)
4,7 (2,3-9,6)

° Plaque Echogenitét in der DUS bei >50%igen Carotisste-
nosen, MA (215)

eher echoarm 4,2%/Jahr vs.
eher echogen 1,6%/Jahr

RR 2,61 (1,47-4,63); p=0,001

° Carotisplaque-Imaging im MRT, MA (240): Daten fiir
asympt. 50-79%ige Stenosen, FU 19-38 Monate

Einblutung JA vs. NEIN

3,66 (2,70-4,95); p<0,01

° CTA-basierte Morphologie von 30-99%igen extracraniel-
len Carotisstenosen, MA (217): CTA erfolgte 2-Wo. -6
Mo. nach neurologischem Ereignis

soft Plaques

plaque ulceration

increased CCA wall thickness
calcified plaque

OR, 2,9 (1,4-6,0)
OR, 2,2 (1,4 -3,4)
OR, 6,2 (2,5-15,6)
OR, 0.5 (0,4-0,7)

° Plaqueareal (70-99%ige Stenosen, CT Analyse, ACSRS
Studie) (219): Daten aus (11)

<40 mm?2: 1,0%/Jahr
40-80 mm?2: 1,4%/Jahr
>80 mm2: 4,6%/Jahr

HR 1.0
2,08 (1,05-4,12)
5,81 (2,67-12,67)

° Juxtaluminal-black area“, computer-basierte DUS-
Plaqueanalyse (50-99%ige Carotisstenosen, ACSRS Stu-
die) (218)

<4 mm2: 0,4%/Jahr
4-8 mm?2: 1,4%/Jahr
8-10 mm?2: 3,2%/Jahr
>10 mm2: 5,0%/Jahr

Trend p<0,001

° Spontane Mikroembolisation (TCD), MA (226)

JA vs. NEIN

OR 7,5 (2,24-24,89); p=0,001

° Spontane Mikroembolisation (TCD) PLUS iiberwiegend
echoleere Plaques (241): ACES Studie, multzentrisch, FU
1,8 Jahre

JA: 8,9%/jahr
NEIN: 0,8%/Jahr

OR 10,6 (2,98-37,8); p=0,0003

° Eingeschrankte zerebrovaskuldre Reservekapazitit bei
70-99%igen Carotisstenosen, MA (242): Subgruppe aus
ACES Studie, FU 1,8 Jahre

JA vs. NEIN

OR 6,14 (1,27-29,5); p=0,02

* nur ipsilateraler Schlaganfall, > auch in der ESVS und der ESL LL aufgefiihrt
nur prospektive Studien, mittleres Alter und Follow-Up (FU), BMT=best medical treatment, MA=Metaanalyse

6.3.2.6 Sonstige Studien zu CEA und CAS bei asymptomatischer Carotisstenose

NEU 2017: Die in Deutschland gesetzlich verpflichtende Qualitdtssicherung (QS) ermoglicht die Evaluation der Er-
gebnisqualitat von CEA und CAS unter Routinebedingungen. Die Analyse aller elektiven CEAs (2009-2014) und CAS
(2012-2014) erbrachte folgende Ergebnisse: Es wurden 142.074 CEA (67,8 % mannlich) und 13.086 CAS (69,7%



S3 Leitlinie Carotisstenose, Kapitel 6: Therapie 63

mannlich) erfasst. Das mediane Alter betrug 72 (CEA) und 71 Jahre (CAS). Die periprozedurale Schlaganfallrate/Le-
talitat der CEA betrug 1,4% bei asymptomatischen und 2,5% bei symptomatischen Stenosen; bei CAS waren es 1,7%
beziehungsweise 3,7%. Folgende Variablen waren mit einer Risikozunahme bei CEA und CAS assoziiert: zunehmen-
des Lebensalter, ASA-Klassifikation (ASA, American Society of Anaesthesiologists), symptomatische vs. asymptoma-
tische Stenose, 50-69%iger Stenosegrad und kontralateraler Carotisverschluss (nur bei CEA nachgewiesen). Diese
Daten belegen ein insgesamt niedriges periprozedurales Schlaganfall- und Sterberisiko von CEA und CAS in Deutsch-
land. Eine Aussage zur Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Methoden war anhand dieser Daten allerdings
nicht moglich (175).

NEU 2015: In einer Analyse der QS-Jahresberichte zur CEA (2003-2014) und CAS (2012-2014) konnte gezeigt werden,
dass die periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitdt in Deutschland bei der CEA von 2,0% (2003) auf 1,1% (2014) sig-
nifikant gesenkt werden konnte (nur ipsilaterale Stenosen ohne >75%ige kontralaterale Stenose oder Verschluss).
Beim Vorliegen einer >75%igen kontralateralen Stenose oder eines kontralateralen Carotis-Verschlusses betrug die
Komplikationsrate im Durchschnitt 2,4% ohne eindeutige Veranderungen im Verlauf seit dem Jahr 2003. Bei CAS
betrug die Komplikationsrate durchschnittlich 1,7% (ohne kontralaterale Lasion) und 1,6% (mit kontralateraler La-
sion) (177, 178).

6.3.2.7 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

CEA: In groRen RCTs war die CEA einer >60%igen asymptomatischen Carotisstenose schlaganfallpraventiv, sofern
die perioperative Komplikationsrate <3% lag. Problematisch ist, dass in der zugrundeliegenden ACST-Studie nicht
genau spezifiziert worden war, wie das Stenoseausmal quantifiziert wurde (,,carotid artery diameter reduction of
at least 60% on ultrasound”). AuBRerdem erfolgte die Patientenrekrutierung fiir diese RCTs liberwiegend in den
1990er Jahren. Seither haben sich die medikamentdsen Interventionsmdglichkeiten in der Primar- und Sekundarpra-
vention der Arteriosklerose deutlich verbessert mit einer in Studien hinterlegten deutlichen Reduktion vaskuladrer
Ereignisse bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose (27, 131, 243, 244). Somit ist die Ubertragbarkeit der
bisherigen Studiendaten in die heutige Zeit fraglich. Mit SPACE-2 wurde 2009 eine multizentrische Studie begonnen,
die bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose in einem drei-armigen Design eine moderne, an aktuellen
LL orientierte konservative Pravention mit beiden invasiven Therapieverfahren vergleichen sollte. Allerdings musste
die Rekrutierung fir SPACE-2 aufgrund zu geringer Einschlusszahlen vorzeitig abgebrochen werden. In jedem Fall
miissen alle Patienten mit einer extracraniellen arteriosklerotischen Carotisstenose einer intensiven medikamento-
sen und nicht-medikamentdsen Pravention der Arteriosklerose zugefiihrt werden. Aufgrund der Datenlage aus RCTs
wird empfohlen, beim Vorliegen einer 60-99%igen asymptomatischen Carotis-stenose eine CEA zu erwdagen, sofern
kein erhohtes OP-Risiko vorliegt und eines oder mehrere klinische oder morphologische Befunde vorliegen, die mit
einem erhohten Risiko eines carotis-bedingten Schlaganfalls im FU assoziiert sind (Empfehlung A).

Konservative Therapie/BMT: In nahezu allen LL wird auf die Fortschritte der konservativen Therapie verwiesen,
weswegen die anhand der frilheren CEA-Studien definierte Obergrenze der Schlaganfall- und Todesfallrate von 3%
unterschritten werden sollte. Hinzu kommt, dass in der deutschen Qualitatssicherung nur die wahrend des KH-Auf-
enthalts aufgetretenen Komplikationen erfasst werden, die bisherige 3%-Grenze sich aber auf 30-Tages-Komplikati-
onsraten bezieht. Im Unterschied zu den anderen LL integriert die AHA-LL (112) auch den Herzinfarkt (ohne genauere
Definition) in die Komplikationen, bestatigt aber den maximalen akzeptierten Wert von 3%.

Angesichts der guten Ergebnisse der medikamentésen Therapie erscheint der prophylaktische Nutzen einer invasi-
ven Behandlung bei isolierter 60-80%igerNscETasymptomatischer Carotisstenose begrenzt, so dass diese Gruppe ver-
mutlich auch mit einem zeitgemaRen BMT und DUS-Verlaufskontrollen gut zurechtkommt. Patienten mit  erhebli-
cher, z. B. kardialer, Komorbiditat sind eher fiir BMT geeignet, da der langfristige Nutzen einer OP oder Intervention
bei eingeschrankter Lebenserwartung kaum gegeben ist.

CAS: Auch bezlglich der endovaskularen Therapie geben die aktuellen LL keine relevant veranderten Empfehlungen.
Es wird auf die im Vergleich zu CEA geringere Evidenzlage fiir die CAS verwiesen. Die aktuelle ACT-1 Studie bestatigte
die Nicht-Unterlegenheit von CAS gegeniiber CEA bei Patienten mit einer einseitigen asymptomatischen Carotisste-
nose bezlglich des primaren Endpunktes (Tod, Schlaganfall oder Herzinfarkt innerhalb von 30 Tagen nach Prozedur
plus ipsilateraler Schlaganfall bis Tag 365). Allerdings war das periprozedurale Schlaganfallrisiko in der CAS-Gruppe
doppelt so hoch wie in der CEA-Gruppe. Diese Studie rechtfertigt eine Veranderung des Evidenzgrades fiir die Emp-
fehlung (Empfehlung B). Zur Evaluation der Sicherheit und des schlaganfallpraventiven Effekts von CAS werden der-
zeitim Rahmen der ACST-2, der ECST-2 und der CREST-2 Studien weiterhin asymptomatische Patienten randomisiert,
wobei CREST-2 auch die invasiven Verfahren mit einem medikamentdsen Arm vergleicht.
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Klinische und bildgebende Variablen mit einem erhéhten carotis-bedingten Schlaganfallrisiko: In den letzten Jah-
ren sind die sonographisch und/oder MR-/CT-basierte Plaquemorphologie und der Stellenwert einzelner Biomarker
fiir das individuelle Schlaganfallrisiko in das Blickfeld der klinischen Forschung geriickt. Neue Mdoglichkeiten der ,,bi-
ologischen Bildgebung” (kontrastmittel-verstarkter Ultraschall, MRT-Morphologie, PET-CT u.a.) eréffnen die Mog-
lichkeit, die Progression und Stabilitdt arteriosklerotischer Carotisplaques besser darzustellen und damit die Patien-
tenselektion fiir die CEA oder CAS der asymptomatischen Stenose zu verbessern. Die aktuellen LL der ESVS und der
ESC stellen erstmals klinische und bildgebende Variablen vor, deren Nachweis in RCTs, SR/Metaanalysen und lon-
gitudinalen Beobachtungsstudien mit einem erhéhten Risiko eines carotis-assoziierten Schlaganfalls im FU verbun-
den waren (11, 29). Die Beriicksichtigung dieser Kriterien stellt daher eine gute Moglichkeit dar, bei Patienten mit
60-99%iger asymptomatischer Carotisstenose das Fir und Wider einer revaskularisierenden Therapie abzuwéagen.
Die aktualisierte deutsch-osterreichische LL empfiehlt, diese klinischen und morphologischen Variablen bei der Indi-
kationsstellung zu beriicksichtige n (Tabelle 6-3).

Eine Revaskularisation kommt fiir Patienten mit 60-99%igen asymptomatischen Carotisstenosen, insbesondere bei
nachgewiesener Progredienz und bei Mehrgefdobstruktionen, in Frage. Neben den o.g. klinischen und morpholo-
gischen Variablen sollte bei der Differentialindikation zur alleinigen konservativen oder revaskularisierenden Thera-
pie auch die intracranielle Kollateralversorgung aufgrund von Varianten des Circulus arteriosus Willisii (Circle of Wil-
lis, COW) beriicksichtigt werden, bei denen im Falle einer Stenoseprogression eine hamodynamische Ischamie droht.
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein inkompletter CoW die zerebralen Kompensationsmoglichkei-
ten einschranken kann, wenn es zu einer Stenoseprogredienz einer vorbestehenden Carotisstenose kommt (s. neues
Unterkapitel 6.3.2.5.3). Die Daten aus der NASCET Studie wurden bei symptomatischen Carotisstenosen erhoben,
vergleichende Untersuchungen bei asymptomatischen Carotisstenosen liegen derzeit nicht vor.

Letzlich liegt es anhand der o.g. Daten und unter Beachtung pathophysiologischer Uberlegungen nahe, bei der Be-
ratung von Patienten mit hochgradigen, hamodynamisch relevanten Carotisstenosen die Vollstandigkeit und Funk-
tionalitat potentieller Kollateralkreisldufe in die Uberlegung einzubeziehen. Dabei ist zu beachten, dass dies sowohl
das Spontanrisiko als auch das Interventionsrisiko (zumindest fiir CEA ohne Shunt gezeigt) negativ beeinflussen kann.
Weitere prospektive Studien an Patienten mit hohergradigen asymptomatischen Carotisstenosen sind notwendig,
um das Risiko einer hamodynamisch bedingten zerebralen Ischamie beim Vorliegen isolierter oder kombinierter
Verschliisse im Bereich des CoW noch besser abschatzen zu kénnen.

Die CEA gilt nach der derzeitigen Studienlage als etabliertes Standardverfahren, das primar erwogen werden sollte.
CAS kommt alternativ fiir Patienten in Betracht, die fiir eine Operation nicht optimal geeignet sind. Dazu gehoren z.
B. Falle mit hochsitzenden oder langstreckigen Stenosen, die hinter dem Kieferwinkel chirurgisch schlecht erreichbar
sind. Auch bei hochgradigen oder progredienten Re-stenosen nach CEA oder radiogenen Stenosen wird haufig CAS
bevorzugt. Es ist in erfahrenen Zentren vertretbar, auch bei Patienten mit normalem OP-Risiko CAS zu erwégen,
sofern ein erhdhtes Schlaganfallrisiko im natdirlichen Verlauf vorliegt und CAS nach addquater Aufklarung gewiinscht
wird. Die in den Empfehlungen festgehaltenen Qualitatskriterien sind sowohl fiir die CEA als auch fir CAS einzuhal-
ten. Bei vielen moglichen individuellen Einflussfaktoren, die die Risiken unter medikamentdser Therapie oder bei
invasiver Behandlung beeinflussen, kann eine interdisziplindre Indikationskonferenz dazu beitragen, die fir den je-
weiligen Patienten effektivste und risikodrmste Therapie zu definieren.

Maximal akzeptierte periprozedurale Komplikationsraten: Die Konsensus-Konferenz hat auBerdem beschlossen,
dass die periprozedurale Komplikationsrate (Schlaganfall/Letalitat) nach neurologischer Kontrolle so niedrig wie
moglich, moglichst bei maximal 2% liegen sollte. Dies erscheint gerechtfertigt aufgrund einer Verbesserung des BMT
und einer dadurch geringeren absoluten Risikoreduktion durch CEA oder CAS und entspricht der Beobachtung in der
bundesdeutschen QS der letzten Jahre sowie der in aktuellen Studien erzielten Ergebnisse (SPACE-2, ACT-1). Bei der
traditionellen 3%-Grenze muss auch berlicksichtigt werden, dass sich diese auf 30-Tages-Komplikationsraten be-
zieht. Da sowohl nach CEA als auch nach CAS die postprozedurale Verweildauer nur wenige Tage betragt und damit
Komplikationen in den folgenden Tagen nicht mehr zur In-Hospital-Komplikationsrate gezahlt werden, erscheint eine
Absenkung der maximal akzeptierten periprozeduralen Schlaganfallrate/Letalitat auf 2% gerechtfertigt (Empfehlung
C). In den Kapiteln 7 (CEA) und 8 (CAS) werden Empfehlungen zum peripro-zeduralen Management und zum Risiko-
Assessment gegeben, die zu einer weiteren Senkung der Komplikations-raten beitragen kénnen.

Zusammenfassend soll beim Vorliegen einer 60-99%igen klinisch asymptomatischen Carotisstenose ein sorgfaltiges
und interdisziplindres Abwagen von Nutzen und Risiko (=individualisierte Risikostratifizierung) von BMT allein, CEA
oder CAS vorgenommen werden.
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6.4 Wann und zu welchem Zeitpunkt besteht die Indikation zur CEA oder zu CAS einer
symptomatischen Carotisstenose, inkl. Subgruppen, die eher von einer operativen,
endovaskuldren oder konservativen Therapie profitieren?

Autoren: Peter Ringleb (DGN), Joachim Berkefeld (DGNR), Hans-Henning Eckstein (DGG)

Vorbemerkungen

NEU 2015: In 8-15% aller symptomatischen 50-99%igen Carotisstenosen kommt es innerhalb von 72h zu einem ca-
rotis-assoziierten ischamischem Schlaganfall. Naylor et al. haben Subgruppenanalysen der RCTs zur CEA+BMT vs.
BMT evaluiert und klinische und bildgebende Variablen zusammengetragen, die mit einem erhéhten Risiko einer
friithen oder spateren zerebralen Ischamie beim Vorliegen einer 50-99%igen symptomatischen Carotisstenose asso-
ziiert waren (245). Diese Variablen konstituieren klinische und bildgebende Subgruppen von Patienten, die vermut-
lich besonders stark von einer ggf. sehr friihen invasiven Behandlung der Carotisstenose profitieren.

Folgende klinische und morphologische Variablen waren mit einem erhdhten Risiko einer friihen carotis-bedingten
zerebralen Ischdamie beim Vorliegen einer symptomatischen 50-99%igen Carotisstenose assoziiert:

= ABCD? Score von 4-7

= akute zerebrale Lisionen im CCT/MRT

= Grey Scale Median (GSM) <15

= spontane Embolisation (Transcranieller Doppler, TCD)

= verstarkte Aufnahme von Fluorodeoxyglucose (FDG) in den Carotisplaque in der Positronen-Emissions-Tomo-

graphy (PET-CT).

Folgende klinische und morphologische Variablen waren mit einem erhéhten Risiko einer spateren carotis-beding-
ten zerebralen Ischamie beim Vorliegen einer symptomatischen 50-99%igen Carotisstenose assoziiert:

= mannliches Geschlecht

= Lebensalter >75 Jahre

= Hemispharen-Symptome

= zunehmende Multimorbiditat

= morphologisch unruhige/irreguldre Stenosen

= kontralateraler Carotisverschluss

= zunehmender Stenosegrad (aber nicht subtotale Stenose)

= intracranielle Tandemstenose

= schlechte intracranielle Kollateralen

= niedriges grey scale medium (GSM)

= Plaqueeinblutung (MRT)

= spontane Embolisation (TCD)

= zunehmende Aufnahme von FDG im Plaque (s.o.).
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6.4.1 Konservative (Begleit)-Therapie der symptomatischen Carotisstenose

6.4.1.1 Empfehlungen

Nr. Empfehlungen

NEU: Allen Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose soll eine Voll-

. .. . A 134,

A | wertmischkost und kérperliche Aktivitat empfohlen werden. Rauchen soll be- ™ 2a (135)
endet werden

NEU: Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose sollen mit einem (136

B | Thrombozytenaggregationshemmer (ASS 100mg oder Clopidogrel 75mg) be- ™~ 2a 137)’

handelt werden

NEU: Bei Patienten, die sich innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn
mit einem milden neurologischen Syndrom (TIA mit hohem Rezidivrisiko,
C NIHSS < 4) vorstellen, kann eine duale Plattchenhemmung fir 10 bis 21 Tage <~ 2a (246)
mit 100mg ASS und 75mg Clopidogrel nach Loading mit 300mg Clopidogrel
erwogen werden

NEU: Ein Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie sollen leitlinien-ge- (139,
D EK
recht konsequent behandelt werden 140)
NEU: Alle Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose sollen zur
E Langzeitpravention kardiovaskularer Ereignisse ein Statin einnehmen. Das EK (141-

LDL-Cholesterin soll dabei entsprechend der aktuellen LL risiko-adaptiert ab- 144)
gesenkt werden.

UNVERANDERT: Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose <50%
F sollen konservativ behandelt werden, da sie von einer invasiven Therapie ™~ la (247)
nicht profitieren

*Grad der Empfehlung: I = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,.kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

6.4.1.2 Leitliniensynopse/RCTs zur konservativen Therapie symptomatischer Carotisstenosen

Seit Veroffentlichung der deutsch-6sterreichischen S3 LL zur Carotisstenose im Jahr 2012/2013 sind mehrere nati-
onale und internationale LL zur Primar- und Sekunddrpradvention der zerebralen Ischamie und zur Behandlung von
Carotisstenosen erschienen (s. Leitlinientabelle).

NEU 2019: Die aktuell publizierte deutsche Nationale Versogungs Leitlinie (NVL) zur chronischen KHK beschreibt zwei
unterschiedliche Strategien zur Lipidsenkung. Wahrend seitens der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
(DEGAM) eine feste Statin-Dosis empfohlen wird (unter Berufung auf Empfehlungen der ACC/AHA 2013), wird bei
der ,Zielwertstrategie” eine Senkung des LDL-Cholesterin auf <70mg% (<1,8mmol/I) oder eine Absenkung um >50%
angestrebt, sofern der LDL-Cholesterin-Ausgangswert im Bereich von 70-135mg% (1,8-3,5mmol/l) liegt (144).

NEU 2018: Die aktualisierte ESVS Leitlinie gibt eine Reihe von Empfehlungen zur konservativen Langzeittherapie (Ni-
kotinverbot, gesunde Lebensfiihrung, TFH, Statine etc.) und periprozeduralen Begleittherapie symptomatischer Ca-
rotisstenosen (11). Diese Empfehlungen beziehen sich gleichermalRen auf asymptomatische und symptomatische
Carotisstenosen. Folgende Empfehlungen beziehen sich nur auf symptomatische Carotisstenosen ©°:

= Nach einer TIA oder einem leichten Schlaganfall soll bei Patienten mit >50%iger Carotisstenose die Gabe von
ASS+Clopidogrel (oder ASS+modifiz. Dipyridamol) erwogen werden, um eine erneute zerebrale Ischamie in
der Wartezeit zur CEA zu verhindern (Class Ilb, LoE C).
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= Die ESVS gibt auRerdem eine starke Empfehlung, keine CEA oder CAS beim Vorliegen einer symptomatischen
Pseudookklusion der A. carotis interna zu erwdagen, sofern keine rezidivierenden Symptome trotz optimaler
medikamentdser Therapie und ein multidisziplindrer Konsens vorliegt (Class I, LoE C).

= Beim Vorliegen eines ipsilateralen Schlaganfalls im weiteren Verlauf soll bei weiterhin bestehender <50%iger
Carotisstenose konservativ-medikamentds behandelt werden (11) (Class I, LoE A) 6%,

NEU 2018: Die Empfehlungen der European Society for Cardiology beziehen sich ebenfalls auf asymptomatische und
symptomatische Carotisstenosen. Auerdem wird empfohlen, keine Revaskularisierung beim Vorliegen einer <50%i-
gen symptomatischen Carotisstenose vorzunehmen (Grad Ill, LoE A,%?) (29).

NEU 2018: In der POINT Studie wurde auch fiir eine kaukasische Population die Wirksamkeit einer friihzeitigen (in-
nerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn) und kurzfristigen (bis 28 Tage) dualen Plattchenhemmung von ASS
und Clopidogrel gegeniiber einer Monotherapie mit ASS nachgewiesen (246). Die Studie musste allerdings wegen
einer erhdhten Rate schwerwiegender Blutungen in der Kombinationstherapiegruppe vorzeitig abgebrochen wer-
den. Eine post-hoc Auswertung ergab, dass das Risiko-Nutzen-Verhaltnis bei 21-tdgiger Gabe am besten ist.

NEU 2017: Die aktuelle LL der Italian Stroke Organization (179) empfiehlt in folgenden Situationen keine CEA durch-
zufiihren: <50%ige symptomatische Carotisstenose, symptomatischer chronischem Carotisverschluss, Carotis-Pseu-
dookklusion (strong against) 3.

NEU 2016: Zur aktuellen LL der European Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS)
zur Behandlung von Lipidstoffwechselstérungen s. LL-Tabelle 9 % (143).

NEU 2016: In der aktuellen National Clinical Guideline for Stroke LL des Royal College of Physicians (UK) wird emp-
fohlen, Patienten mit behinderndem Schlaganfall und <50%iger Carotisstenose keine Revaskularisierung anzubieten
(70) .

NEU 2015: Der 1. Teil der S3 LL zur Sekunddrprdvention des ischdmischen Schlaganfalls und transitorisch-ischdmi-
scher Attacken wurde unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der Deutschen Schlagan-
fall-Gesellschaft veréffentlicht (AWMF Nr 030-133) (248). Die unter der Mitarbeit von 20 Fachgesellschaften erstellte
LL gibt eine Reihe von Empfehlungen zur konservativen Therapie (TFH, Statine, orale Antikoagulation, Therapie der
arteriellen Hypertonie), allerdings ohne Bezug zu symptomatischen Carotisstenosen. Die Empfehlungen zur konser-
vativen Sekundarprdvention von Patienten mit symptomatischer Carotisstenose unterscheiden sich insgesamt nicht
von Schlaganfallpatienten mit anderer Atiologie °°.

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Sekunddrprévention der zerebralen Ischdmie (249) gibt ebenfalls eine
starke Empfehlung, alle symptomatischen Patienten mit Carotisstenose einer optimalen medikamentdsen Therapie
zuzufihren (TFH, Statine und Risikofaktorenmodifikation, LoE A). AuRerdem wird empfohlen, keine Revaskularisie-
rung beim Vorliegen einer <50%igen symptomatischen Carotisstenose vorzunehmen (Grad I, LoE A, LL-Tabelle 1).

NEU 2014: Die AHA Leitlinie zur Schlaganfallprévention bei Frauen empfiehlt, auch bei Frauen perioperativ ASS zu
verabreichen, da ASS in allen gréRBeren Studien zur CEA gegeben wurde (147) 7.

6.4.1.3 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Mehrzahl der Empfehlungen zur primaren Pravention des ischamischen Schlaganfalls bzw. zur carotis-assoziier-
ten zerebralen Ischdamie gelten dquivalent fir die Sekundarpravention nach stattgehabter zerebraler Ischamie (TIA,
Schlaganfall). Im Ubrigen wird auf die aktuelle $3 LL zur Sekundérprévention des ischdmischen Schlaganfalls und
transitorisch-ischémischer Attacken unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und der Deut-
schen Schlaganfall-Gesellschaft (AWMF Nr. 030-133) verwiesen (248) (Empfehlungen A, B und D).

Bzgl. der Statin-Therapie hat sich die Konsensus-Konferenz fiir die sog. Zielwertstrategie ausgesprochen, so wie u.a.
von der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK), sowie
der European Societies of Cardiology (ESC) und Anaesthesiology (ESA) empfohlen (144) (Empfehlung E).
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Bzgl. einer dualen antithrombotischen Therapie liegt aktuell noch keine nationale Leitlinienaktualisierung vor. Fir
Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose ist nun von besonderer Bedeutung, die Stenose friihzeitig zu
detektieren, da eine unbedacht eingeleitete duale Plattchenhemmung eine operative Stenosesanierung unter Um-
standen verzogern kann. Daher wird empfohlen, bei solchen Patienten bereits in der Akutsituation eine GefalRdiag-
nostik (z.B. CTA der extra- und intracraniellen GefdlRe) durchzufiihren (Empfehlung C).

Die sonstigen starken Empfehlungen zur Sekundarpravention der zerebralen Ischdmie und Begleittherapie bei CEA
oder CAS basieren auf z.T. grofRen Studien und stellen daher den heutigen Standard dar.

In die operativen Studien (ECST, NASCET) zu symptomatischen Carotisstenosen wurden auch Patienten mit nur ge-
ringgradigen Stenosen aufgenommen. Aus der gemeinsamen Auswertung geht deutlich hervor, dass Manner mit
Stenosen <50%MN*SCET und Frauen <70%MN*CT von der CEA im Vergleich zur konservativen Therapie im Allgemeinen
nicht profitieren (250) (Empfehlung F). Des Weiteren wurden nur selektierte Patienten ohne schwerwiegende Be-
hinderung oder internistische Begleiterkrankung in die randomisierten Studien aufgenommen. Ob auch Patienten
mit behinderndem Schlaganfall profitieren, ist formal nicht untersucht. In der CASIS-Studie wurden 160 Patienten
mit einem Wert von wenigstens 2 auf der Rankin Skala innerhalb von 6 Wochen nach Schlaganfallereignis an einer
symptomatischen Carotisstenose operiert. Das periprozedurale Risiko fir Schlaganfall und Tod betrug 6,7% (251).
Allerdings hat diese Studie keine Kontrollgruppe, und Langzeitdaten wurden ebenfalls nicht erhoben. Aus anatomi-
schen Griinden ist jedenfalls deutlich, dass Patienten mit einem Infarkt im gesamten von der erkrankten A. carotis
versorgten Hirnareal von einer prophylaktischen Intervention nicht profitieren kénnen.
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6.4.2

Operative und endovaskuldre Therapie der symptomatischen Carotisstenose

6.4.2.1 Allgemeine Empfehlungen

~ Empfehlungen . Grad* LoE° Lit.

MODIFIZIERT: Bei Patienten mit einer 70-99%igen Stenose nach retinaler Is-

B | chamie, TIA oder nicht behinderndem Schlaganfall soll eine CEA durchge- PP la (30, 49,
flihrt werden 245,
MODIFIZIERT: Eine CEA sollte auch bei Patienten mit einer symptomatischen 250,

C Stenose von 50-69% durchgefiihrt werden, wenn kein erhdhtes OP-Risiko N ’a 252,
vorliegt. Mdnner mit kirzlich zuriickliegenden hemispharalen Symptomen 253)
(retinale Ischdamie, TIA, Hirninfarkt mRS <3) profitierten am ehesten
MODIFIZIERT: Bei symptomatischen Patienten mit einer 50-99%igen Caro- (175,

D | tisstenose und normalem OP-Risiko kann CAS erwogen werden <~ 2a 253-

255)
MODIFIZIERT: Die Komplikationsraten von CEA und CAS symptomatischer
Carotisstenosen sollen fach-neurologisch kontrolliert werden. Die wahrend

E des Krankenhausaufenthalts dokumentierte periprozedurale Schlaganfall- EK
rate/ Letalitat soll bei allen (friih-) elektiven CEA oder CAS bei maximal 4%
liegen
MODIFIZIERT: Bei der Entscheidung lber die Behandlungsmodalitat sollen
neben patientenspezifischen Faktoren und anatomischen Gegebenheiten

F auch die personlichen Praferenzen des Patienten berticksichtigt werden. Vo- EK

raussetzung hierfir ist eine den Bediirfnissen des Patienten gerechte Infor-

mation und Aufklarung

*Grad der Empfehlung: P = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,,kann”), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

6.4.2.2 Leitliniensynopse zu CEA oder CAS bei symptomatischer Carotisstenose

Folgende nationale und internationale LL zur Sekundarpravention der zerebralen Ischdmie und zur Behandlung von
symptomatischen Carotisstenosen sind seit 2014 erschienen (s. Leitlinientabelle).

NEU 2018: Die aktualisierte ESVS Leitlinie gibt folgende auf RCTs basierende Empfehlungen zur operativen oder en-

dovaskularen Therapie symptomatischer Carotisstenosen (11

) 68:

Die CEA wird empfohlen fur Patienten mit carotis-assoziierten Symptomen innerhalb der letzten 6 Monate
und einer nachgewiesenen 70-99%igen Carotisstenose, sofern die kombinierte prozedurale Schlaganfall-
rate/Letalitit <6% liegt (Class I, LoE A)

Die CEA soll erwogen werden bei Patienten mit carotis-assoziierten Symptomen innerhalb der letzten 6 Mo-
nate und einer nachgewiesenen 50-69%igen Carotisstenose, sofern die kombinierte prozedurale Schlagan-
fallrate/Letalitat <6% liegt (Class Ila, LoE A)

Es wird empfohlen, die Mehrzahl der >70-jahrigen Patienten mit carotis-assoziierten Symptomen innerhalb
der letzten 6 Monate mit einer nachgewiesenen 50-99%igen Carotisstenose mit CEA und nicht mit CAS zu
behandeln (Class |, LoE A)

Wenn eine Indikation zur Revaskularisierung bei <70-jahrigen Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate
carotis-assoziierte Symptome hatten, vorliegt, konnte CAS als Alternative zur CEA erwogen werden, sofern
die kombinierte prozedurale Schlaganfallrate/Letalitat <6% liegt (Class llb, LoE A)
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NEU 2018: Die European Society for Cardiology (ESC) gibt folgende, von der ESVS z.T. abweichende, Empfehlungen

69 (29):

Die CEA wird empfohlen fiir Patienten mit carotis-assoziierten Symptomen innerhalb der letzten 6 Monate
und einer nachgewiesenen 70-99%igen Carotisstenose, sofern die kombinierte prozedurale Schlaganfall-
rate/Letalitdt <6% liegt (Class I, LOE A)

Die CEA soll erwogen werden bei Patienten mit carotis-assoziierten Symptomen innerhalb der letzten 6 Mo-
nate und einer nachgewiesenen 50-69%igen Carotisstenose, sofern die kombinierte prozedurale Schlagan-
fallrate/Letalitat <6% liegt (Class lla, LoE A)

CAS sollte als Alternative zur CEA erachtet werden bei kiirzlich symptomatischen Patienten mit 50-99%iger
Carotisstenose und anatomisch oder medizinischen Kriterien, die mit einem hohen CEA-Risiko verbunden
sind. Die periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitat muss <6% liegen (Class lla, LoE B)

CAS sollte als Alternative zur CEA erachtet werden bei kiirzlich symptomatischen Patienten mit 50-99%iger
Carotisstenose und durchschnittlichem chirurgischen Risiko, sofern die periprozedurale Schlaganfallrate/Le-
talitat <6% liegt (Class llb, LoE B)

NEU 2017: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD) (179) ° gibt folgende Empfehlungen zur
symptomatischen Carotisstenose:

Eine Carotisstenose wird dann als ,symptomatisch” definiert, wenn es innerhalb der letzten 6 Monate zu
carotis-assoziierten okularen oder zerebralen Symptomen gekommen ist. Auf dem Boden neuerer Daten wird
empfohlen, das Zeitintervall auf 3 Monate herabzusetzen (,,good practise point, GPP“)

Es wird eine starke Empfehlung gegeben, eine CEA vorzunehmen bei Patienten mit einer >70%igen  symp-
tomatischen Carotisstenose, sofern das prozedurale Schlaganfallrisiko (alle Typen)/Letalitatsrisiko innerhalb
von 30 Tagen <6% liegt.

Es wird eine schwache Empfehlung gegeben, eine CEA bei 50-69%igen symptomatischen Carotisstenosen
vorzunehmen unter folgenden Voraussetzungen:

- nicht-okulare Symptomatik

- vulnerabler oder ulzerierter Plaque nachweisbar

-  kein Diabetes mellitus

- prozedurales Schlaganfallrisiko (alle Typen)/Letalitatsrisiko innerhalb von 30 Tagen <6%

Bei der CEA einer symptomatischen Carotisstenose sollten die folgenden mit einem erhéhten OP-Risiko ver-
bundenen Faktoren beriicksichtigt werden: zerebrale Ischamie, ipsilaterale ischdmische Ldsion (CCT oder
MRT), Verschluss der kontralateralen A. carotis, irregularer oder ulzerierter Cartisplaque (schwache Empfeh-
lung, personalisierte Medizin).

Dariiber hinaus werden folgende Empfehlungen fiir asymptomatische und symptomatische Stenosen gegeben:

Bis heute ist eine ,clinical equipoise” oder zumindest eine Nicht-Unterlegenheit von CAS nur in Exzellenz-
Zentren erreichbar. Daher sollte die CEA als Methode der Wahl bei der Behandlung von Carotisstenosen er-
achtet werden. CAS sollte alternativ nur innerhalb kontrollierter klinischer Studien oder in Zentren mit doku-
mentierten Behandlungsergebnissen durchgefiihrt werden, die zumindest den Ergebnissen der CEA nicht un-
terlegen sind (starke Empfehlung).

Bei nicht eindeutig geklarter Verfahrenswahl (CEA oder CAS) schldgt ISO-SPREAD eine integrierte interdiszip-
lindre Entscheidungsfindung vor. AuRerdem sollte Folgendes berlicksichtigt werden: individuelle Erfahrung
des Zentrums und der Behandler, lokale Behandlungsrichtlinien (SOP), Option eines BMT allein (insbesondere
bei asymptomatischen und bei Hoch-Risiko Patienten, Einschluss in vergleichende prospektive Studien (GPP).

Weitere Empfehlungen s.u.

NEU 2016: Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians 7! gibt folgende Konsensus-ba-
sierte Empfehlungen (96):
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Bei Patienten mit nicht-invalidisierendem Schlaganfall oder TIA soll eine Revaskularisierung erwogen werden,
wenn die symptomatische Carotisstenose einen Stenosegrad von >50% zeigt. Die Entscheidung zur Revasku-
larisierung soll individuelle Risiken berlicksichtigen (Intervall zum Indikatorereignis, Geschlecht, Lebensalter,
Art des neurologischen Ereignisses) und durch Risikotabellen oder web-basierte Risiko-Rechner (e.g. the
Oxford University Stroke Prevention Research Unit calculator, www.stroke.ox.ac.uk/model/formi.html) un-
terstiitzt werden.

Alle Patienten sollen nach einer Carotisrevaskularisierung von einem ,,stroke physician“ gesehen werden, um
die medikamentose Sekundarpravention zu optimieren

Bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose und Vorhofflimmern sollen beide Krankheiten behandelt
werden, sofern keine Kontraindikationen vorliegen

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie (2014) gibt folgende Empfehlungen fiir symptomati-
sche Carotisstenosen (71) 7%

Patienten mit TIA oder nicht-behinderndem Schlaganfall und ipsilateraler 50-99%iger Carotisstenose sollten
umgehend von einem Schlaganfall-Spezialisten untersucht werden. Selektionierte Patienten sollte die CEA so
schnell wie méglich angeboten werden (LoE B)

Die CEA sollte von Chirurgen mit einer perioperativen Schlaganfallrate/Letalitdt von <6% durchgefihrt wer-
den (LoE A)
Interventionalisten sollen erfahren sein, das zu erwartende periprozedurale Risiko fiir Schlaganfall/Tod soll
<5% liegen

NEU 2014: Empfehlungen der aktualisierten AHA-Leitlinie zur Sekunddrprévention der zerebralen Ischdmie (249) 73:

Bei Patienten mit TIA oder ischdmischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler in
einer nicht-invasiven Untersuchung nachgewiesener hochgradiger (70-99%"A5¢T) Carotisstenose, wird die
CEA empfohlen, sofern die perioperative Morbiditat und Letalitdt <6% liegt (Class I, LoE A)

Bei Patienten mit TIA oder ischdmischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler kathe-
ter-basierter oder nicht-invasiv (libereinstimmende Befunde in z.B. MRA, CTA) nachgewiesener mittelgradi-
ger (50-69%MNSCET) Carotisstenose, wird die CEA unter Beriicksichtigung patienten-spezifischer Faktoren (Al-
ter, Geschlecht, Begleiterkrankungen) empfohlen, sofern die perioperative Morbiditdt und Letalitat <6% liegt
(Class I, LoE B)

CAS ist bei symptomatischen Patienten eine Alternative zur CEA, sofern ein durchschnittliches oder ein nied-
riges Risiko fur CAS-assoziierte Komplikationen angenommen wird und der luminale Durchmesser der A. ca-
rotis interna um >70% (nicht-invasive Bildgebung) oder >50% (katheter-basierte Bildgebung oder doppelter
Ubereinstimmender nicht-invasiver Bildgebung und das periprozedurale Risiko fir Schlaganfall/Tod auf <6%
geschéatzt wird (Class lla, LoE B)

CAS und CEA sollte unter den o.g. Bedingungen von Behandlern mit einer nachgewiesenen periprozeduralen
Schlaganfallrate/Letalitat von <6% durchgefiihrt werden (Class |, LoE B)

NEU 2014: Die AHA Leitlinie zur Schlaganfallpréiivention bei Frauen 7 gibt folgende Empfehlungen (147):

Bei Frauen mit kiirzlicher TIA oder ischamischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler
hochgradiger (70-99%NAS¢ET) Carotisstenose wird die CEA empfohlen, sofern die perioperative Morbiditit und
Letalitat <6% liegt (Class I, LoE A)

Bei Frauen mit TIA oder ischamischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler mittel-
gradiger (70-99%NA5CET) Carotisstenose wird die CEA unter Beriicksichtigung patienten-spezifischer Faktoren
(Alter, Begleiterkrankungen) empfohlen, sofern die perioperative Morbiditat und Letalitat <6% liegt (Class |,
LoE B)

72| L-Tabelle 4
73 LL-Tabelle 1
74 LL-Tabelle 3
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6.4.2.3 Systematische Reviews und Metaanalysen aus RCTs zu BMT versus CEA+BMT

NEU 2017: In einem rezenten methodisch gut bewerteten Cochrane Review (update aus 2011, (49) 7> wurden aus 3
Studien (NASCET, ECST, VA-Trial 1991) die individuellen Patientendaten von 6.092 Patienten mit einem FU von
35.000 Patientenjahren unter Berlcksichtigung der 30-Tages-Schlaganfall-/Letalitatsraten ausgewertet. Es fanden
sich keine relevanten Unterschiede zwischen den einzelnen Studien beziiglich des Risikos in den beiden Behand-
lungsarmen. Die CEA fihrte zu einer (statistisch nicht signifikanten) Zunahme des 5-Jahres Schlaganfallrisikos (ipsi-
lateral) bei <30%igen Stenosen (n=1.746, Risk ratio (RR) 1,27; 95% CI 0,80-2,01), hatte keinen signifikanten Effekt bei
30-49%igen Stenosen (n=1.429, RR 0,93; 95% Cl 0,62-1,38), war vorteilhaft bei 50-69%igen Stenosen (n=1.549, RR
0,84; 95% Cl 0,60-1,18), und signifikant Gberlegen bei Patienten mit 70-99%igen symptomatischen Stenosen
(n=1.095, RR 0,47, 95% CI 0,25-0,88). Bei Patienten mit sog. Pseudoocclusion (near total occlusions) fand sich hinge-
gen kein Vorteil fir die CEA (n=271, RR 1,03; 95% CI 0,57-1,84).

Fir den Endpunkt , jeder Schlaganfall innerhalb von 5 Jahren plus jeder perioperative Tod” reduzierte CEA+BMT das
Risiko fiir 70-99%ige und 50-69%ige Stenosen signifikant (RR 0,53; 95% CI 0,42-0,67 bzw. RR 0,77; 95% Cl 0,63-0,94).
Keine signifikanten Unterschiede fanden sich bei Patienten mit ,near occlusion“ (RR 0,95, 95% CI 0,59-1,53), 30-
49%igen Stenosen (RR 0,97; 95% Cl 0,79-1,19) und <30%igen symptomatischen Stenosen (RR 1,25; 95% CI 0,99-
1,56).

Fir den Endpunkt ,jeder ipsilaterale Schlaganfall innerhalb von 5 Jahren plus jeder perioperative Schlaganfall und
Tod“ reduzierte CEA+BMT das Risiko flir 70-99%ige Stenosen ebenfalls signifikant (RR 0,47; 95% Cl 0,25-0,88). Bei
50-69%igen Stenosen war der Unterschied nicht mehr signifikant (RR 0,84; 95% Cl 0,60-1,18). Ebenfalls keine signi-
fikanten Unterschiede fanden sich bei symptomatischen ,near occlusions” (RR 1,03; 95% Cl 0,57-1,84), 30-49%igen
Stenosen (RR 0,93; 95% Cl 0,62-1,38) und <30%igen Stenosen (RR 1,27; 95% Cl 0,80-2,01).

Zusétzlich wurde das Risiko eines ,,schweren ipsilateralen Schlaganfalls plus perioperativen Schlaganfalls/Tod“ durch
CEA+BMT bei 70-99%igen Stenosen hochsignifikant reduziert (RR 0,40; 95% Cl 0,26-0,64).

Altere Studien

Die in den 90er Jahren durchgefiihrten RCTs zum Vergleich von CEA+BMT versus BMT allein (ECST (256-258), NASCET
(259, 260), VA Trial Nr.309 (261)) bei symptomatischen Carotisstenosen wurden als sog. ,gepoolte” Analyse indivi-
dueller Patienten in mehreren Publikationen ausgewertet (30, 250, 252). Auf der Basis von 6.092 randomisierten
Patienten fiihrte die CEA 70-99%igerMS¢ET symptomatischer Carotisstenosen (Amaurosis fugax, TIA, nicht-invalidisie-
render Schlaganfall) zu einer ARR flir den Endpunkt , ipsilateraler Schlaganfall“ von 16% nach 5 Jahren; dies ent-
spricht einer ,numbers needed to treat (NNT)“ von 6. Der Vorteil der OP besteht auch fiir 50-69%igeN*>*T Stenosen
mit einer ARR von 4,6%. Bei <50%igen"*>CET Stenosen bringt die CEA keinen Vorteil, bei <30%igenN*T Stenosen
sogar einen signifikanten Nachteil. Der prophylaktische Effekt der CEA ist dauerhaft mit einem Risiko eines postope-
rativen ipsilateralen Schlaganfalls von < 1%/Jahr (Tabelle 6-4).

Tabelle 6-4: Perioperatives Risiko (Schlaganfall/Tod <30 Tagen) und absolute Risikoreduktion (ARR) eines ipsila-
teralen Schlaganfalls in 5 Jahren bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose (6.092 Patienten
aus ECST, VA-Trial 309, NASCET) (250)

CEA+BMT BMT allein
<30% 6,7% 12% 10% -2,2% 0,05 -
30-49% 8,4% 15% 18,2% 3,2% 0,6 31
50-69% 8,4% 14% 18,6% 4,6% 0,04 22
70-99% 6,2% 10% 26% 15,9% <0,001 6
,hear occlusion” 5,4% k.A. k.A. -1,7% 0,9 -

ARR = Absolute Risikoreduktion
NNT = number needed to treat, um einen perioperativen oder ipsilateralen Schlaganfall im FU zu vermeiden
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6.4.2.4 Systematische Reviews und Metaanalysen aus RCTs zu BMT vs. CAS

NEU 2012: Hierzu liegen nur zwei kleine RCTs vor, die im Cochrane Review 2012 kurz erwdahnt und bewertet werden
(255). In einer chinesischen Studie (Beijing 2003) wurden 21 Patienten (69 Jahre, 71% mannlich) mit >70%iger Caro-
tisstenose und kontralateralem Carotisverschluss entweder mit CAS + medikamentds oder allein medikamentds be-
handelt. Die Schlaganfallrate/Letalitdt wahrend des FU betrug nach CAS 0/8 und nach alleiniger medikamentoser
Therapie 9/13 (Angaben aus (255)).

Altere Studien

In der CAVATAS-MED Studie wurden jeweils 20 Patienten (>50% symptomatische Carotisstenose, 78% mannlich) mit
medizinischen oder morphologischen Kontraindikationen zur CEA endovaskular (40% mit Stent)+BMT oder mit BMT
allein behandelt. Die 30-Tages-Rate flir Schlaganfall/Tod betrug nach endovaskularer Therapie 5% (1/20). Die kumu-
lative 3-Jahres-Rate fiir Schlaganfall/Tod betrug 36% und 35,4% (HR 1,02; 95% Cl 0,41-2,57) (262).

Im Cochrane Review wird mitgeteilt, dass es in diesen beiden Studien an chirurgisch nicht geeigneten Patienten
keinen Unterschied zwischen CAS und alleiniger medikamentdser Therapie hinsichtlich der Schlaganfallrate/Letalitat
zwischen Randomisierung und Ende des FU gegeben hat (OR 0,22; 95% Cl 0,01-7,92, p=0,41) (255).

6.4.2.5 Systematische Reviews und Metaanalysen aus RCTs zur CEA versus CAS

Neben mehreren SRs und MA aus den Jahren 2008-2011 (263-273) liegen aktuell 3 rezente SRs aus insgesamt 13
RCTs (Tabelle 6-5) und mehrere Berichte der Carotid Stenosis Trialist Collaboration vor (CSTC) vor.

Tabelle 6-5: 30-Tages Ergebnisse von RCTs zum Vergleich von CEA + BMT versus CAS + BMT bei symptomatischen
Carotisstenosen (Intention-to-treat Analyse, ITT)

CEA CAS CEA CAS CEA CAS
Leicester/UK 1998, n=17 (274) 0% 5/7 k.A. k.A. k.A. k.A.
Wallstent Studie 2001, n=219 (275) 4,5% 12,1% k.A. k.A. k.A. k.A.
CAVATAS 2001, n=486 # (203) 10% 10% 0% 1% 0% 9%
Brooks 2001/USA, n=104 (200) 2% 0% 0% 0% 0% 0%
SAPPHIRE/USA 2004, n=334 ** (191, 198) 3,7% 2,4% 6,1% 2,4% 4,9% °° 0%
EVA 3-S/Frankreich, n=537 (276) 3,9% 9,6% 0,8% 0,4% 7,7% 1,1%
SPACE-1 GER/G/CH 2008, n=1206 (277, 278) 6,5% 7,4% k.A. k.A. k.A. k.A.
BACASS/Schweiz (CH) 2008, n=20 (279) 1/10 0/10 k.A. k.A. k.A. k.A.
Steinbauer/GER 2008, n=87 (280) 0% 0% k.A. k.A. k.A. k.A.
Beijing 2009, n=40 (281) 4,3% 8,7% 4,3% 0% k.A. k.A.
ICSS/UK, n=1710 (282) 4,7% 8,5% 0,4% 0,5% ° 5,3% 0,1%
CREST-1/USA, n=2502 * (185) 3,2% 6,0% 2,3% 1,0% 5,1% 0,5%

#90% symptomatische Patienten, ca. 70% nur PTA
* Daten der symptomatischen Patienten (ca. 50%)
° Unterschied zwischen CEA und CAS signifikant (p=0,001)

** SAPPHIRE: 29% symptomatische Patienten, ca. 30% Rezidivstenosen, primarer Sicherheitsendpunkt: 30-Tage periprozeduraler Schlagan-
fall/Tod/Myokardinfarkt

°® nach 1 Jahr

Kuliha 2015 (201) nicht berticksichtigt, da knapp 50% asymptomatische Patienten, RCT zu Kognition
k.A. = keine Angabe
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NEU 2015: In einem SR wurden 9 RCTs mit zusammen 6.984 Patienten beriicksichtigt (253) ®. Hierbei zeigte sich ein
erhéhtes Schlaganfallrisiko von CAS im Vergleich zur CEA nach 30 Tagen (Risk Ratio RR 1,62; 95% Cl 1,31-2,00), in-
nerhalb von 48 Monaten (RR 1,37; 95% CI 1,11-1,70) und nach einem Intervall von >48 Monaten (RR 1,76; 95% ClI
1,34-2,31). Fur die Endpunkte ,Tod” und ,schwerer Schlaganfall” fand sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied. In der CAS-Gruppe waren das 30-Tages-Risiko eines Myokardinfarkts (RR 0,44; 95% Cl 0,26-0,75), einer
Hirnnervenlasion (RR 0,09; 95% Cl 0,04-0,22) und eines Hdmatoms (RR 0,31; 95% Cl 0,14-0,68) signifikant geringer.
Das Risiko einer Bradykardie oder einer Hypotension war nach CAS erhéht (RR 8,45; 95% Cl 2,91-24,58).

NEU 2012: In einem Cochrane Review wurden 16 Studien mit zusammen 7.572 Patienten ausgewertet (255). In 13
Studien erfolgte ein Vergleich von CEA und CAS bei symptomatischen Carotisstenosen. Patienten mit einem ,stan-
dard surgical risk” zeigten bei CAS/endovaskulirer Therapie ein hoheren 30-Tages-Risikos fiir folgende Endpunkte:
Schlaganfall/Tod (=primérer Sicherheitsendpunkt, CAS 8,2%, CEA 5,0%, OR 1,72; 95% Cl 1,29-2,31, p=0,0003), Schlag-
anfall/Tod/MI (OR 1,44; 95% Cl 1,15-1,80, p=0,002) und jeder Schlaganfall (OR 1,81; 95% CI 1,40-2,34, p<0,00001).
Die Odds-Ratios fiir den primaren Sicherheitsendpunkt lagen bei <70-jahrigen Patienten bei 1,16 (95% CI 0,80-1,67)
und bei >70-Jahrigen bei 2,20 (95% Cl 1,47-3,29, interaction p=0,02). Die periprozedurale Rate an schweren Schlag-
anfallen/Tod unterschied sich nicht wesentlich (OR 1,28; 95% Cl 0,93-1,77, p=0,13). Die CEA war Uberlegen hinsicht-
lich der Rate an ipsilateralen Schlaganfallen im Verlauf plus des 30-Tages-Risikos fiir Schlaganfall/Tod (primarer kom-
binierter Sicherheits- und Effektivitats-Endpunkt) (OR 1,39; 95% Cl 1,10-1,75, p=0,005). Es fanden sich keine Unter-
schiede fiir die Rate an ipsilateralen Schlaganfallen >30 Tage (OR 0,93; 95% Cl 0,60-1,45, p=0,76). Die endovaskulare
Therapie war der CEA Uberlegen hinsichtlich folgender periprozeduraler Risiken: Myokardinfarkt (OR 0,44; 95% ClI
0,23-0,87, p=0.02), Hirnnervenlasion (OR 0,08; 95% ClI 0,05-0,14, p<0,00001) und Hamatomen im Zugangsbereich
(OR0,37; 95% Cl 0,18- 0,77, p=0,008). CAS war mit einer hoheren Rate an Rezidivstenosen im Follow-up verbunden
als die CEA (OR 2,41; 95% CI 1,28-4,53, p=0,007).

NEU 2012: In einem weiteren SR (283) wurden 13 RCTs analysiert. Fir symptomatische Patienten (8 Studien) zeigt
sich ein héheres 30-Tages-Risiko fir Schlaganfall/Tod nach CAS (7,2%) vs. 3,9% (CEA, RR 1,89; 95% Cl 1,48-2,41).

In der Carotid Stenting Trialists’ Collaboration (CSTC) wurden die Originaldaten der europaischen RCTs (SPACE, EVA3-
S, ICSS) ausgewertet (284-288). Insgesamt wurden 3.433 Patienten mit einer 250%igen symptomatischen Carotiss-
tenose eingeschlossen. Tabelle 6-6 zeigt, dass fur den primaren Studienendpunkt ,,any stroke or death” und fiir den
Endpunkt ,jeder Schlaganfall” signifikante Unterschiede zugunsten der CEA gefunden wurden. Die Rate an ,,invalidi-
sierenden Schlaganfillen/Tod“ war nach CAS in der ITT Analyse nicht signifikant erh6ht (254).

NEU 2016: In 2016 wurden weitere kombinierte Analysen der CSTC Studien unter Einbeziehung der Daten der symp-
tomatischen CREST-Patienten veréffentlicht (s. Abschnitt Subgruppen 6.5.4.3.2 (289)). Zu den Komplikationsraten
der einzelnen groRBen RCTs (CREST-1, ICSS, EVA3-S, SPACE-1) siehe Tabelle 6-6.

Tabelle 6-6: Schlaganfall und Tod (<120 Tage) in der gepoolten Analyse aus EVA-3S, SPACE und ICSS (254)

_Outcome Ereignisse | Odds Ratio (95% Cl) P

Intention-to-treat Analyse (ITT)

Jeder Schlaganfall und Tod (primarer Endpunkt) 8,9% 5,8% 1,53 (1,20-1,95) 0,0006
Jeder invalidisierende Schlaganfall und Tod 4,8% 3,7% 1,27 (0,92-1,74) 0,15
Tod 1,9% 1,3% 1,44 (0,84-2,47) 0,18
Jeder Schlaganfall 8,2% 4,9% 1,66 (1,28-2,15) 0,0001
Per Protokoll Analyse (PP)

Jeder Schlaganfall und Tod (primarer Endpunkt) 7,7% 4,4% 1,74 (1,32-2,30) 0,001
Jeder invalidisierende Schlaganfall und Tod 3,9% 2,6% 1,48 (1,01-2,15) 0,04
Tod 1,1% 0,6% 1,86 (0,87-4,00) 0,10
Jeder Schlaganfall 7,4% 4,3% 1,74 (1,31-2,32) 0,0001

In der Subgruppenanalyse war das Lebensalter der einzige signifikante Interaktionsfaktor zwischen CAS und CEA mit
einem 120 Tages-Risiko (stroke or death) bei <70-Jahrigen von 5,8% nach CAS und 5,7% nach CEA (RR 1,01; 95% Cl
0,68-1,47). Bei >70-jahrigen Patienten war CAS mit einem doppelt so hohen Risiko verbunden wie die CEA (12,0%
vs. 5,9%, RR 2,04; 95% Cl 1,45-2,82, interaction p=0,0053) (289) .
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6.4.2.6 Sonstige aktuelle Studien zu BMT, CEA oder CAS bei symptomatischer Carotisstenose

NEU 2018: In einer aktuellen groBen Metaanalyse (RCTs und non-RCTs) wurden Komplikationsraten nach CEA und
CAS bei (a)symptomatischen Patienten aus den Zeitrdumen bis 2005 und nach 2005 verglichen. Hierbei zeigte sich
eine signifikante Abnahme der 30-Tages-Schlaganfallrate/Letalitat der CEA symptomatischer Stenosen (insgesamt
>60.000 CEAs, 24 Studien, 5,1% in Studien vor 2005, 2,7% in Studien nach 2005, p=0,002). In einer Metaregres-
sionsanalyse entsprach dies einer signifikanten 6,1%igen Abnahme der prozeduralen Schlaganfallrate/Letalitdt pro
Jahr. Bei CAS konnte keine Verdnderung der Schlaganfallrate/Letalitat beobachtet werden (5,0% in Studien vor 2005,
4,7% in Studien nach 2005, p=0,74). In der Metaregressionsanalyse entsprach dies einer nicht-signifikanten 2,7%igen
Abnahme der prozeduralen Schlaganfallrate/Letalitat pro Jahr (176).

NEU 2017: Die in Deutschland gesetzlich verpflichtende Qualitdtssicherung (QS) ermdglicht die Evaluation der Ergeb-
nisqualitdt von CEA und CAS unter Routinebedingungen. Die Analyse aller elektiven CEAs (2009-2014) und CAS
(2012-2014) erbrachte folgende Ergebnisse: Es wurden 142.074 CEA (67,8 % mannlich) und 13.086 CAS (69,7%
mannlich) erfasst. Das mediane Alter betrug 72 (CEA) und 71 Jahre (CAS). Die periprozedurale Schlaganfallrate/Le-
talitat der CEA betrug 1,4% bei asymptomatischen und 2,5% bei symptomatischen Stenosen; bei CAS waren es 1,7%
beziehungsweise 3,7%. Folgende Variablen waren mit einer Risikozunahme bei CEA und CAS assoziiert: zunehmen-
des Lebensalter, ASA-Klassifikation (ASA, American Society of Anaesthesiologists), symptomatische vs. asymptoma-
tische Stenose, 50-69%iger Stenosegrad und kontralateraler Carotisverschluss (nur bei CEA nachgewiesen). Diese
Daten belegen ein insgesamt niedriges periprozedurales Schlaganfall- und Sterberisiko von CEA und CAS in Deutsch-
land. Eine Aussage zur Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Methoden ist anhand dieser Daten allerdings
nicht moglich (175). In einer Analyse der QS-Jahresberichte zur CEA (2003-2014) und CAS (2012-2014) konnte gezeigt
werden, dass die periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitat in Deutschland bei der CEA symptomatischer Carotiss-
tenosen von 4,2% (2003) auf 2,4% (2014) signifikant gesunken ist (p<0,001). Bei CAS gab es keine relevanten Veran-
derungen der In-Hospital-Schlaganfallrate/Letalitat (3,9% in 2012, 4,2% in 2013 und 3,5% in 2014) (177).

6.4.2.7 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die CEA+BMT ist im Vergleich zu BMT allein hocheffektiv in der Sekundarprophylaxe des carotis-bedingten ischami-
schen Schlaganfalls, sofern eine niedrige perioperative Komplikationsrate (Schlaganfall, Tod) eingehalten wird. Ein-
schrankend gilt — wie bei den asymptomatischen Carotisstenosen —, dass diese Aussagen auf dem Vergleich mit einer
medikamentds konservativen Therapie beruhen, die hinter den heutigen evidenz-basierten pharmakologischen In-
terventionen zuriickbleibt. Daher erscheint es gerechtfertigt, bei Patienten mit geringem Rezidivrisiko im Rahmen
von RCTs eine Neubewertung vorzunehmen, wie z.B. in der ECST-2 Studie.

Die neueren LL geben im Kern dhnliche Empfehlungen zur symptomatischen Carotisstenose wie die dlteren LL bis
2011. Es wurden deshalb keine grundsatzlichen inhaltlichen Anderungen der Empfehlungen vorgenommen. Neue
RCTs sind nicht erschienen, allerdings wurden von mehreren RCTs Langzeitendaten publiziert und einige weitere
kombinierte Analysen der CEA-CAS-Vergleichsstudien mittlerweile auch unter Einbeziehung der Daten der sympto-
matischen CREST-Patienten erstellt.

Bei den aktuellen Meta- und Subgruppenanalysen von RCTs ist zu berlicksichtigen, dass innerhalb der letzten fiinf
Jahre keine Studien zum Vergleich von CEA vs. CAS bei Patienten mit symptomatischen Stenosen mehr erschienen
sind. Die anhand der RCTs nachgewiesene Unterlegenheit des Stentings betrifft vor allem tGber 70-jahrigen Patienten
und Patienten, die in friihen Zeitfenstern von bis zu 7 Tagen nach Auftreten der Symptomatik behandelt wurden.
Die Ergebnisse der deutschen Qualitdtssicherung zeigen, dass CAS innerhalb der angefiihrten Qualitatskriterien mog-
lich ist, wobei CAS im Vergleich zur CEA bei elektiven symptomatischen Stenosen eine um etwa 1% hohere absolute
Komplikationsrate aufweist (175). Dass fur CAS bisher anhand aktueller Daten im zeitlichen Verlauf keine weitere
Abnahme der Komplikationsrate nachweisbar ist, mag auch an der deutlich geringeren Fallzahl liegen.

Alle rezenten LL, SR und MA der RCTs fiir symptomatische Carotisstenosen belegen die groRere Evidenz zugunsten
der CEA bei der Behandlung 50-99%igerMST symptomatischer Carotisstenosen. Die Leitliniengruppe hat daher im
Konsens entschieden, dass die CEA derzeit die Standardmethode in der Behandlung der symptomatischen Carotiss-
tenose ist, da Schlaganfalle als relevante Endpunktereignisse in den RCTs nach CAS haufiger vorkommen als nach
CEA (Empfehlungen A und B). Bei symptomatischen Patienten mit einer 50-99%igen Carotisstenose und normalem
OP-Risiko kann CAS erwogen werden (Empfehlung C). Die aktuelle AHA Guideline zur Sekundarpravention des
Schlaganfalls (249) hat wegen der neueren Erkenntnisse ihre Empfehlungsstarke fiir CAS im Vergleich zur CEA von |
im Jahr 2011 (290) auf Ila in 2014 herabgestuft (CEA unverandert Empfehlungsklasse I).
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Es wurde konsentiert, dass die Komplikationsraten nach CEA und CAS fach-neurologisch kontrolliert werden sollen
(Empfehlung D). Bei der Entscheidung Gber die Behandlungsmodalitat sind patientenspezifische Faktoren wie Alter
und anatomische Gegebenheiten sowie die persdnlichen Praferenzen des Patienten zu berticksichtigen. Vorausset-
zung hierfiir ist eine den Bedirfnissen des Patienten gerechte Information und Aufklarung (Empfehlung E). Bei Pati-
enten mit erschwerten Bedingungen fiir eine CEA (z.B. Stenose an chirurgisch nicht erreichbarer Stelle, Rezidivste-
nose nach CEA, radiogene Stenose) sollte CAS erwogen werden. Die CAS-Patienten sollen periinterventionell eine
duale Plattchenhemmung (ASS+Clopidogrel) vor und fir mindestens einen Monat nach CAS erhalten.

In allen LL wird eine niedrige periprozedurale Komplikationsrate (Schlaganfall, Tod) gefordert. Wahrend beinahe alle
LL eine Komplikationsrate von 6% akzeptieren, hatten altere LL (Australien 2010, ESO 2008, (93, 291)) fiir 50-69%i-
geNASCET Stenosen eine Komplikationsrate von <3% gefordert. Aufgrund der insgesamt riicklaufigen Komplikationsra-
ten empfiehlt die vorliegende LL, dass die wahrend des Krankenhausaufenthalts dokumentierte und neurologisch
kontrollierte periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitat der (friih-)elektiven CEA oder CAS so niedrig wie moglich sein
sollte und die Grenze von 4% moglichst nicht Giberschreiten soll. Bei der traditionellen 6%-Grenze muss auch bertck-
sichtigt werden, dass es sich hierbei um 30-Tages-Komplikationsraten handelt. Da sowohl nach CEA als auch nach
CAS die postprozedurale Verweildauer nur wenige Tage betragt und damit Komplikationen in den folgenden Tagen
nicht mehr zur In-Hospital-Komplikationsrate gezahlt werden, erscheint eine Absenkung der maximal akzeptierten
periprozeduralen Schlaganfallrate/Letalitat auf 4% gerechtfertigt.
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6.4.3 Subgruppen mit symptomatischer Stenose, die eher von CEA, CAS oder BMT allein
profitieren

6.4.3.1 Personalisierte Empfehlungen

Nr. Empfehlungen Grad* LoE® Lit.
A UNVERANDERT: Eine CEA soll méglichst friih (innerhalb von 3-14 Tagen) PN ) (292-
nach dem Indexereignis durchgefiihrt werden 294)
MODIFIZIERT: Patienten mit behinderndem Schlaganfall (mRS >2) kénnen
B ebenfalls mittels CEA oder CAS behandelt werden, wenn ein sekundarpro- EK (11)
phylaktischer Nutzen in Bezug auf eine neurologische Verschlechterung zu (29)
erwarten ist. Die Patienten sollten vor dem Eingriff neurologisch stabil sein
NEU: CEA und CAS sollen bei symptomatischen <50%igen Stenosen nur dann (29, 70,
C erwogen werden, wenn rezidivierende stenose-assoziierte Symptome unter EK 295)
bestmdglicher medikamentdser Therapie vorliegen. In diesen seltenen Situ-
ationen soll immer ein interdisziplindrer Konsens hergestellt werden
NEU: Bei Patienten mit Pseudoocclusionen und rezidivierenden Symptomen (11)
D | unter bestmoglicher medikamentdser Therapie kann eine CEA oder CAS er- EK (29)
wogen werden
NEU: Eine CEA kann in folgenden Situationen Vorteile gegeniiber CAS brin-
gen:
= 3ltere Patienten (> 70. Lebensjahr) 1
E = friih-elektive CEA nach neurologischem/retinalem Indexereignis EK 529;
= langstreckige, stark verkalkte, elongierte oder ulzerierte Stenosen
= erschwerter Zugang fiir CAS: AO-Bogen Typ lll, Kalklasionen im AO-Bo-
gen
F UNVERANDERT: CAS sollte bei symptomatischen Patienten mit hohem chi- N ) (11)
rurgischen OP-Risiko als eine Alternative zur CEA in Betracht gezogen werden (29)
UNVERANDERT: CAS kann in folgenden Situationen Vorteile gegeniiber der
Operation bringen, wenn sie in einem erfahrenen Zentrum unter Einhaltung
der Qualitatskriterien durchgefiihrt wird:
=  Restenosen nach CEA
G = radiogene Stenosen EK

= hochzervikale Stenosen

=  Tandemstenosen mit hohergradiger intracranieller Stenose
=  Tandemstenosen mit hohergradiger intrathorakaler Stenose
= kontralaterale Parese des N. laryngeus recurrens

NEU: Da ein kontralateraler Verschluss das Behandlungsrisiko erhéhen kann,
H | sollen Indikationsstellung und Verfahrenswahl (CEA oder CAS) anhand klini- EK
scher und morphologischer Variablen erfolgen

*Grad der Empfehlung: I = starke Empfehlung (,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,.kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)
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6.4.3.2 Alleinige konservative/medikamentose Therapie bei symptomatischen Stenosen

6.4.3.2.1 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die ESVS Leitlinie (11) empfiehlt CEA oder CAS nicht bei symptomatischen Patienten mit einer chronischen
Pseudoocclusion der A. carotis interna anzuwenden, sofern nicht rezidivierende ipsilaterale Symptome (trotz BMT)
vorliegen und die Indikation interdisziplinar gestellt worden ist 7.

NEU 2018: Die European Society for Cardiology (ESC) empfiehlt keine Revaskularisierung fiir <50%ige Carotis-steno-
sen (Class Ill, LoE A, (29) 8.

NEU 2017: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD) empfiehlt, keine CEA bei <50%igen symp-
tomatischen Stenosen, chronischem Carotisverschluss oder einer Pseudoocclusion der A. carotis interna durchzu-
fiihren (179) °.

NEU 2016: Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians empfiehlt, Patienten mit nicht-
invalidisierendem Schlaganfall oder TIA und einer <50%igen Carotisstenose keine Revaskularisierung anzubieten #°.

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Sekunddrprdvention der zerebralen Ischdmie (249) empfiehlt, bei
<50%igen symptomatischen Carotisstenosen keine CEA oder CAS durchzufiihren (Class I, LoE A, 8%).

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie (71) und die AHA Leitlinie zur Schlaganfallprdvention
bei Frauen (296) geben hierzu keine Empfehlungen #2.

6.4.3.2.2 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Alle rezenten LL empfehlen, keine CEA (oder CAS) bei <50%igen symptomatischen Carotisstenosen vorzunehmen,
sofern nicht rezidivierende ipsilaterale Symptome vorliegen (ESVS 2018, ESC 2018). Die Leitliniengruppe hat konsen-
tiert, dass die sehr seltene Indikation zur CEA einer <50%igen Stenose prinzipiell nach interdisziplindarem Konsil er-
folgen soll und andere Ursachen fir rezidivierende ipsilaterale Symptome ausgeschlossen sein missen (Emp-
fehlung C). In zukiinftigen Studien sollte die Bildgebung vulnerabler Carotisplaques/Ulcera noch besser untersucht
werden.

In einigen LL wird auRerdem empfohlen, Pseudookklusionen der A. carotis interna konservativ zu behandeln (ESVS
2018, Italien 2017). Diese Empfehlungen basieren auf vergleichsweise kleinen Subgruppenanalysen aus ECST und
NASCET. Auch an dieser Stelle hat die Leitliniengruppe konsentiert, dass die seltene Indikation zur CEA/CAS einer
Pseudookklusion prinzipiell nach interdisziplindrem Konsil erfolgen soll und andere Ursachen fir rezidivierende ipsi-
laterale Symptome ausgeschlossen sein missen (Empfehlung D). In zukiinftigen Studien sollte der schlaganfallpra-
ventive Wert einer rekanalisierten Pseudookklusion noch besser untersucht werden.

6.4.3.3 Lebensalter und Verfahrenswahl (BMT, CEA oder CAS)

6.4.3.3.1 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die ESVS Leitlinie (11) # und die European Society for Cardiology (ESC) 3¢ (29) geben hierzu keine Emp-
fehlungen

NEU 2017: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD) empfiehlt, dass bei >70-jdhrigen Patien-
ten ohne schwere Begleiterkrankung eine CEA gegeniber CAS erwogen werden soll, insbesondere wenn eine symp-
tomatische Stenose vorliegt und eine frithe OP geplant ist (schwache Empfehlung, (179)) %.
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NEU 2016: Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians %empfiehlt die CEA bei >70-jahri-
gen Patienten, bei denen die Behandlung innerhalb von 7 Tagen geplant ist (70). Es wird auBerdem empfohlen, CAS
flir <70-jahrige Patienten zu erwagen, die CAS bevorzugen (70).

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie stellt fest, dass die CEA angemessener ist als CAS fur
>70-jéhrige operable Patienten, da CAS ein hoheres Risiko fiir periprozeduralen Schlaganfall/Tod beinhaltet (LoE A,
87(71).

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Sekunddrprévention der zerebralen Ischdmie stellt fest, dass es ver-
ninftig ist, bei der Verfahrenswahl (CEA oder CAS) das Lebensalter des Patienten zu beriicksichtigen. Bei alteren
Patienten (>70 Jahre) ist die CEA vermutlich mit einem besseren Ergebnis assoziiert als CAS, insbesondere dann,
wenn unginstige anatomische Verhéltnisse fiir eine endovaskulare Therapie vorliegen. Bei jliingeren Patienten ist
CAS aquivalent im Vergleich zur CEA hinsichtlich des periprozeduralen Risikos (Schlaganfall, Tod, Ml) und des Lang-
zeitrisikos eines ipsilateralen Schlaganfalls (Class lla, LoE B,®8) (249).

NEU 2014: Die AHA Leitlinie zur Schlaganfallprdvention bei Frauen empfiehlt die CEA bei Frauen mit TIA oder ischa-
mischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler mittelgradiger (70-99%N*°T) Carotis-stenose,
unter Bericksichtigung patienten-spezifischer Faktoren (Alter, Begleiterkrankungen), sofern die perioperative Mor-
biditat und Letalitat <6% liegt (Class |, LoE B,%°) (147).

6.4.3.3.2 Systematische Reviews, Metaanalysen, RCTs und sonstige Studien

NEU 2016: In 2016 wurde von der CSTC unter Einbeziehung der Daten der symptomatischen CREST-Patienten eine
Analyse zur Altersabhangigkeit an 4.754 CEA Patienten aus vier groen RCTs zur symptomatischen Carotisstenose
veroffentlicht. Hierbei konnte ein Anstieg des periinterventionellen Risikos bei CAS-Patienten jenseits des 70. Le-
bensjahres beobachtet werden, was bei der CEA nicht der Fall war (Tabelle 6-7, (289)) *°.

Tabelle 6-7: Periprozedurales Risiko fiir Schlaganfall/Tod nach CEA oder CAS in verschiedenen Altersgruppen,
CSTC Analyse von ICSS, SPACE-1, CREST-1, EVA3-S (289)

Alter CEA (n) Schlaganfall/Tod Alterseffekt CAS (n) Schlaganfall/Tod Alterseffekt
<120 Tage nach CEA (HR 95% CI) <120 Tage nach CAS (HR 95% Cl)

<60 Jahre 407 5% 1,00 (Ref.) 407 3% 1,00 (Ref.)

60-64 341 5% 1,01 (0,54-1,90) 351 6% 1,79 (0,89-3,60)

65-69 422 4% 0,81 (0,43-1,52) 462 7% 2,16 (1,13-4,13)

70-74 436 6% 1,20 (0,69-2,13) 480 12% 4,01 (2,19-7,32)

75-79 461 7% 1,29 (0,74-2,25) 403 12% 3,94 (2,14-784)

>80 294 5% 1,09 (0,57-2,10) 290 12% 4,15 (2,20-7,84)

p fur Trend - - 0,34 - - <0,0001

In Analysen der deutschen Qualitéitssicherungsdaten (CEA, 2009-2014, CAS 2012-2014) konnte gezeigt werden, dass
das perioperative Schlaganfall- und Sterberisiko mit zunehmendem Lebensalter schrittweise ansteigt (adjus-
tierte RR/10-Jahre 1,19; 95% Cl 1,14-1,24). Dieser altersabhangige Anstieg wurde wesentlich durch ein altersbe-
dingtes erhohtes Sterberisiko (RR, 1,68; 95% Cl, 1,54—1,84), in geringerem Umfang durch ein altersbedingtes héheres
Schlaganfallrisiko (RR, 1,05; 95% Cl, 1,00—1,11) verursacht (297).

In der entsprechenden Analyse von CAS erbrachte die multivariable Analyse einen noch starkeren Zusammenhang
zwischen dem prozeduralen Schlaganfall-/Sterberisiko und dem Lebensalter (linearer Effekt, je 10 Jahre, risikoadjus-
tiert, RR 1,54; 95% Cl 1,35-1,75). Dieses Ergebnis wurde gleichermaBen aufgrund eines altersbedingt héheren
Sterbe- und Schlaganfallrisikos verursacht (RR 1,62; 95% Cl 1,01-2,58) und (RR 1,47; 95% Cl 1,26-1,72) (298).
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6.4.3.3.3 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

In allen groRen RCTs wurde fiir CAS ein inverser Zusammenhang zwischen dem Behandlungsrisiko (Schlaganfall/Tod)
und dem Lebensalter festgestellt. Dieser Zusammenhang war fir die CEA nicht nachweisbar. In populationsbasierten
Registerstudien lasst sich ein leichter Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und einem erhdhten periproze-
duralen Risiko fur Schlaganfall/Tod aufzeigen, der insbesondere bei der CEA i.w. durch ein alters-abhangiges erh6h-
tes Sterberisiko verursacht wird. Bei CAS zeigte sich in Deutschland ein linearer Anstieg des Schlaganfall- und Ster-
berisikos (einzeln und kombiniert).

Es wird vermutet, dass das Lebensalter als Surrogatmarker fiir fortgeschrittenere Stadien der Atherosklerose im
Bereich des Aortenbogens und der Carotisbifurkation (,,plaque burden®) gelten kann. Die Leitliniengruppe hat kon-
sentiert, dass das Lebensalter bei der Differentialindikation BMT allein versus CEA oder CAS bericksichtigt werden
soll. Ab einem Lebensalter von ca. 70 Jahren steigt das Behandlungsrisiko von CAS im Vergleich zur CEA an, bei <70-
jahrigen Patienten zeigt sich keine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Methoden (Empfehlung E).

6.4.3.4 Geschlechtszugehérigkeit und Verfahrenswahl (BMT, CEA oder CAS)

6.4.3.4.1 Leitliniensynopse
NEU 2018: Die Leitlinien der ESVS und der ESC geben hierzu keine Empfehlungen °.

NEU 2018: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD) °? gibt eine schwache Empfehlung, eine
CEA bei 50-69%igen symptomatischen Carotisstenosen bei Mdnnern vorzunehmen. Bei Patienten mit symptomati-
scher Carotisstenose sollte das Schlaganfallrisiko unter alleiniger medikamentdser Therapie bericksichtigt werden,
um den Benefit der CEA abschatzen zu kdnnen (schwache Empfehlung, personalisierte Medizin). Bei Patienten mit
einem Score >4 betragt die ,numbers needed to treat (NNT) 3, bei einem Score <4 ist der Benefit marginal (NNT
100). Die Score Punkte werden folgendermalRen vergeben: +1 fiir nicht-okulare zerebrale Symptome, +1 fiir einen
irreguldren/ulzerierten Plaque, +1 fiir Symptome innerhalb der letzten 2 Monate, O fiir 70-79%igen Stenose, +1 fur
80-89%ige Stenose, +2 fiir 90-99%ige Stenose, -0,5 fiir weibliches Geschlecht, -0,5 beim Vorliehen einer pAVK, -0,5
beim Vorliegen eines systolischen Blutdrucks > 180mmHg (179).

NEU 2016: Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians °3 fiihrt aus, dass bei Patienten mit
nicht-invalidisierendem Schlaganfall oder TIA eine Revaskularisierung erwogen werden soll, wenn die symptomati-
sche Carotisstenose einen Stenosegrad von >50% zeigt. Die Entscheidung zur Revaskularisierung soll individuelle
Risiken berticksichtigen (Intervall zum Indikatorereignis, Geschlecht, Lebensalter, Art des neurologischen Ereignis-
ses) und durch Risikotabellen oder web-basierte Risiko-Rechner (e.g. the Oxford University Stroke Prevention Rese-
arch Unit calculator, www.stroke.ox.ac.uk/model/form1.html) unterstitzt werden (96).

NEU 2014: Die AHA Leitlinie zur Schlaganfallpréivention bei Frauen gibt folgende Empfehlungen 4 (147).

= BeiFrauen mit kiirzlicher TIA oder ischamischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler
hochgradiger (70-99%"A5¢ET) Carotisstenose, wird die CEA empfohlen, sofern die perioperative Morbiditit und
Letalitat <6% liegt (Class I, LoE A)

= Bei Frauen mit TIA oder ischamischem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und ipsilateraler mittel-
gradiger (70-99%NASCET) Carotisstenose, wird die CEA unter Beriicksichtigung patienten-spezifischer Faktoren
(Alter, Begleiterkrankungen) empfohlen, sofern die perioperative Morbiditat und Letalitat <6% liegt (Class I,
LoE B)

6.4.3.4.2 Systematische Reviews, Metaanalysen, RCTs und sonstige Studien

NEU 2017: Im aktuellen Cochrane Review (49) *> konnte nochmals gezeigt werden, dass Manner in ECST und NASCET
mehr von der CEA einer symptomatischen 50-99%igen Carotisstenose profitierten als Frauen (5-Jahres Risiko eines
ipsilateralen Schlaganfalls plus jeder periprozedurale Schlaganfall/Tod <30 Tage, Manner: 11% nach CEA+BMT,
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21,1% nach BMT allein; Frauen: 13,7% nach CEA+BMT, 16,2% nach BMT allein). Als Ursache wurde ein bei Frauen
beobachtetes erhéhtes OP-Risiko (HR 1,50; Cl 1,14-1,97) und ein niedrigeres Schlaganfallrisiko im FU (HR 0,79; 95%
Cl1 0,64-0,97) diskutiert.

In einem Cochrane Review (2012) zum Vergleich von BMT, CEA und CAS bei symptomatischen Carotisstenosen wur-
den 16 Studien mit zusammen 7.572 Patienten ausgewertet (255). In 13 Studien erfolgte ein Vergleich von CEA und
CAS bei symptomatischen Carotisstenosen. Hierbei zeigte sich hinsichtlich des prozeduralen 30-Tages-Risikos
(Schlaganfall/Tod) bei Médnnern ein etwas gréRerer Vorteil der CEA gegenliber CAS als bei Frauen (OR 1,86; 95% Cl
1,19-2,91 und OR 1,53; 95% CI 1,02-2,29).

In Analysen der deutschen Qualitétssicherungsdaten (CEA, 2009-204, CAS 2012-2014) hatte die Geschlechtszugeho-
rigkeit keinen Einfluss auf das perioperative Schlaganfall- und Sterberisiko (Risk Ratio bei der CEA 1,01; 95% Cl, 0,93—
1,10; RR bei CAS 0,99; 95% CI 0,78-1,26) (297, 298).

6.4.3.4.3 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Wahrend das weibliche Geschlecht in ECST und NASCET einem erhdhten perioperativen Risiko ausgesetzt war, konn-
ten in den RCTs zur CEA versus CAS bei symptomatischen Carotisstenosen und im deutschen Carotis-Register keine
eindeutigen Unterschiede zwischen Mannern und Frauen festgestellt werden.

6.4.3.5 Zeitintervall zwischen Indikatorereignis und CEA oder CAS

6.4.3.5.1 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die ESVS Leitlinie (11) und die European Society for Cardiology (ESC) (29) empfehlen die Revaskularisie-
rung einer symptomatischen 50-99%igen Carotisstenose so schnell wie moglich durchzufiihren, bevorzugt innerhalb
der ersten 14 Tage nach Symptombeginn (Class I, LoE A,%).

Die ESVS Leitlinie (11) empfiehlt auBerdem:

= Patienten, die innerhalb der ersten 14 Tage nach Symptombeginn behandelt werden, sollen bevorzugt mit
CEA behandelt werden, nicht mit CAS (Class I, LoE A)

= Eine frihe CEA (< 14 Tage) sollte bei Patienten nach i.v. Thrombolyse erwogen werden, sofern die Patienten
sich zlgig erholen (Rankin 0-2), das Infarktareal <1/3 des betroffenen Media-Stromgebietes ausmacht, eine
zuvor verschlossene A. cerebri media wieder erdffnet ist, eine 50-99%ige Carotisstenose vorliegt und keine
Anzeichen fir eine zerebrale Blutung oder ein signifikantes Hirnddem nachweisbar sind (Class Ila, LoE C)

= Eine Revaskularisierung soll aufgeschoben werden bei Patienten mit 50-99%iger symptomatischer Carotis-
stenose und schwerem Schlaganfall (modified Rankin Score >3), deren Infarktareal >1/3 des Stromgebietes
der A. cerebri media umfasst oder die Vigilanz gestort ist(Class I, LoE C)

NEU 2017: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD,*’) gibt eine schwache Empfehlung, eine
CEA bei 50-69%igen symptomatischen Carotisstenosen vorzunehmen bei einer Symptomatik innerhalb der letzten
2 Monate. Es wird eine starke Empfehlung gegeben, die CEA innerhalb von 2 Wochen nach dem Indikatorereignis
durchzufiihren. Bei symptomatischen Carotisstenosen sollte die CEA innerhalb der ersten Woche erwogen werden.
Es wird angenommen, dass die CEA einen maximalen Benefit erzielt, wenn diese innerhalb von 48h nach TIA oder
leichtem Schlaganfall durchgefiihrt wird. Weitere Studien sollten diesen Effekt aber konklusiv belegen (,,GPP*) (179).

NEU 2016: Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians * stellt fest, dass die CEA insbe-
sondere bei >70-jahrigen Patienten, bei denen die Behandlung innerhalb von 7 Tagen geplant ist, bei neurologisch
stabilen Patienten, die fiir eine CEA unter LA/RA oder Allgemeinanasthesie geeignet sind, und wenn eine CEA ,,s0
schnell wie moglich” vorgesehen ist (< 1 Woche), das Verfahren der Wahl ist. Nach i.v. Thrombolyse soll 72h mit der
CEA gewartet werden (96).
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NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie °° empfiehlt, bei Patienten mit TIA oder leichtem
Schlaganfall innerhalb von 48h nach Symptombeginn eine CEA durchzufiihren (NASCET Trial, NNT=3), und innerhalb
von 14 Tagen bei Patienten, die klinisch nicht innerhalb von 48h stabil sind (LoE B) (71).

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Sekunddrprdvention der zerebralen Ischdmie (249) und die AHA Leitlinie
zur Schlaganfallpréivention bei Frauen (147) 1% halten es fiir verniinftig, bei Patienten mit TIA oder leichtem, nicht-
behindernden Schlaganfall und angezeigter Revaskularisierung, die Intervention innerhalb von 2 Wochen nach dem
Indexereignis durchzufiihren (Class Ila, LoE B).

6.4.3.5.2 Systematische Reviews, Metaanalysen und RCTs (Subgruppen)

Der Einfluss des Zeitintervalls zwischen Indikatorereignis und CEA auf den Benefit der CEA+BMT versus BMT allein
konnte schon vor langerer Zeit durch eine gemeinsame Auswertung der Daten aus ECST und NASCET deutlich her-
ausgearbeitet werden. Die grofte Risikoreduktion fiir den Endpunkt ,ipsilateraler Schlaganfall” wurde erzielt, sofern
die CEA innerhalb von maximal zwei Wochen nach dem neurologischen Erstereignis durchgefihrt wird. Vor allem
bei Frauen und bei Patienten mit 50-69%igen Stenosen war bei einem langeren Zeitintervall kein positiver Effekt
mehr nachweisbar (Abbildung 6.1 und 6.2) (30). In NASCET (299) und weiteren prospektiven klinischen Serien (251,
292, 300, 301) sowie mehreren SR konnte gezeigt werden, dass die friih-elektive CEA im Vergleich zu langeren Inter-
vallen nicht mit einer signifikant héheren Komplikationsrate assoziiert ist (302, 303).

NEU 2017: In 2017 wurde von der CSTC unter Einbeziehung der Daten der symptomatischen CREST-Patienten eine
Analyse zum Einfluss des Zeitintervalls zwischen neurologischem Indexereignis und CEA oder CAS in den o.g. RCTs
publiziert. Die Analyse der frilhen Interventionen zeigte ein héheres Risiko nach CAS im Vergleich zur CEA-Behand-
lung innerhalb von 7 Tagen nach qualifizierendem Ereignis (absolutes 30-Tages-Risiko fiir Schlaganfall/Tod nach CAS
8,3%, nach CEA 1,3%, adjustiertes relatives Risiko (RR) 6,7; 95% Cl 2,1-21,9). Nach einem Intervall von >7 Tagen
betrug das Risiko nach CAS 7,1% versus 3,6% nach CEA (adjustiertes RR 2,0; 95% Cl 1,5-2,7) (304) 101

NEU 2018: In einem aktuellen SR (10 Studien, 5.374 Patienten) war das 30-Tages-Risiko (ipsilateraler Schlaganfall)
wesentlich héher, wenn diese innerhalb von 48h nach neurologischem Indexereignis durchgefiihrt worden war
(6,9% versus 3,1% nach CEA >48h, OR 2,35; 95% Cl 1,61-3,45). Die 30-Tages-Letalitat wurde durch den OP-Zeitpunkt
nicht beeinflusst (1,6% versus 1,2%) (294) 2,
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Abbildung 6-1: Absolute Risikoreduktion fir den Abbildung 6-2: Absolute Risikoreduktion fir den
Endpunkt ,ipsilateraler Schlaganfall inkl. periopera- Endpunkt ,ipsilateraler Schlaganfall inkl. periopera-
tiver Schlaganfall/Tod“ bei der CEA+BMT 70-99%i- tiver Schlaganfall/Tod“ bei der CEA+BMT 50-69%i-
ger symptomatischer Stenosen im Vergleich zum ger symptomatischer Stenosen im Vergleich zum
BMT allein BMT bei Mannern und Frauen (292) BMT allein BMT bei Mannern und Frauen (292)
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6.4.3.5.3 Sonstige Studien

NEU 2018: Im deutschen Carotisregister konnten anhand von 56.336 konsekutiven (friih-)elektiven CEAs bei symp-
tomatischen Patienten vergleichbare Ergebnisse erzielt werden. In dieser Studie hatte das Zeitintervall auch in der
multivariablen Analyse keinen relevanten Einfluss auf die Komplikationsrate der CEA (Krankenhaus-Schlaganfall-
rate/Tod, CEA innerhalb von 2 Tagen: 3,0%, 3-7 Tage: 2,5%, 8-14 Tage: 2,6%, 15-180 Tage 2,3%) (293). In einer Fol-
gepublikation an 4.717 nicht notfallmaRigen CAS Prozeduren war eine frilhe endovaskuladre Therapie (0-7 Tage) mit
einem hoheren Risiko assoziiert als CAS zu einem etwas spéateren Zeitpunkt: 0-2 Tage: 6,0%, 3-7 Tage: 4,4%, 8-14
Tage: 2,4%, 15+ Tage: 3,0% (305).

NEU 2018: In einer weiteren US-Registerstudie (VQI) wurden alle 8.404 Patienten (mittleres Alter 69 Jahre, 62,8%
Manner) ausgewertet, bei denen nach einem Schlaganfall eine CEA durchgefiihrt worden war (306). Die 30-Tages-
Schlaganfallrate/Letalitat betrug in Abhédngigkeit vom Zeitintervall zwischen dem letzten neurologischen Indexereig-
nis und der CEA (<48h, 3-7 Tage, 8-14 Tage und >15 Tage) 5,4%, 3,9%, 2,7% und 2,0%. In der multivariaten Analyse
zeigte sich, dass die CEA nach 3-7 Tagen mit einem niedrigeren Schlaganfall- und Sterbe-Risiko und einem niedrige-
ren allgemeinen Komplikationsrisiko assoziiert war. Ein Intervall von >8 Tagen war zusatzlich mit einem signifikant
niedrigeren Risiko eines postoperativen Schlaganfalls verbunden.

NEU 2017: In der schwedischen Carotid Alarm Study wurden alle innerhalb von 14 Tagen konsekutiv operierten Pa-
tienten mit symptomatischer Carotisstenose (n=418) aufgenommen. In der multivariaten Analyse waren folgende
Variablen signifikante Pradiktoren eines erh6hten OP-Risikos: CEA innerhalb von 48h nach dem letzten neurologi-
schen Indexereignis (OR 3,07; 95% Cl 1,04-9,09), CEA auRerhalb der regularen Dienstzeiten (OR 3,65; 95% Cl 1,14-
11,67) und die Insertion eines Shunts (OR 4,02; 95% ClI 1,36-11,93) (307). Das erhohte Risiko bei sehr friiher CEA
betraf insbesondere Patienten mit einem Schlaganfall als Indexereignis (im Vergleich zu AF oder TIA).

NEU 2016: In einer Registerstudie aus UK an 23.335 Patienten zeigte sich ein geringfiigig erhohtes 30-Tages Schlag-
anfall- oder Todesfall-Risiko der CEA, sofern diese innerhalb von 2 Tagen nach dem neurologischen Indikatorereignis
durchgefiihrt worden war (0-2 Tage: 3,7%, 3-7 Tage: 2,5%, 7-14 Tage: 2,1%, 15-21 Tage 2,6%, 22+ Tage 2,2%) (308).

6.4.3.5.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Altere RCTs konnten belegen, dass eine frithe CEA nach dem neurologischen Indikatorereignis zu einer signifikant
héheren absoluten Risikoreduktion fiir den Endpunkt , ipsilateraler Schlaganfall” fiihrt als eine CEA nach einem In-
tervall von >14 Tagen. Analysen der RCTs zur CEA versus CAS bei symptomatischen Stenosen haben dariiber hinaus
gezeigt, dass CAS in den ersten 1-2 Wochen nach dem neurologischen Indikatorereignis mit einem héheren proze-
duralen Risiko belastet ist. Dieser Zusammenhang lief sich fur die (friih-) elektive CEA weder in den RCTs, noch in SR
oder Registerstudien zeigen.

Die aktuellen LL haben sich dieser Einschatzung angeschlossen und empfehlen eine frithe Revaskularisierung mittels
CEAinden ersten 14 Tagen. Einzelne LL empfehlen eine CEA innerhalb von 48h ((/ISO-SPREAD 2017) (179), kanadische
Schlaganfall-Leitlinie (2014) (71)). Ein aktueller SR weist allerdings darauf hin, dass das Risiko bei einem sehr kurzen
Zeitintervall von <48h erhoht sein konnte (294). Zu dhnlichen Ergebnissen kommt eine aktuelle groRe Registerstudie
aus den USA (306). Eine italienische randomisierte Studie zum Vergleich der sehr friih-elektiven CEA versus einer
frih-elektiven CEA ist noch nicht abgeschlossen (309).

Die Leitliniengruppe hat eine starke Empfehlung konsentiert, die CEA bei neurologisch stabilen Patienten moglichst
frith nach dem neurologischen Indikatorereignis durchzufiihren. Nach einem Schlaganfall sollte 48h mit der friih-
elektiven CEA gewartet werden. CAS kann alternativ in erfahrenen Zentren ebenfalls innerhalb der ersten 14 Tage
durchgefiihrt werden. Bei der Indikationsstellung sind ggf. mit einem friihen Zeitfenster assoziierte Risiken zu be-
ricksichtigen (Empfehlungen A, B, E).

Diese Empfehlungen stiitzen sich auf aktuelle SR und Registerstudien sowie auf Subgruppenanalysen von vier RCTs,
nach denen eine Friihbehandlung insbesondere innerhalb der ersten sieben Tage mit einer signifikant erhéhten CAS-
Komplikationsrate einhergeht. Die der Subgruppenanalyse zugrunde liegenden Daten wurden teilweise vor mehr als
10 Jahren erhoben. Ob es sich um Blutungskomplikationen, Infarkte oder Reperfusionsschaden handelte, wurde
nicht naher spezifiziert. Eine Korrelation mit der Infarktlast oder technischen Faktoren wie Stent-Typ oder Verwen-
dung von Protektionssystemen ist bislang nicht erfolgt. Die Autoren der Analyse der gepoolten RCT-Daten sind sich
dieser Limitierungen bewusst 13,
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Von ihnen angeregte neuere und explizit auf den Zeitpunkt der Intervention ausgerichtete RCTs liegen nicht vor.
Deren Durchfiihrung ist aufgrund der der bisherigen Evidenz geschuldeten , Nischenexistenz“ der endovaskularen
Behandlung und der zur CEA h&ufig komplementaren Indikationsstellung erschwert. Fir eine klare Entscheidung
gegen eine Frihbehandlung mit CAS innerhalb der ersten 7-14 Tage nach dem Indexereignis fehlt eine ausreichende
Evidenz, ein Bewusstsein fiir die Risiken und weitere Bestrebungen, Techniken zum Schutz vor embolischen Kompli-
kationen zu optimieren sind erforderlich.

In der verpflichtenden externen Qualitdtssicherung erfiillt CAS in Deutschland die fiir die CEA vorgegebenen Quali-
tatskriterien (175). Das Komplikationsniveau liegt jedoch fiir elektive symptomatische Stenosen um etwa einen Pro-
zentpunkt hoher als bei der CEA, so dass weitere Anstrengungen notwendig sind, die CAS-Sicherheit weiter zu ver-
bessern.

6.4.3.6 NEU: Symptomatische 50-99%ige Carotisstenose mit kontralateralem Carotisverschluss

6.4.3.6.1 Leitliniensynopse

NEU 2018: In der ESVS Leitlinie 2018 (11) 1% wird darauf hingewiesen, dass ein kontralateraler Carotisverschluss in
einigen Registerstudien als CEA-Hochrisiko-Kriterium erwdhnt wird, insgesamt aber nicht ein dezidiertes CEA-Hoch-
Risiko-Kriterium darstellt.

NEU 2017: Die aktualisierte italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD%) gibt in Hinblick auf das Vorliegen eines
kontralateralen Carotisverschlusses folgende Empfehlungen (179):

=  When performing CEA for symptomatic carotid stenosis, the following predictive factors of high periproce-
dural risk should be considered: non-ocular cerebral ischemic event; ipsilateral ischemic lesion at CT or MR
scan; occlusion of the contralateral carotid artery; and irregular or ulcerated carotid plaque (weak for; per-
sonalized-medicine)

6.4.3.6.2 Systematische Reviews und Daten aus RCTs (Subgruppen)

NEU 2018: In einer rezenten MA wurden CEA und CAS in Anwesenheit eines kontralateralen Carotisverschlusses
verglichen. Hierzu wurden 5 retrospektive Kohortenstudien mit insgesamt 6.346 Patienten ausgewertet (310). Die
Autoren fanden nach CEA ein niedrigeres 30-Tages-Todesfall-Risiko im Vergleich zu CAS (OR 0,46, 95% CI 0,30-0,71),
allerdings keine Unterschiede fir die 30-Tages-Schlaganfall- und MI-Raten.

NEU 2015: Naylor (2015) und Rothwell (2004) haben Subgruppenanalysen der RCTs zur CEA+BMT vs. BMT evaluiert
und klinische und bildgebende Variablen zusammengetragen, die mit einem erhdhten Risiko einer frilhen oder spa-
teren erneuten zerebralen Ischamie beim Vorliegen einer 50-99%igen symptomatischen Carotisstenose assoziiert
waren (30, 245). Hierbei zeigte sich, dass das Vorliegen eines kontralateralen Carotisverschlusses keinen Einfluss auf
das 5-Jahres-Ergebnis nach CEA+BMT einer 50-69%igen Stenose hatte. Fiir 70-99%ige symptomatische Carotisste-
nosen konnte hingegen gezeigt werden, dass CEA+BMT bei einem Vorliegen eines kontralateralen Carotisverschlus-
ses mit einer 24%igen absoluten Risikoreduktion ipsilateraler Schlaganfille assoziiert waren (versus 13% bei kontra-
lateral offener A. carotis (Abbildung 6-3: Absolute Risikoreduktion der CEA+BMT 70-99%iger symptomatischer Ste-
nosen im Vergleich zu BMT allein in klinischen und morphologischen Subgruppen (Daten aus ECST und NASCET),
adaptiert nach Rothwell 2004 (30)Abbildung 6-4: Absolute Risikoreduktion der CEA+BMT 50-69%iger symptomati-
scher Stenosen im Vergleich zu BMT allein in klinischen und morphologischen Subgruppen (Daten aus ECST und
NASCET), adaptiert nach Rothwell 2004 (30)). Hochgerechnet auf 1.000 durchgefiihrte CEA haben CEA+BMT bei
<70%iger kontralateraler Stenose 179 Schlaganfille in 2 Jahren verhindert, 200 Schlaganfalle bei 70-99%iger kont-
ralateraler Carotisstenose und 476 Schlaganfille bei kontralateralem Carotisverschluss (basierend auf Daten aus
ECST und NASCET) (311).

NEU 2013: In einer weiteren Auswertung von >170 Studien (>70.000 Patienten) waren folgende Variablen mit einem
signifikant erhéhten relativen Risiko (RR) fur CEA und CAS assoziiert (jeweils RR, 95% Cl): Lebensalter >75/80 Jahre:
CAS 1,85 (1,63-2,11), CEA: n.s., kontralateraler Carotisverschluss CEA: 1,56 (1,31-1,86), CAS n.s., Diabetes mellitus

103 | | -Tabelle 11
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CEA 1,52 (1,30-1,77), CAS 1,28 (1,00-1,64), mannliches Geschlecht CEA 0,82 (0,75-0,90), CAS n.s., Rezidivstenose CAS
0,56 (0,38-0,84), CEA n.s., linke A. carotis betroffen CAS 0,71 (0,57-0,90), CEA 0,81 (0,68-0,96) (312).

Altere Studien

In einer Analyse der CSTC (2010, Daten aus SPACE-1, ICSS und EVA-3S) lag bei jeweils 15% aller CEA/CAS Patienten
ein kontralateraler Carotisverschluss oder eine 70-99%ige kontralaterale Carotisstenose vor (jeweils 235 Patienten).
Die 120-Tage-Schlaganfallrate/Letalitat war mit 7,7% nach CAS und 7,2% nach CEA (RR 1,06; 95% Cl 0,56-2,01) na-
hezu identisch (282).

In einer bereits 1999 erschienen NASCET-Auswertung von 1.415 operierten Patienten waren folgende flinf Variablen
mit einem erhohten OP-Risiko assoziiert: Hemispharische Ischdmie vs. retinale Ischdmie (6,3% vs. 2,7%, adj. Risk
Ratio 2,3; 95% Cl 1,1-5,0), OP der linken A. carotis (6,7% vs. 3,0%; RR 2,3; 95% Cl 1,4-3,6), kontralateraler Carotisver-
schluss (9,4% vs. 4,4%; RR 2,2; 95% Cl 1,1-4,5), ipsilaterale ischamische Lasionen (CCT) (6,3% vs. 3,5%; 95% Cl 1,8,
95% Cl 1,2-2,8) und irregular/ulzerierte Plaquestenosen (5,5% vs. 3,7%; 95% Cl 1,1-2,3) (313).

6.4.3.6.3 Registerstudien

NEU 2017: Die in Deutschland gesetzlich verpflichtende Qualitdtssicherung (QS) ermdglicht die Evaluation der Ergeb-
nisqualitdt von CEA und CAS unter Routinebedingungen. Die Analyse aller 142.074 elektiven CEAs (2009-2014) und
13.086 CAS CAS (2012-2014) erbrachte, dass bei der CEA u.a. der Nachweis eines kontralateralen Carotisverschlusses
mit einer relativen Risikozunahme um 66% (RR 1,66; 95% Cl 1,41-194) verbunden war (175).

NEU 2017: In einer Analyse der nordamerikanischen Vascular Quality Initiative (VQl, 2005-2016) wurden die 30-
Tages- und die 2-Jahres-Daten nach CEA (n=3.274) oder CAS (n=1.052) beim Vorliegen eines kontralateralen Caro-
tisverschlusses untersucht (314). Hierbei zeigte sich eine 30-Tages Schlaganfallrate/Letalitat von 2,9% (CEA) und
4,7% (CAS, p=0,006) und eine 2-Jahres-Rate von allen Schlaganfallen/Tod von 7,7% (CEA) und 10,7% (CAS, p=<0,001).
Die ispilaterale Schlaganfallhdufigkeit unterschied sich nach 30 Tagen (2,1%/2,5%) und nach 2 Jahren (3,4%/4,6%)
jedoch nicht. Da die Patientenkollektive nicht direkt vergleichbar waren, wurde eine bivariate und multivariable
Analyse durchgefiihrt. Diese zeigte bei symptomatischen Stenosen einen signifikanten Vorteil fur die CEA (OR 3,87;
95% Cl 1,85-8,08). Die Odds-Ratios fiir den Endpunkt 2-Jahres-Rate ipsilateraler Schlaganfall unterschieden sich al-
lerdings nicht zwischen CEA und CAS.

NEU 2014: In einer Analyse des SVS-Registers wurden 666 CEA- und 1.128 CAS-Patienten mit kontraleralem Carotis-
verschluss identifiziert, bei 10.948 CEA- und 5.698 CAS-Patienten lag kein kontralateraler Carotisverschluss vor. Die
periprozedurale Komplikationsrate (Schlaganfall, Tod, Ml) betrug 1,8% und 4,2% nach CEA (ohne/mit kontralatera-
lem Carotisverschluss) und 3,1% und 2,7% nach CAS (ohne/mit kontralateralem Carotisverschluss). Bei der CEA
wurde demnach das OP-Risiko beim Vorliegen eines kontralateralen Verschlusses erhéht, bei CAS nicht. Die Autoren
schlussfolgerten, dass CEA und CAS bei symptomatischen Carotisstenosen vergleichbare Komplikationsraten aufwei-
sen, sofern ein kontralateraler Carotisverschluss vorliegt (315).

NEU 2014: In einer prospektiven Studie wurden 605 Patienten mit CAS und proximaler Ballonokklusion (zur Embo-
lieprophylaxe) behandelt. In 30% aller Falle kam es zu voriibergehenden Symptomen. In der multivariablen Analyse
war ein niedriger distaler Verschlussdruck (<40mmHg) pradiktiv fiir das Auftreten neurologischer Symptome. Ein
kontralateraler Carotisverschluss erhéhte die Wahrscheinlichkeit eines niedrigen Verschlussdrucks (<40mm Hg) um
das 3-fache (OR 3,1; 95% Cl 1,5-6,2) (316).

NEU 2013: In einer vorherigen Analyse des SVS-Registers (6.370 CEA, 3.727 CAS) wurden die vom Centre for Medi-
care and Medicaid Services (CMS) definierten Hoch-Risiko-Kriterien fiir CEA und CAS Uberprift. Hierbei handelt es
sich um klinische Kriterien (Lebensalter >80 Jahre, NYHA Klasse lll, links-ventrikuldre Ejektionsfraktion <30%, insta-
bile Angina pectoris, Verschluss der kontralateralen A. carotis interna, Ml innerhalb der letzten 30 Tage, kirzlich
durchgefiihrte koronare Bypass-OP oder Klappenersatz, Himodialyse) oder anatomische Variablen (CEA-Rezidivste-
nose, vorausgegangener operativer Eingriff an der betroffenen Halsseite (z.B. neck dissection, Radiatio), kontralate-
rale Ldsion des N. laryngeus recurrens, sehr hoch oder sehr tief gelegene Carotisbifurkation/Lasion). Symptomati-
sche “high-risk” Patienten hatten ein 30-Tages-Risiko (Schlaganfall/Tod/MI) von 9,1% nach CAS und 7,3% nach CEA
(OR 1,3; 95% CI 0,95-1,73). Diese Komplikationsrate wurde bei der CEA durch folgende Faktoren beeinflusst: Lebens-
alter >80 Jahre (OR 1,4; 95% Cl 1,02-1,8), Herzinsuffizienz (OR 1,7; 95% Cl 1,03-2,8), EF <30% (OR 3,5; 95% CI 1,6-
7,7), Angina pectoris (OR 3.9; 95% Cl 1.6-9.9), kontralateraler Carotisverschluss (OR 3,2; 95% Cl 2,1-4,7), hoch gele-
gene Carotisldsion (OR 2,7; 95% Cl 1,33-5,6). Bei CAS waren ein kiirzlicher Ml (OR 3,2; 95% Cl 1,5-7,0) mit einem
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hoheren Risiko und ein Z.n. Radiatio (OR 0,6; 95% Cl 0,4-0,8) und eine Rezidivstenose (OR 0,5; 95% CI 0,3-0,96) mit
einem niedrigeren Risiko verbunden (317).

6.4.3.6.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Mehrere RCTs und Registerstudien konnten zeigen, dass ein kontralateraler Carotisverschluss mit einem erhdéhten
Behandlungsrisiko bei der CEA, nicht aber bei CAS assoziiert ist. Es liegen allerdings keine randomisierten Studien
zum Vergleich von CEA und CAS bei Patienten mit (a)symptomatischer Carotisstenose und kontaleralem Verschluss
der A. carotis vor. In der ESVS LL wird der kontralaterale Verschluss im Manuskript nicht als ein klar bewiesenes CEA-
Hochrisiko-Kriterium erwahnt (11) 1%,

Die aktuelle italienische LL fuhrt hingegen das Vorliegen eines kontralateralen Carotisverschlusses als einen Risiko-
faktor flr die CEA symptomatischer Carotisstenosen auf (ISO-SPREAD (179)). Bei asymptomatischen 70-80%igen Ste-
nosen wirde der kontralaterale Carotisverschluss ein zusatzliches Kriterium fur die operative Therapie darstellen.

Die sonstigen LL geben keine dezidierten Empfehlungen zum Vorgehen bei kontralateralem Carotisverschluss. Hin-
sichtlich des Vorgehens bei geplanter aorto-coronarer Bypass OP und simultanem Vorliegen einer Carotisstenose
mit/ohne kontralateralem Carotisverschluss wird auf das Kapitel 6.7 verwiesen.

Zusammenfassend erhoht ein kontralateraler Carotisverschluss das Behandlungsrisiko der CEA, aber nicht bei CAS.
Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass fiir diese Subgruppe von Patienten mit CEA und CAS dhnliche Ergeb-
nisse erzielt werden konnen. Bei der Indikationsstellung sollen allerdings weitere klinische und morphologische Va-
riablen beriicksichtigt werden (Empfehlung H).

6.4.3.7 Sonstige klinische und/oder morphologische Risikovariablen fiir CEA oder CAS

6.4.3.7.1 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die ESVS Leitlinie (11) und die European Society for Cardiology (ESC) (29) 1% empfehlen, CAS als Alterna-
tive zur CEA zu erachten bei kiirzlich symptomatischen Patienten mit 50-99%iger Carotisstenose und anatomischen
oder medizinischen Kriterien, die nach Einschatzung des multidisziplindren Teams mit einem hohen CEA-Risiko ver-
bunden sind. Die periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitdt muss <6% liegen (Class lla, LoE B)

NEU 2017: Die aktuelle italienische Schlaganfall-Leitlinie (ISO-SPREAD) (179) 7 gibt folgende schwache Empfehlun-
gen:

= Bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose soll das Schlaganfallrisiko unter BMT bericksichtigt wer-
den, um den Benefit der CEA abschdtzen zu kdnnen

= Bei Patienten mit einem Score >4 betragt die ,numbers needed to treat” (NNT) 3, bei einem Score <4 ist der
Benefit marginal (NNT 100). Die Score Punkte werden folgendermaRen vergeben: +1 fir nicht-okulare zereb-
rale Symptome, +1 fir einen irregularen/ulzerierten Plaque, +1 fir Symptome innerhalb der letzten 2 Mo-
nate, O flir 70-79%igen Stenose, +1 fiir 80-89%ige Stenose, +2 fiir 90-99%ige Stenose, -0,5 fir weibliches Ge-
schlecht, -0,5 beim Vorliehen einer pAVK, -0,5 beim Vorliegen eines systolischen Blutdrucks > 180mmHg

= Bei der CEA einer symptomatischen Carotisstenose sollten folgende mit einem erhéhten OP-Risiko verbun-

denen Faktoren bericksichtigt werden: zerebrale Ischamie, ipsilaterale ischdmische Lasion (CCT, MRT), kont-
ralateraler Carotisverschluss, irregularer/ulzerierter Carotisplaque

Dariiber hinaus werden folgende Empfehlungen fir asymptomatische und symptomatische Stenosen gegeben:

= CAS sollte mit der geforderten prozeduralen Qualitdt und unter zerebraler Protektion bei Patienten mit
schweren kardio-pulmonalen Begleiterkrankungen oder beim Vorliegen zumindest einer der folgenden Vari-
ablen erfolgen: Lihmung des kontralateralen N. laryngeus recurrens, sehr hohe/sehr tief gelegene Carotiss-
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tenose, Rezidivstenose, vorherige Tracheostomie, Halschirurgie oder Bestrahlung. Schwere kardiale Be-
gleiterkrankungen umfassen: schwere Herzinsuffizienz, Herzchirurgie innerhalb der letzten 6 Wochen, Ml in-
nerhalb der letzten 4 Wochen und instabile Angina pectoris (starke Empfehlung)
CAS sollte nicht erwogen werden beim Verdacht auf das Vorliegen eines endoluminalen Thrombus oder
thromboembolischem Material in der Carotisstenose, insbesondere dann, wenn die Anatomie der supraor-
talen Aste fiir CAS ungiinstig ist (schwache Empfehlung)
Bei CAS sollten die folgenden mit einem erhohten Risiko (Schlaganfall, MlI, Tod) verbundenen Variablen be-
rucksichtigt werden:

- Ischamische oder dilatative Kardiomyopathie

- Diabetes mellitus

- Symptomatische Carotisstenose

- Kalzifizierter und/oder ulzerierter Carotisplaque

- Stenose mit einer Ladnge von >65% des Durchmessers der A. carotis communis

- Boviner oder Typ lll Aortenbogen

- Verkalkungen des Aortenbogens

- Subtotale Carotisstenose (praokklusiv)

- Nachweis von ,,major white matter lesions” im CCT oder MRT

NEU: 2016 Die aktuelle National Clinical Guideline des Royal College of Physicians °® gibt folgende Konsensus-ba-
sierte Empfehlungen zu Subgruppen von Patienten mit symptomatischen Carotisstenosen (96):

Bei Patienten mit nicht-invalidisierendem Schlaganfall oder TIA soll eine Revaskularisierung erwogen wer-
den, wenn die symptomatische Carotisstenose einen Stenosegrad von >50% zeigt.

Die Entscheidung zur Revaskularisierung soll individuelle Risiken beriicksichtigen (Intervall zum Indikatorer-
eignis, Geschlecht, Lebensalter, Art des neurologischen Ereignisses) und durch Risikotabellen oder web-
basierte Risiko-Rechner (e.g. the Oxford University Stroke Prevention Research Unit calculator,
www.stroke.ox.ac.uk/model/form1.html) unterstiitzt werden

Die CEA sollte insbesondere in folgenden Situationen die Therapie der Wahl sein:

- >70-jahrige Patienten, bei denen die Behandlung innerhalb von 7 Tagen geplant ist

- Neurologisch stabile Patienten, die fiir eine CEA unter LA/RA oder Allgemeinanésthesie geeignet
sind

- Wenn die CEA durch einen Spezialisten in einem GefalRzentrum durchgefihrt wird, in welchem die
Ergebnisse der CEA routinemaRig Gberprift werden

CAS sollte fur folgende Patienten erwogen werden:

- Patienten, die fiir eine offene OP ungeeignet sind (sehr hoch gelegene Carotisbifurkation, sympto-
matische Rezidivstenose nach vorheriger CEA, radiogene Carotisstenose)

- <70-jahrige Patienten, die CAS bevorzugen

- CAS soll nur von einem erfahrenen Behandler in einem GefdaRzentrum durchgefiihrt werden, in
welchem die CAS Ergebnisse regelmaRig Giberpriift werden

NEU 2014: Die aktualisierte kanadische Schlaganfall-Leitlinie (71) stellt fest: CAS kann fir Patienten erwogen wer-
den, die aus technischen, anatomischen oder medizinischen Griinden fiir eine CEA ungeeignet erscheinen (LoE A,

109)_

NEU 2014: Die aktualisierte AHA-Leitlinie zur Sekunddrprévention der zerebralen Ischdmie (249) stellt fest: Bei Pati-
enten mit symptomatischer >70%iger Stenose und anatomischen oder medizinischen Bedingungen, die ein erhdhtes
Risiko der CEA vermuten lassen, oder sonstige spezielle Bedingungen wie Restenose nach CEA, radiogene Stenose
etc. vorliegen, ist CAS eine verniinftige Therapieoption (Class lla, LoE B,*°).
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6.4.3.7.2 Systematische Reviews, Metaanalysen, RCTs und sonstige Studien

Subgruppenanalysen aus ECST und NASCET weisen darauf hin, dass folgende Patientenpopulationen besonders von
der CEA+BMT im Vergleich zu BMT allein profitieren: Manner, Lebensalter >75 Jahre, Diabetes mellitus, Stenosegrad
>90%, irregulare/ulzerierte Stenosen, kontralateraler Carotisverschluss, Patienten mit Hemispharen-TIA oder einem
Schlaganfall innerhalb der letzten Wochen (Abbildungen 6.3 und 6.4). Im Cochrane Review 2017 wurden diese Sub-
gruppen nochmals zusammengefasst (49) 111,

In Subgruppenanalysen aus NASCET konnte auRerdem gezeigt werden, dass Patienten mit folgenden klinischen und
morphologischen Variablen (iberproportional von der CEA profitieren: rezidivierende Symptomatik (318), insuffizi-
enter intracranieller Kollateralkreislauf (319), zusatzliche intracranielle Stenose (67), nicht-lakunarer Schlaganfall
(320), Multimorbiditat (321) und Nachweis eines kleinen intracraniellen Aneurysmas (322). Auch eine Leukoaraiose
war in NASCET nicht mit einem schlechteren Outcome nach CEA verbunden (323).

Absolute Risikoreduktion der CEA 70-90%iger symptomatischer Stenosen

Geschlecht Manner e 15,0 [98-20.2]

Frauen P | 9.9 [18-180]
Lebensalter <65 Jahre —_—.- 98 [38-156]
65-74 Jahre . 13,6 [6,5-20,5]
>75 Jahre } > 372 [22,9-5175]
Intervall zum letzten Ereignis < 2 Wochen F i 230 [13,6-32/4]
2-4 Wochen } : 159 [66-252)
4-12 Wochen S 7.9 [13-144]
>12 Wochen | 74 [33-181]
Priméres Ereignis retinal }—-—.—( 55 [-1.2-121]
TIA —_— 154  [7.7-231]
Schlaganfall I 17,7 [9,9-255]
Diabetes ja | | 167 [6.0-27.4]
nein — 128 [81-17.7]
Plaguecberflache glatt | —— | 7.8 [08-14,8]
unruhig / ulzeriert F—a— 171 [11,6 - 22,6)
kontralateraler Carotisverschluss ja I » 236 [3,2-440]
nein - 12,7 [83-17.1]
alle e 13,5 [9,1-17,9]

| i \ T \ |
-10 0 10 20 30 40

absolute Risikoreduktion in %

Abbildung 6-3: Absolute Risikoreduktion der CEA+BMT 70-99%iger symptomatischer Stenosen im Vergleich zu BMT
allein in klinischen und morphologischen Subgruppen (Daten aus ECST und NASCET), adaptiert nach
Rothwell 2004 (30)
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Absolute Risikoreduktion der CEA 50-69%iger symptomatischer Stenosen

Geschlecht Manner P 8.0

[ 3.4-125]
Frauen —.—— 27 [-88- 35]
Lebensalter <65 Jahre ,__.—{ 1,3 [-40- 8,7
85-74 Jahre  — 54 [-04-112]
>75 Jahre } » 10,7 [-0,2-21,6]
Intervall zum letzten Ereignis < 2 Wochen b > 148 [ 6,2-23,4]
2-4 \Wochen | ; | 33 [-6,3-130]
4-12 Wochen —_ . 40 [-1,7- 97
=12 Wochen b | 29 [-102- 43]
Primares Ereignis retinal I { 15 [-55- 84]
TIA S S 38 [-26-101]
Schlaganfall | — e | 75 [16-136]
Diabetes ja | | 62 [-41-165]
nein R 43 [04-82]
Plaguecberfléche glait e — 33 [-22- 89
unruhig / ulzeriert e 57 [0,7-10,8]
kontralateraler Carotisverschluss ja | -16,0 [-348- 28]
nein P 57 [1.9-95]
alle | —— 47 [1-84]

[ 1 i I |
20 10 0 10 20

absolute Risikoreduktion in %

Abbildung 6-4: Absolute Risikoreduktion der CEA+BMT 50-69%iger symptomatischer Stenosen im Vergleich zu BMT
allein in klinischen und morphologischen Subgruppen (Daten aus ECST und NASCET), adaptiert nach
Rothwell 2004 (30)

Die bisherigen Langzeitdaten der RCTs zu symptomatischen Carotisstenosen zeigen, dass bei der Differentialindika-
tion CEA oder CAS das prozedurale Risiko den groRten Einfluss auf das Ergebnis nach 5-10 Jahren hat. Zur Ein-schat-
zung verschiedener klinischer und morphologischer Variablen auf die periprozeduale Schlaganfallrate/MI-Rate und
Letalitat wird auf die Kapitel 7.7 und 7.8 (CEA) sowie Kapitel 8.4 und 8.5 (CAS) verwiesen.

6.4.3.7.3 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Altere RCTs konnten belegen, dass friih-elektive operierte Patienten, Manner, &ltere Patienten, Patienten mit
hoéchstgradigen und/oder ulzerierten Stenosen, Patienten mit insuffizientem Kollateralkreislauf und rezidivierenden
Symptomen besonders von der CEA profitieren (= hohere absolute Risikoreduktion fiir das Auftreten eines carotis-
assoziierten Schlaganfalls im weiteren Verlauf).

Die Leitliniengruppe hat konsentiert, dass bei der Entscheidung tber die Behandlungsmodalitit patientenspezifische
Faktoren wie Alter und anatomische Gegebenheiten sowie die persénlichen Praferenzen des Patienten zu berick-
sichtigen sind. Voraussetzung hierfir ist eine den Bediirfnissen des Patienten gerechte Aufklarung. Bei Patienten mit
erschwerten Bedingungen fiir eine CEA (z.B. Stenose an chirurgisch nicht erreichbarer Stelle, Rezidiv-stenose nach
CEA, oder radiogene Stenose) sollte CAS erwogen werden (Empfehlung G). Die CEA soll bei dlteren Patienten (> 70.
Lebensjahr), friih-elektiver CEA nach neurologischem/okuldrem Indexereignis <14 Tage, sowie bei langstreckigen,
stark verkalkten, elongierten oder ulzerierten Plaquestenosen und einem erschwerten Zugang fir CAS (AO-Bogen
Typ llI, Kalklasionen im AO-Bogen) erwogen werden (Empfehlung E). CAS soll auch weiterhin bei Patienten mit ho-
hem chirurgischen Risiko als Alternative zur CEA erachtet werden (Empfehlung F). Kiinftige Studien miissen zeigen,
ob das transcarotidale Stenting (T-CAR) mit passagerem Clamping der A. carotis communis und retrogradem Flow
zu einer Verbesserung der endovaskular erzielten Behandlungsergebnisse fiihren kann.
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6.5 Notfall-CEA und Notfall-CAS

Autoren: Hans-Henning Eckstein (DGG), Joachim Berkefeld (DGNR), Peter Ringleb (DGN)

6.5.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE°

NEU: Patienten mit akutem Schlaganfall und embolischem Verschluss einer
groRen intracraniellen Arterie auf dem Boden einer extracraniellen Carotis-

A . . .. . 1 24
stenose oder eines Carotisverschlusses sollen ohne Verzégerung einer en- ™ a (B2
dovaskuldren Revaskularisierung zugefiihrt werden
MODIFIZIERT: In selektierten Fallen (z.B. Stroke in evolution, flottierender

B Thrombus, Crescendo TIA) sollte eine CEA oder CAS auch in den ersten Stun- N ) (11)

den nach dem Indexereignis in Riicksprache mit den Schlaganfall-spezialisten
durchgefiihrt werden

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,sollte”), €<>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

6.5.2 Leitliniensynopse

NEU 2019: Die Leitlinie der European Stroke Organization (ESO) (295) und European Society for Minimal Invasive
Neurological Therapy (ESMINT) (325) kommt zum Schluss, dass fir Patienten mit akutem Hirninfarkt und hochgra-
diger ipsilateraler Carotisstenose keine Empfehlung gemacht werden kann, ob ein Stenting in Ergdnzung zur alleini-
gen mechanischen intracraniellen Thrombektomie fiir die Patienten von Vorteil ist. Hierzu werden Studien gefordert.
Konsensbasiert wird geraten, ein Stenting vorzunehmen, wenn es fiir die intracranielle Prozedur notwendig ist ( 12,
Empfehlung Nr. 32).

NEU 2018: Die ESVS Leitlinie (11) empfiehlt, bei Patienten mit einer 50-99%igen symptomatischen Carotisstenose
mit einem ,,stroke-in-evolution” oder crescendo TIAs eine Notfall-CEA zu erwigen (Class lla, LoE C 13).

Die weiteren rezenten LL geben diesbezliglich keine Empfehlungen.

6.5.3 Systematische Reviews, Metaanalysen und weitere Studien

NEU 2018: In einer rezenten Analyse der deutschen Qualitdtssicherungsdaten (CEA, 2009-2014, CAS 2012-2014) be-
trug das absolute periprozedurale Schlaganfall- und Sterberisiko bei Patienten mit einem ,stroke-in-evolution” der
Notfall-CEA 9% und der Notfall-CAS 11,7%. In der multivariablen Analyse waren bei der Notfall-CEA das Lebensalter
(10-Jahres Intervall, Risk Ratio 1,30; 95% CI 1,12-1,50), eine ASA Klasse IV oder V versus ASA Il (RR 2,34; CI 1,65-
3,32), das Vorliegen eines Carotisverschlusses versus einer hochgradigen Carotisstenose (RR 1.90; 95% Cl 1,29-2,79),
das Vorliegen einer geringgradigen Stenose versus einer hochgradigen Stenose RR 3,06; Cl 1,55-6,02) und ein zum
OP-Zeitpunkt schweres neurologisches Defizit (mRS 3-5 versus 0-2, RR 1,48; Cl 1,04-2,10) signifikant mit einem er-
hohten perioperativen Schlaganfall- oder Sterberisiko assoziiert. Bei der Notfall-CAS waren dies: ein zunehmendes
Lebensalter (10-Jahres Intervall, RR 1,58; 95% Cl 1,37-1,82), eine ASA Klasse IV oder V versus ASA Klasse IIl (RR 1,91;
95% Cl 1,31-2,78) sowie ein Carotisverschluss versus einer hochgradigen Stenose RR 1,63; 95% CI 1,18-2,25). Eine
ASA Klasse | versus ASA Il und Il (RR 0,66; 95% CI 0,46-0,95) und eine mittelgradige Carotisstenose versus hochgra-
diger Stenose (RR 0,19; 95% Cl 0,04-0,77) waren mit einem niedrigeren Risiko verbunden. Diese lassen allerdings
keinen Vergleich zwischen Notfall-CEA und Notfall-CAS zu, da insbesondere CAS haufig in Kombination mit intracra-
niellen Prozeduren (Thrombektomie, lokale Lyse) durchgefiihrt wurde (326).

112 | | -Tabelle 21
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NEU 2016: Die Analyse der gepoolten Daten aus den RCTs i.v. Lyse versus i.v. Lyse + Thrombektomie bei Patienten
mit akutem Schlaganfall zeigt, dass Patienten mit sog. Tandemlasionen (extracranielle Carotisstenose/Verschluss
und nachgeschaltetem embolischen Verschluss eines intracraniellen Hauptastes dhnlich von einer interventionellen
Rekanalisation profitieren kénnen wie Patienten, bei denen nur eine intracranielle Embolie vorliegt (324, 327-330)
Ref.:199, 114 'Als Methode der Wahl gilt dabei die Kombination aus extra- und intracranieller Thrombektomie mit Ver-
wendung von Stent-Retrievern und/oder Aspirationskathetern und dem Stenting der extracraniellen Carotisstenose.
Gegenliber der CEA hat die endovaskuldre Rekanalisation den Vorteil, dass intra- und extracranielle Rekanalisation
innerhalb kirzerer Zeit Gber den gleichen Zugangskatheter durchgefiihrt werden kénnen. Die akute Stentimplanta-
tion erfordert eine suffiziente Thrombozytenaggregationshemmung mit dem Risiko, dass es zu Einblutungen in sich
entwickelnde Infarkte kommen kann. So ist mit klinischen Erfolgsraten (mRS 0-2 nach 3 Monaten) in 40-50 % der
Falle zu rechnen. Die Rate an symptomatischen Blutungen liegt derzeit zwischen 7 und 10 %. Die Qualitatskriterien
fir derartige Interventionen missen noch weiterentwickelt werden und kénnen nicht mit denen elektiver Caro-
tiseingriffe verglichen werden.

Altere Studien

Positive Ergebnisse der notfallmaRigen CEA/Thrombektomie wurden in mehreren Single-Center-Serien mitgeteilt
(331-340).

In einem &lteren SR (2009) wurde der Stellenwert der Notfall-CEA bei der crescendo-TIA (c-TIA, 12 Studien, 176
Patienten) und beim progredienten Schlaganfall (16 Studien, 114 Patienten) evaluiert (332). Das perioperative Risiko
fir die Endpunkte ,,Schlaganfall®, ,,Schlaganfall, Tod“ sowie ,Schlaganfall, Tod, schweres kardiales Ereignis“ betrug
bei der crescendo-TIA 6,5% (95% Cl 3,4-10,4), 9,0% (95% Cl 4,3-15,1), 10,9% (95% Cl 5,5-17,9), beim progredienten
Schlaganfall 16,9% (95% Cl 9,2-26,2), 20,0% (95% Cl 12,5-28,6) und 20,8% (95% Cl 13,2-29,6). Keine der Studien war
methodisch gut, aufgrund der Heterogenitat der verschiedenen Kollektive variierten die Ergebnisse z.T. erheblich.
In einem weiteren &lteren Review (2009) wurden diese Ergebnisse mit einer mittleren Komplikationsrate (Schlagan-
fall, Tod) bei der c-TIA von 11,4% (95% Cl 6,1-16,7) und 20,2% (95% Cl 12,0-28,4) beim ,,stroke-in-evolution” bestatigt
(302).

6.5.3.1 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Patienten mit akutem Schlaganfall und embolischem Verschluss einer groRen intracraniellen Arterie auf dem Boden
einer extracraniellen Carotisstenose oder eines Carotisverschlusses sollen ohne Verzégerung einer endovaskularen
Revaskularisierung zugefihrt werden (Empfehlung A).

Beim akuten ACI-Verschluss erscheint die endovaskulare Therapie vor allem dann tiberlegen, wenn gleichzeitig ein
distaler ACI- oder Mediahauptstammuverschluss vorliegt und die Rekanalisation des Carotisverschlusses mit einer
kathetergestiitzten Thrombektomie in einem Eingriff erfolgen kann. In dieser Situation ist die Prognose auch nach
erfolgreicher offener Thrombektomie/Desobliteration der A. carotis interna ungilinstig, sofern es nicht gelingt, durch
endovaskuldre MaRnahmen die A. cerebri media zu rekanalisieren (336, 341, 342).

NotfallmaRige CAS-Eingriffe kommen auch fiir die relativ seltenen Falle in Frage, in denen eine akute Schlaganfall-
symptomatik durch eine hamodynamisch bedingte Ischdmie bei hochgradiger Carotisstenose mit unzureichender
Kollateralversorgung hervorgerufen wird. Das Stenting hat in dieser Situation gegentiber der CEA den Vorteil, dass
es in darin erfahrenen Thrombektomie-Zentren rasch verfligbar ist und kein Abklemmen der ACI erfordert. Risiken
einer Revaskularisation bestehen im Auftreten von Blutungen und anderen Reperfusionsschiaden, so dass nach der
Wiedereroffnung der A. carotis ein striktes Blutdruckmonitoring auf der Stroke Unit erforderlich ist.

Die neuen, liberzeugenden Daten aus den Thrombektomie-Studien zeigen, dass trotz erhéhtem technischen Auf-
wand und oft notwendiger Mehrfachmedikation Patienten mit derartigen Tandempathologien keine geringere
Chance haben, sich vom Schlaganfall zu erholen, im Vergleich zu Patienten mit alleinigem intracraniellen GefaRver-
schluss. Daher sollten Patienten mit Tandemverschluss nicht von der endovaskuldren Akuttherapie ausgeschlossen
werden. Offene Fragen, die in weiteren Studien beantwortet werden miissen, betreffen das technische Vorgehen
(Thrombektomie oder CAS zuerst) und die Gestaltung der antithrombotischen Behandlung in Bezug auf ein moglichst
niedriges Blutungsrisiko.

114 KSRA20197, Goyal M, et al., 2016
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Im Einzelfall kann gemeinsam mit der Neurologie die Indikation zu einer Notfall-CEA und/oder Thrombektomie der
A. carotis interna mit intraoperativer intracranieller Angiographie und ggfs. endovaskularer Schlaganfalltherapie ge-
geben sein (Empfehlung B). Zeigen sich in der prdoperativen Diagnostik ein akuter Verschluss der A. carotis interna
und ein mutmallich embolischer Verschluss der ipsilateralen A. cerebri media, ist interdisziplindr die Moglichkeit
einer simultanen endovaskularen Therapie beider Lasionen anzustreben. In jedem Fall sollte bei diesen Patienten
praoperativ eine Hirnblutung sowie ein bereits etablierter kompletter Mediainfarkt mittels CCT ausgeschlossen wor-
den sein.
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6.6 Wie soll beim Vorliegen einer hochgradigen Carotisstenose und einer geplanten
koronaren Bypass-OP vorgegangen werden? Operativ oder endovaskuldr?, simultan
oder zweizeitig?

Autoren: Martin Storck (DGG), Peter Ringleb (DGN), Martin Czerny (DGTHG)

6.6.1 Empfehlungen

NEU: Bei Patienten mit retinaler Ischamie, TIA, Zentralarterienverschluss o- (29
der Schlaganfall in den letzten 6 Monaten soll vor einer geplanten korona- !
A . . . o . . ™~ la 124,
ren Bypassoperation eine Carotis-DUS oder andere nicht-invasive Carotisdi- 343)
agnostik erfolgen
NEU: Bei Patienten ohne retinale Ischamie, TIA oder Schlaganfall in den letz- (29
B ten 6 Monaten kann vor einer geplanten koronaren Bypassoperation eine o 73 124'
Carotis-DUS in folgenden Situationen erwogen werden: Lebensalter tGiber 70 343;
Jahre, koronare MehrgefdaRerkrankung, pAVK oder Stromungsgerausch
NEU: Die Differenzial-Indikation zur Simultan-OP oder sequentiellen Thera-
C pie der Carotisstenose soll im multidisziplinaren Team (Kardiologie, Herzchi- EK
rurgie, Neurologie, GefaRchirurgie, Neuroradiologie) gestellt werden
NEU: Bei einer symptomatischen 50-99%igen Carotisstenose und geplanter
D koronarer Bypass-Operation soll eine sequentielle oder simultane CEA der PN ’a (344-
Carotisstenose durchgefiihrt werden. Die klinisch flihrende Symptomatik 346)
soll dabei besonders gewirdigt werden
NEU: Bei Vorliegen beidseitiger 70-99%iger asymptomatischer Carotissteno-
sen oder einer unilateralen 70-99%igen Stenose und einem kontra-lateralen
E Carotisverschluss und einer notwendigen koronaren Bypass-Operation kann & 2a (347)
eine simultane oder sequentielle Revaskularisierung der Carotisstenose er-
wogen werden

*Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,soll“), T = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“) , EK=Ex-
pertenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

6.6.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktuelle ESVS Leitlinie gibt folgende Empfehlungen (11) %5
®  Ein Routine Carotis-Screening vor einer offenen Herz-OP wird nicht empfohlen (Grad Ill, LoE C)

® Ein Ultraschall Carotis-Screening soll vor einer koronaren Bypass-OP bei >70-jahrigen Patienten, bei Patienten
mit einer Vorgeschichte einer TIA oder eines Schlaganfalls, beim Vorliegen eines Stromungsgerduschs oder
beim Vorliegen einer Hauptstammstenose erwogen werden, um den Patienten lber das erhéhte Behand-
lungsrisiko der koronaren Bypasschirurgie beim simultanen Vorliegen einer Carotisstenose informieren zu
kénnen (Grad lla, LoE C)

" Eine zweizeitige oder simultane Intervention soll bei Koronar-Bypass-Patienten erwogen werden, wenn eine
TIA oder ein Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate aufgetreten ist und eine 50-99%ige Carotisstenose
vorliegt (Grad lla, LoE B)

" Eine zweizeitige oder simultane CEA soll anstelle von CAS + Koronar-Bypass bei Patienten mit einer TIA oder
einem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und dem Vorliegen einer 50-99%igen Carotisstenose er-
wogen werden (Grad lla, LoE B)

115 | L-Tabelle 11
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" Eine zweizeitige oder simultane Intervention wird beim Vorliegen einer asymptomatischen unilateralen 70-
99%igen Carotisstenose flir Koronar-Bypass Patienten nicht empfohlen, um einen spateren Schlaganfall zu
verhindern (Grad Ill, LoE B)

" Eine zweizeitige oder simultane Intervention kann bei Koronar-Bypass Patienten erwogen werden, sofern
eine bilaterale 70-99%ige asymptomatische Carotisstenose vorliegt oder eine 70-99%ige Carotisstenose mit
kontralateralem Carotisverschluss (Grad lla, LoE C)

= Bei der Wahl zwischen CEA und CAS bei asymptomatischen Patienten, bei denen eine Carotis-Intervention
vor einer koronaren Bypass-OP angezeigt ist, sollten die Dringlichkeit der Therapie, die Wahl der antithrom-
bozytdren Therapie und individuelle Patientencharakteristika beriicksichtigt werden (Grad Ila, LoE C)

NEU 2018: Die Leitlinie der ESC gibt folgende Empfehlungen 16 (29):
Empfehlungen zum Carotis-Screening bei Patienten vor einer geplanten koronaren Bypass-OP

= Bei Koronar-Bypass-Patienten mit einer TIA oder einem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate wird eine
DUS der A. carotis empfohlen (Class |, LoE B)

® Ein Ultraschall Carotis-Screening kann vor einer koronaren Bypass-OP bei >70-jdhrigen Patienten, bei Patien-
ten mit einer Vorgeschichte einer TIA oder eines Schlaganfalls, beim Vorliegen eines Strémungsgerduschs
oder beim Vorliegen einer koronaren MehrgefaRerkrankung erwogen werden (Class Ilb, LoE B)

® Ein Ultraschall-Carotis-Screening wird nicht empfohlen vor einer dringlichen Koronar-OP (Class IlI, LoE C)

Empfehlungen zum Management von Carotisstenosen bei Patienten mit geplanter koronarer Bypass-OP

= Es wird empfohlen, dass die Indikation, Verfahrenswahl und der Zeitpunkt einer Carotisrevaskularisierung in
einer multidisziplindren Diskussion unter Beteiligung der Neurologie gestellt wird (Class I, LoE C)

= Bei Patienten mit einer TIA oder einem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate soll eine Carotisrevasku-
larisierung beim Vorliegen einer 50-99%igen Stenose erwogen werden (Class lla, LoE B).

= Bei Patienten mit einer TIA oder einem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate ist beim Vorliegen einer
50-99%igen Stenose die CEA die Methode der ersten Wahl (Class lla, LoE B).

= Bei Patienten mit einer TIA oder einem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate ist eine Carotisrevasku-
larisierung nicht indiziert beim Vorliegen einer <50%igen Stenose (Class Ill, LoE C).

= Eine Routine-Carotisrevaskularisierung ist nicht indiziert beim Vorliegen einer asymptomatischen 70-99%igen
Carotisstenose (Class I, LoE B).

= Eine Carotisrevaskularisierung kann erwogen werden bei Patienten mit beidseitiger asymptomatischer 70-
99%iger Carotisstenose oder einer einseitigen asymptomatischen 70-99%igen Carotisstenose und einem
kontralateralen Carotisverschluss (Class llb, LoE B).

= Eine Carotisrevaskularisierung kann erwogen werden bei Patienten mit asymptomatischer 70-99%iger Caro-
tisstenose und dem Vorliegen von einem oder mehreren Charakteristika, die mit einem erhdhten ipsilatera-
len Schlaganfallrisiko in der postoperativen Phase assoziiert sind (Class llb, LoE C).

6.6.3 Systematische Reviews

NEU 2017: In einem SR wurden die 30-Tages-Ergebnisse der endovaskularen Therapie von Carotisstenosen (CAS) vor
oder simultan zu einer koronaren Bypass-OP anhand von 31 Studien (2.727 Patienten) analysiert (348) V7. Die 30-
Tages-Schlaganfall/Letalitatsrate betrug insgesamt 7,9% (Cl 6,9-9,2) und die kombinierte Rate an Schlaganfillen, Tod
und MI 8,8% (95% CI 7,3-10,5). Die zweizeitige CAS + koronare Bypass-OP war mit einem 30-Tages-Risiko fiir Schlag-
anfall und Tod von 8,5% (95% Cl 7,3-9,7) assoziiert, wahrend die Therapie am gleichen Tag eine Komplikationsrate
von 5,9% (95% Cl 4,0-8,5) erbrachte. Bei neurologisch symptomatischen Patienten betrug die prozedurale Kompli-
kationsrate ca. 15%. Die antithrombozytdre Therapie variierte stark mit unzureichenden Angaben zu prozedural as-
soziierten Blutungskomplikationen.

In einem alteren SR aller damalig verfligbaren LL und der verfligbaren Literatur bis zu dem Jahre 2009 wurde die
Frage der prophylaktischen Carotis-Revaskularisation (CEA oder CAS) von asymptomatischen Carotisstenosen vor,

116 | |-Tabelle 12
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wahrend oder nach Herz-Bypass-OP analysiert (349). In dieser Arbeit wurden drei Fragestellungen mittels einer sys-
tematischen Literaturrecherche in folgender Weise beantwortet:

1. Das perioperative Schlaganfallrisiko bei 50-99%iger Stenose oder Verschluss betrug 7,4% (95% Cl 4,8-9,9),
welches auf 9,1% (95% Cl 4,8-16) bei Vorliegen einer Stenose von 80-99% oder eines Verschlusses anstieg.
Der Haupteffekt wurde allerdings durch das erhéhte Risiko bei symptomatischen Carotisstenosen produziert.

2. Die 30-Tages-Schlaganfallrate bei asymptomatischer Carotisstenose (auBer Verschluss) im Rahmen einer iso-
lierten Herzoperation betrug 3,8% (95% Cl 2,0-4,8) bei 50-99%igen Stenosen bzw. 2,0% (95% CI 1,0-5,7) bei
70-99%igen Stenosen. Asymptomatische Patienten mit einseitiger Stenose hatten ein Risiko fir einen peri-
operativen ipsilateralen Schlaganfall von 2% (95% Cl 1,0-3,8) und ein Risiko fiir jedweden Schlaganfall von
2,9% (95% Cl 2,0-5,7). Dieses Risiko war unabhédngig vom Stenosegrad (70-99% oder 80-99%). Patienten mit
beidseitiger hochgradiger asymptomatischer Stenose oder einseitiger hochgradiger Stenose und kontralate-
ralem Verschluss hatten ein 6,5%iges Schlaganfallrisiko.

3. Bei Patienten mit bilateraler 50 (oder 70)-99%iger asymptomatischer Carotisstenose oder einseitiger 50-
99%iger Stenose und kontralateralem Verschluss und simultaner CEA und Herz-OP betrug die 30-Tages-
Schlaganfallrate auf der Seite der nicht-operierten asymptomatischen Carotisstenose (oder Carotisver-
schluss) jeweils 3,8%. Bei Patienten mit nicht-operierter 80-99%iger Carotisstenose betrug die 30-Tages
Schlaganfallrate 5,7%.

Somit ist die Schlussfolgerung dieser Metaanalyse, dass keine liberzeugende Evidenz fiir eine prophylaktische Caro-
tisrevaskularisation vor kardiochirurgischer Manahme besteht. Patienten mit symptomatischer oder hochgradiger
beidseitiger Carotisstenose profitieren moglicherweise von einer prophylaktischen Revaskularisation der A. carotis
hinsichtlich einer Schlaganfallprophylaxe.

6.6.4 RCTs und sonstige Studien

NEU 2017: Weitere prospektiv-randomisierte kontrollierte Studien zu dieser Frage liegen bisher nicht vor. Ein RCT
zur prophylaktischen simultanen Carotis-TEA bei asymptomatischen Patienten wurde abgebrochen und hat nicht
entscheidend zur Beantwortung der Fragestellung beitragen kénnen (CABACS, ISRCTN13486906) (350).

NEU 2011: In einer randomisierten Studie von Illuminati et al. mit 195 Patienten wurden die Schlaganfallraten nach
30 und 90 Tagen im Vergleich von koronarchirurgischen Bypasspatienten bzgl. prophylaktischer/simultaner CEA vs.
zweizeitiger CEA bei hochgradigen asymptomatischen Carotisstenosen untersucht. Nach 30 Tagen waren die Schlag-
anfallraten 4% vs. 1% (p=n.s.), allerdings nach 90 Tagen vorteilhaft fir die sequentielle/simultane CEA (1% vs. 9%
zweizeitige CEA) (351).

6.6.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Da die Uberwiegende Zahl der post-ACB Schlaganfalle nicht auf eine Erkrankung der extracraniellen A. carotis zu-
rickzufihren ist, und die Inzidenz lediglich ca. 8% betragt, wird ein generelles Screening auf Vorhandensein einer
asymptomatischen Carotisstenose in der ESVS Leitlinie 2018 nicht empfohlen. Ausgenommen sind hiervon Patienten
in hohem Lebensalter, einem Strémungsgerdusch, einer anamnestisch durchgemachten TIA oder einer linken Haupt-
stammstenose (124) (Empfehlungen A und B).

Zur multidisziplindr (Empfehlung C) durchzufiihrenden Planung einer Therapie von aorto-coronarer Bypass-OP (ACB)
und Carotis-Rekonstruktion (CEA oder CAS) liegen grundsatzlich folgende Strategie-Alternativen vor:

CEA vor ACB

ACB vor CEA

CEA simultan zur ACB

CAS vor ACB

CAS simultan mit ACB

vk wN e

Es existieren keine direkten Vergleichsstudien, um ein optimales Vorgehen zu empfehlen. Haufig wird in Zentren
entweder Vorgehen 1 oder 3 durchgefiihrt. Strategie 4 hat den Nachteil der dualen Plattchenhemmung zum OP-
Zeitpunkt. Strategie 5 ist nicht gut evaluiert. Die Darstellung der verfiigbaren Studienlage (11) zeigt verfahrensunab-
hangige schwankende perioperative Schlaganfallraten von 3-10%, unabhangig von der gewahlten Sequenz und tech-
nischen Aspekten (leichter Vorteil fiir ,,off-pump“-Herzchirurgie) (29).
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Wahrend bei Koronar-Bypass-Patienten mit TIA oder einem Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate und einer
50-99%igen Carotisstenose eine zweizeitige oder simultane CEA (oder CAS) in allen rezenten LL empfohlen wird
(Empfehlung D), sind Empfehlungen flr oder gegen eine simultane CEA und Herz-OP beim Vorliegen einer uni- oder
bilateralen asymptomatischen Carotisstenose aufgrund fehlender RCTs nur mit schwacher Evidenz assoziiert (Emp-
fehlung E). Einzig die ESC Leitlinie (2018) gibt — unter Bezug auf aktuelle individualisierte Empfehlungen zu CEA und
CAS bei asymptomatischen Stenosen — eine schwache Empfehlung, eine Carotisrevaskularisierung bei Patienten mit
asymptomatischer 70-99%iger Carotisstenose und dem Vorliegen von einem oder mehreren Charakteristika, die mit
einem erhohten ipsilateralen Schlaganfallrisiko in der postoperativen Phase assoziiert sind, zu erwagen. Die simul-
tane oder zweizeitige Therapiekombination CAS und CABG ist bei Patienten mit einseitiger asymptomatischer Ste-
nose aufgrund des mangelnden Benefits (nur bei 1-2% aller herzchirurgischen Patienten liegt eine bilaterale asymp-
tomatische Stenose vor!) fiir alle kombinierten Verfahren vergleichbar, bei der Kombination von CAS und CABG aber
bis zu 15 %. Insofern ist diese Indikation mit gréRter Sorgfalt zu stellen (348) 118, Selbst eine Schlaganfallrate von 0%
bei Simultan-Operationen, wie in manchen Serien berichtet, beweist nicht den prophylaktischen Benefit dieser MaR-
nahme aus methodischer Sicht. Méglicherweise hilft die Beurteilung der intracraniellen Reservekapazitat im CO2-
Belastungstest, eine Subgruppe zu definieren, welche von einer Simultan-Operation durch hamodynamische Ver-
besserung der zerebralen Zirkulation langfristig profitieren konnte (352).

Die Schlussfolgerung aus der verfiigbaren Evidenz lasst somit eine generelle Empfehlung zur simultanen Operation
einer asymptomatischen Stenose der A. carotis interna nicht zu, da ein Benefit hinsichtlich einer carotis-assoziierten
Schlaganfallprophylaxe fir diese Patientengruppe nicht belegt ist.

118 KSRA27462, Paraskevas K, et al., 2017
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6.7 CEA/CAS aus Patientensicht — Einfluss auf die Lebensqualitat

Autoren: Hans-Henning Eckstein (DGG), Joachim Berkefeld (DGNR)

6.7.1 Empfehlungen

Keine

6.7.2 Leitliniensynopse

In den Referenzleitlinien zur Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge der zerebralen Ischamie finden sich
zur Patientenpraferenz und zur Lebensqualitat (LQ) von Patienten mit Carotisstenose unter BMT oder vor/nach CEA
oder CAS keine Empfehlungen.

Altere Studien

In der nordamerikanischen LL zum Management extracranieller Carotis- und Vertebralisldsionen (2011) wird fir die
Indikationsstellung bei der asymptomatischen Carotisstenose eine starke Empfehlung ausgegeben, neben den Co-
Morbiditaten, der Lebenserwartung und anderen individuellen Faktoren auch die Praferenz des Patienten fiir die
endovaskulare oder die operative Therapie zu beriicksichtigen (LoE C) (63).

In der schottischen LL aus dem Jahr 2008 wird in einer Grad A Empfehlung darauf hingewiesen, dass Schlaganfall-
Patienten und deren Betreuer leicht zugangliche und leicht verstandliche individuelle Informationen zu folgenden
Themen erhalten sollten: medizinische Informationen, Folgen des Schlaganfalls, Erfahrungen anderer Patienten und
Pflegender, hausliche Behandlung und Ratschlage fiir Lebenspartner und das soziale Umfeld (353). Die Effektivitat
von Patienten- und Betreuerinformationen ist jedoch nicht eindeutig belegt. Wahrend des Krankenhausaufenthalts
werden besonders Informationen zur Schlaganfallursache und kiinftigen Schlaganfallpravention gewinscht. Pfle-
gende sind besonders an kognitiven und emotionalen Folgen des Schlaganfalls interessiert. Nach 6 Monaten sind
Patienten und Pflegende besonders an Moglichkeiten zur Pravention eines erneuten Schlaganfalls interessiert (354).

In einem Cochrane Review aus dem Jahr 2009 wird gezeigt, dass Infomationsveranstaltungen (,,outpatient educati-
onal sessions”) effektiver sein kdnnen als Informationsflyer allein (355).

6.7.3 Systematische Reviews

NEU 2018: In einem rezenten SR (4 Studien, (356-359)) wurden 5 Gruppen definiert, die beim Vorhandensein einer
Carotisstenose die LQ beeinflussen kdnnen. Die 5 Gruppen waren: Angst (z.B. einen Schlaganfall ohne CEA/CAS oder
bei der Behandlung zu erleiden), Einfluss auf persénliche Rollen und Aktivitdten, Unabhangigkeit (z.B. durch einen
Schlaganfall gelahmt zu werden), psychologische Einfllsse (z.B. groReres MaR an Gliick und Zufriedenheit nach kom-
plikationsloser Revaskularisierung) und klinische Symptome. Der aktuell am besten geeignete Erhebungsbogen fir
die LQ sei die Kurzform des SF-36 (360) °.

NEU 2018: In einem weiteren SR zeigte sich ein Mangel an validierten Instrumenten zur Erfassung von seitens der
Patienten berichteten Outcome Kriterien (patient-reported outcome measures, PROM). Dies sei notwendig, um ne-
ben der klassischen Outcome Kriterien (Schlaganfallrate, MI-Rate etc.), bessere patienten-bezogene Informationen
(LQ, mégliche Veranderungen des sonstigen Gesundheitszustandes) geben zu kénnen (361) 1%,

NEU 2017: In einer neueren Literaturibersicht zur LQ nach CEA war in der Mehrzahl der Studien die LQ unmittelbar
postoperativ reduziert, kehrte nach 1 Jahr aber in einen stabilen (entsprechend der praoperativen LQ) Zustand zu-
rick. Hoheres Lebensalter und Ko-Morbiditat waren mit einer schlechteren LQ assoziiert (362).

NEU 2015: In einem SR/MA wurden LQ und funktioneller Status nach Carotisrevaskularisierung anhand von 12 Stu-
dien (davon 2 Analysen aus CREST und SAPPHIRE, insgesamt 4.244 Patienten) untersucht. Insgesamt zeigte sich nach
CEA eine initial schlechtere LQ, die aber nach 1 Jahr wieder normalisiert war (SF-36). Vorlaufige Daten weisen darauf

119 KSRAB4832, Aber A, et al., 2019
120 KSRA59106, Essat M, et al., 2018
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hin, dass CAS nicht mit einer initial schlechteren LQ assoziiert ist. Die Studien waren insgesamt heterogen und nicht-
konklusiv (363) *21. Im Einzelnen konnte in drei Studien eine geringe, aber statistisch signifikante Zunahme der SF-
36 Scores nach CEA gezeigt werden. Insgesamt zeigten 63-86% aller Patienten eine stabile oder gebesserte LQ nach
CEA. In beiden RCTs zeigten sich 2 Wochen nach Behandlung bessere SF-36 Scores (Schmerzen, soziale Funktion,
Vitalitat, physische Funktionen) nach CAS als nach CEA. Diese Unterschiede waren allerdings nach 1 Monat und nach
1 Jahr nicht mehr nachweisbar. Dies betraf auch funktionelle Aspekte (Gehen, Essen, Autofahren). Die mentale Ge-
sundheit und emotionale Funktionen wurden durch CAS oder CEA nicht beeintrachtigt (364, 365). Im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung zeigte sich 3 Monate nach Carotisrevaskularisierung eine bessere LQ bei Patienten, die zuvor
einen Schlaganfall erlitten hatten. Bei Patienten ohne vorherigen Schlaganfall war die LQ schlechter als in der Allge-
meinbevodlkerung.

6.7.4 Weitere Studien

In der Literatur finden sich wenige Publikationen zur Patientenpraferenz ,,CEA oder CAS”. In einer Studie wurden 43
Patienten vor der stationdaren Aufnahme von einem unabhéangigen Untersucher befragt. 60% der Befragten entschie-
den sich fiir die OP und 40% fiir CAS, sofern das Risiko beider Prozeduren <3,8% liegen wiirde. AuRerdem wurde mit
Hilfe einer visuellen Analog-Skala (VAS) der mutmaRliche subjektive Gesundheitszustand flr 3 verschiedene post-
prozedurale Konditionen geschatzt: schwerer Schlaganfall VAS 0,239, leichter Schlaganfall VAS 0,635, Narbe am Hals
VAS 0,971. Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass 40% der Patienten CAS wiinschten, eine Narbe am Hals sei
fir die Patienten irrelevant (366).

In einer weiteren Studie (UK, 2011) wurden 102 Patienten mit anderen GefaRerkrankungen vor einer DUS der A.
carotis befragt, welche Therapie beim Nachweis einer 70%igen Carotisstenose bevorzugt wiirde. Die Patienten er-
hielten folgende Informationen: Schlaganfallrisiko unter alleiniger konservativer Therapie 11% in 5 Jahren, Kompli-
kationsraten von 3% (CEA) bzw. 3-5% (CAS). 48% der Patienten wahlten eine alleinige Pharmakotherapie, 30% CEA
und 22% CAS. Dieses Ergebnis war unabhdngig vom Lebensalter, Geschlecht, einem Schlaganfall in der Vorgeschichte
(auch in der Familie) und dem Raucherstatus (367). In einer vorherigen Studie der identischen Arbeitsgruppe hatten
nur 48% einer Gruppe von CEA Patienten verstanden, dass die CEA zur Schlaganfallprophylaxe durchgefiihrt worden
war. 16% hatten wahrend der OP in L.A. starke Schmerzen, allerdings wiirden 83% sich erneut einer CEA unterziehen
(sofern notwendig) und 67% die OP in loko-regionarer Anasthesie bevorzugen. 96% aller CEA Patienten waren mit
ihrer Behandlung insgesamt zufrieden (368).

6.7.5 Bewertung der Evidenz

Derzeit konnen keine evidenz-basierten Empfehlungen zur Patientenpraferenz oder zur Lebensqualitat (LQ) vor oder
nach CEA oder CAS gegeben werden. Insgesamt zeigen mehrere Studien, dass die LQ unmittelbar nach CEA schlech-
ter ist, nach einigen Monaten aber wieder dem Ausgangslevel entspricht. In einigen Studien zeigte sich sogar eine
bessere LQ als zuvor. Nach CAS scheint es keine initial schlechtere LQ zu geben, hierzu liegen aber nur sehr wenige
Untersuchungen vor.

Methodenkritik/offene Fragen: Die Frage der ,patient preference” fiir das eine oder andere Verfahren ist unzu-
reichend untersucht. Einen groRen Einfluss auf die Verfahrenswahl hat sicherlich die Empfehlung der behandelnden
Arzte. Untersuchungen zur Alternative/Priferenz einer konservativen vs. einer invasiven Therapie liegen nicht vor.
Weitere Studien zur Wahrnehmung bzw. Risikoeinschdtzung der eigenen Erkrankung (,,perception”) und zur Metho-
denpraferenz (,patient preference”: konservativ — operativ — endovaskular) sind notwendig. Weitere Studien zur
Patientenperspektive sollten die Lebensqualitdt von konservativ und interventionell (CEA oder CAS) Patienten mit
Carotisstenosen evaluieren (360, 361). Die Validierung patienten-zentrierter Instrumente zur Messung der LQ und
des allgemeinen Gesundheitszustandes nach CEA/CAS erscheint notwendig.

121 KSRA4703, Shanl, etal., 2015
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6.8 Wie sind die klinischen und morphologischen Langzeitergebnisse nach CEA und CAS?

Autoren: Joachim Berkefeld (DGNR), Hans-Henning Eckstein (DGG)

6.8.1 Klinische Langzeitergebnisse nach CEA und CAS

6.8.1.1 Empfehlungen

Keine

6.8.1.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: In den aktuellen LL der ESVS (11) und der ESC werden keine Empfehlungen zu klinischen Langzeitergeb-
nissen gegeben. Es wird diskutiert, dass in der CREST Studie ein perioperativer MI mit einer mehr als 3-fach erhéhten
spaten Mortalitat assoziiert war (HR 3,4; 95% Cl 1,7-6,0) und Patienten mit erhohten Biomarkern (Troponin) ein
beinahe 4-fach erhohtes spateres Sterberisko hatten (HR 3,6; 95% Cl 1,5-8,7) (369). Dieses Risiko muss einem eben-
falls beinahe 3-fach erhohten Sterberisiko bei Patienten mit perioperativem Schlaganfall (HR 2,78; 95% Cl 1,63-4,76)
gegeniibergestellt werden (370). In einer weiteren Metaanalyse zeigte sich ein um insgesamt 0,3% niedrigeres Ml
Risiko nach CAS, aber um 1,8% niedrigeres Schlaganfallrisiko nach CEA. Das postprozedurale Langzeiterlebnis wird
demnach durch perioperative Ml und Schlaganfalle beeintrachtigt (371).

6.8.1.3 SR/MA zu Langzeitergebnissen von CEA und CAS bei asymptomatischen Stenosen

Zum Vergleich CEA vs. CAS bei asymptomatischen Carotisstenosen liegen 4 SR/MA vor:

NEU 2018: In einem rezenten SR aus dem Jahr 2018 (183) 22 wurden 5 RCTs zum Vergleich CEA vs. CAS (Brooks 2004,
CREST, SAPPHIRE, ACT-1, Mannheim 2017) beriicksichtigt (186, 187, 190-192). 2 Studien erfassten die ipsilaterale
Schlaganfallrate im FU: Diese betrug 4,3% nach CEA (n=484) und 3% nach CAS (n=1.206) (OR 1,05, 95% CI 0,59-1,87,
p=0,86). Die Autoren schlussfolgerten, dass es vermutlich keine Unterschiede zwischen CEA und CAS gibt, der Lang-
zeitnutzen jedweder Intervention aber im Vergleich zu BMT weiterhin ungeklart ist.

NEU 2018: Im SR von Ciu et al. (174) 12 (2018) wurden ebenfalls 5 RCTs beriicksichtigt (Brooks 2004, CREST, Kougias
2015, ACT-1, Mannheim 2017) (185-188). Die SAPPHIRE Studie wurde aus methodischen Griinden nicht berticksich-
tigt, daflir aber ein weiterer in den anderen SR unberiicksichtigter kleiner RCT aus den USA aufgenommen (189).
Aufgrund der Heterogenitat der Daten war keine Aussage zu Langzeitergebnissen moglich.

NEU 2017: In einem SR wurden 5 RCTs zum Vergleich CAS versus CEA bericksichtigt (185, 186, 191-201). Hierbei
zeigten sich keine klinisch relevanten Unterschiede hinsichtlich des Schlaganfallrisikos im Langzeitverlauf (RR 1,24;
95% Cl10,76—2,03) und des kombinierten Endpunktes , jeder periprozedurale Schlaganfall, Tod, Ml + jeder ipsilaterale
Schlaganfall im Langzeitverlauf” (RR 0,92; 95% Cl 0,70-1,21) (172) 1?4

NEU 2017: In einem weiteren SR wurden 9 RCTs zum Vergleich CEA vs. CAS bei asymptomatischer Carotisstenose
identifiziert (133, 185-187, 190, 198, 201-203). Hinsichtlich des Langzeitverlaufs fand sich fiir den Endpunkt ,30-
Tages-Schlaganfallrate/Letalitat + jeder ipsilateraler Schlaganfall” eine signifikant niedrigere Ereignisrate nach CEA
(2,5% vs. 3,6% nach CAS, OR 1,51; 95% Cl 1,02-2,24; p=0,04). Die Qualitat der Evidenz wurde als moderat eingestuft
(173) 125,

122 KSRA66075, Barkat M, et al., 2018
123 KSRA61818, Cui L, et al., 2018

124 KSRA44793, Moresoli P, et al., 2017
125 KSRA32002, Kakkos SK, et al., 2017
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6.8.1.4 SR/MA zu Langzeitergebnissen von CEA und CAS bei symptomatischen Stenosen

Zum Vergleich CEA versus CAS bei symptomatischen Carotisstenosen liegen mehrere SRs und MA aus den Jahren
2008-2011 (263-273) und zwei 2 rezente SRs von insgesamt 13 RCTs mit Langzeitdaten

NEU 2015: In einem SR wurden 9 RCTs mit zusammen 6.984 Patienten beriicksichtigt (253) 1%. Hierbei zeigte sich
ein erhohtes Schlaganfallrisiko von CAS im Vergleich zur CEA innerhalb von 48 Monaten (RR 1,37, 95% Cl 1,11-1,70)
und nach einem Intervall von >48 Monaten (RR 1,76, 95% Cl 1,34-2,31). Firr die Endpunkte ,Tod“ und ,schwerer
Schlaganfall“ fand sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied.

NEU 2015: In einem weiteren Review wurden 8 RCTs (CREST, ICSS, SPACE-1, EVA-3S, CAVATAS, SAPPHIRE, Brooks,
Steinbauer) mit iiberwiegend symptomatischen Patienten analysiert (371) !?’. Bei der Analyse der Langzeitergeb-
nisse (Medianes FU 2-10 Jahre) zeigte sich ein erhéhtes Schlaganfall-Risiko nach CAS (RR 1,35; 95% Cl 1,16-1,61) und
ein erhohtes Risiko fiir den Endpunkt: jeder ipsilaterale Schlaganfall und alle perioperativen Schlaganfille und To-
desfille (RR 1,45; 95% Cl 1,20-1,75).

NEU 2012: In einem Cochrane Review wurden 16 Studien mit zusammen 7.572 Patienten ausgewertet (255). In 13
Studien erfolgte ein Vergleich von CEA und CAS bei symptomatischen Carotisstenosen. Die CEA war Uberlegen hin-
sichtlich der Rate an ipsilateralen Schlaganféllen im Verlauf plus des 30-Tages-Risikos fiir Schlaganfall/Tod (primarer
kombinierter Sicherheits- und Effektivitdts-Endpunkt) (OR 1,39; 95% Cl 1,10-1,75, p=0,005). Es fanden sich keine
Unterschiede fiir die Rate an ipsilateralen Schlaganfallen >30 Tage (OR 0,93; 95% Cl 0,60-1,45, p=0,76).

6.8.1.5 Langzeitergebnisse in RCTs zur CEA vs. CAS (vs. BMT) bei asymptomatischen Carotisstenosen

NEU 2019: SPACE-2 (Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) ist der einzige 3-armige RCT, in
welchem CEA vs. CAS (jeweils + BMT) mit einem alleinigen BMT bei >70%igent“T asymptomatischen Carotisstenosen
bei >50-<85-jahrigen Patienten verglichen wurde. Fur die Studie waren 3.550 Patienten vorgesehen (132). Aufgrund
einer zu langsamen Rekrutierung wurde der weitere Einschluss von Patienten im Jahr 2014 gestoppt. Die bis dahin
eingeschlossenen 513 Patienten sollen fiir 5 Jahre weiterverfolgt und die Daten von der CSTC gemeinsam mit ande-
ren Studien (ACST-2) ausgewertet werden (133). Bei den 513 Patienten (CEA vs. BMT, n=203; CAS vs. BMT, n=197;
BMT allein, n=113) wurden nach 12 Monaten fir den primaren Endpunkt (periprozeduraler Schlaganfall/Tod + jeder
ipsilaterale ischamische Schlaganfall im FU) nahezu identische Ergebnisse gefunden (CEA 2,5%, CAS 3,0%, BMT 0,9%;
p=0,530). Dies betraf auch die Rate aller Schlaganfalle (CEA 3,9%, CAS 4,1%, BMT 0,9%; p=0,256) und die 1-Jahres-
Letalitat (CEA 2,5%, CAS 1,0%, BMT 3,5%; p=0,304). Im Vergleich zu BMT betrug die Hazard Ratio fir den 1-Jahres
priméaren Endpunkt bei der CEA 2,82 (95% Cl 0,33-24,07, p=0,345) und bei CAS 3,50 (CAS 95% Cl 0,42-29,11, p=0,246)
(207).

NEU 2016: In der Ende 2016 publizierten ACT-1 Studie (187) wurde bei 1.453 <80-jahrigen Patienten mit einer ein-
seitigen hochgradigen Carotisstenose (mittlerer Stenosegrad 74%) die Sicherheit und Effektivitdt von CAS (1.089
Patienten) und CEA (364 Patienten) verglichen. Der primare Endpunkt (Tod, Schlaganfall oder Herzinfarkt innerhalb
von 30 Tagen nach Prozedur plus ipsilateraler Schlaganfall bis Tag 365) ereignete sich bei 3,8% der CAS- und bei 3,4%
der CEA-Patienten. Der Nicht-Unterlegenheits-Test war mit p=0,01 signifikant. Zwischen Tag 30 und dem 5. Jahr
betrug die Rate ,freedom from ipsilateral stroke“ nach CAS 97,8% und nach CEA 97,3% (p=0,51), die ,,overall survival
rates” 87,1% und 89,4% (p=0,21) und die kumulative 5 Jahresrate des ,stroke-free survival” 93,1% nach CAS und
94,7% nach CEA (p=0,44).

Altere Studien

In der CREST-Studie (n=1.181 asymptomatische Patienten) betrug die Rate ipsilateraler Schlaganfille inkl. der pro-
zeduralen Komplikationen nach CAS bzw. CEA 4,5% und 2,7% (p=0,07) (204). Bei fehlenden signifikanten Unterschie-
den und Einhaltung der Qualitdtskriterien mit beiden Verfahren schneidet CAS hier tendenziell besser ab als in den
RCTs flr Patienten mit symptomatischen Stenosen.

Im SAPPHIRE-Trial (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients with High Risk for Endarterectomy) waren
ca. 70% der 334 eingeschlossenen Hochrisikopatienten asymptomatisch. In der Originalarbeit der SAPPHIRE Studie
wurden die Ergebnisse fiir den kombinierten Endpunkt (Schlaganfall/ Tod/ Myokardinfarkt) fir symptomatische und
asymptomatische Patienten getrennt berichtet. So betrug die kombinierte Schlaganfallrate/Letalitdt/MI-Rate in der

126 KSRA8880, Ouyang YA, et al., 2015
127 KSRA16952, Vincent S, et al., 2015
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Gruppe der symptomatischen Carotisstenosen nach CAS bzw. CEA 16,8% vs. 16,5% nach 1 Jahr (n.s.) und im asymp-
tomatischen Arm 9,9% vs. 21,5% (p=0,02) nach 1 Jahr. Der SAPPHIRE-Trial wurde allerdings aufgrund methodischer
Schwachen und vermuteter interner Interessenkonflikte kritisiert und blieb deshalb in einigen SR unbericksichtigt
(s.0.) (205).

Weitere kleinere RCTs (186, 188, 189, 199, 201, 202) sind in der Tabelle 6-2 zusammengefasst. In der CAVATAS Studie
wurden ca. 2/3 aller Patienten mittels alleiniger PTA behandelt. Diese Technik gilt heute als veraltet. Die CAVATAS
Studie wird deshalb an dieser Stelle nicht mehr bericksichtigt (203). Von den in Tabelle 6-2 aufgefiihrten kleineren
RCTs liegen keine verwertbaren Langzeitergebnisse vor.

6.8.1.6 Langzeitergebnisse in RCTs zur CEA vs. CAS (vs. BMT allein) bei symptomatischen Carotisste-
nosen

Langzeitdaten zum Vergleich von CEA und CAS wurden von CREST-1, ICSS, EVA-3S und SPACE-1 berichtet.

NEU 2016: Flr CREST wurden fir den primadren Kombinationsendpunkt (periprozeduraler Schlaganfall, Tod oder Ml
plus jeder ipsilaterale Schlaganfall im FU (Median 7,4 Jahre) keine Unterschiede zwischen CAS und CEA gefunden
(11,8% versus 9,9%; HR 1,10; 95% Cl 0,83-1,44). Postprozedurale ipsilaterale Schlaganfille traten in 6,9% und 5,6%
auf (HR 0,99; 95% Cl 0,64-1,52). Bei der getrennten Analyse der symptomatischen und asymptomatischen Patienten
fanden sich ebenfalls keine Unterschiede (193).

NEU 2015: In der ICSS Studie betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 4,2 Jahre. Das kumulative 5-Jahres-Risiko
fiir einen Schlaganfall betrug 15,2% nach CAS und 9,4% nach CEA (HR 1,71; 95% Cl 1,28-2,30). Die Anzahl schwerer
oder todlicher Schlaganfalle unterschied sich nicht signifikant (6,4% versus 6,5%, HR 1,06; 95% CI 0,72-1,57) (372).

NEU 2014: In der EVA-3S Studie wurde der primare Endpunkt (jeder perioperative Schlaganfall/Tod plus jeder ipsi-
laterale Schlaganfall im FU, Median 7,1 Jahre) nach 5 Jahren in 11% nach CAS und 6,3% nach CEA (HR 1,85; 95% ClI
1,00-3,40) und nach 10 Jahren in 11,5% und 7,6% (HR 1,70; 95% Cl 0,95-3,06) erreicht. Hinsichtlich der Rate an
postprozeduralen ipsilateralen Schlaganfallen im FU fanden sich keine Unterschiede (373).

Altere Studien

In der SPACE-Studie wurde nach 24 Monaten bei 10,5% der CAS-Patienten und bei 9,7% der CEA Patienten ein ipsi-
lateraler Hirninfarkt oder ein vaskularer Tod festgestellt (ITT Analyse, HR 1,11; 95% Cl 0,77-1,60), ein ipsilateraler
Hirninfarkt oder vaskularer Tod zwischen Tag 31 und 12 Monaten bei 2,2% der gestenteten und 1,9% der operierten
Patienten (HR 1,17; 95% Cl 0,51-2,70) beobachtet. Eine Subgruppenauswertung ergab fiir den Faktor Alter (<68 J.)
wesentliche Unterschiede im periprozeduralen Risiko. Der dadurch entstandene Unterschied blieb auch nach zwei
Jahren bestehen (13,7% vs. 8,6% (HR 1,80; 95% CI 0,96-3,40) nach CAS bzw. CEA bei >68-jahrige Patienten, 5% vs.
9% (HR 0,54; 95% Cl 0,28-1,03) bei <68-jdhrigen Patienten) (288).

6.8.1.7 Bewertung der Evidenz zu klinischen Langzeitergebnissen nach CEA/CAS

Die in den bisherigen RCTs und daraus abgeleiteten Metaanalysen nachweisbaren Unterschiede zwischen CAS und
CEA beziehen sich in erster Linie auf die akute periinterventionelle Komplikationsrate. In mittelfristigen Nachbe-
obachtungszeitraumen von 120 Tagen-10 Jahren waren die klinischen Ereignisraten (Schlaganfalle und Todesfélle)
in keiner der einzelnen RCTs signifikant unterschiedlich (SPACE, EVA-3S, ICSS, CREST, Cochrane Review 2012 (255),
SR von Meier 2010 (265)). Lediglich die Metaanalysen von Bangalore 2011 (266), Economopoulos 2011 (269), Vin-
cent 2015 (371) und Ouyang 2015 (253) ergaben Hinweise darauf, dass das Schlaganfallrisiko von CAS-Patienten
auch im Langzeitverlauf erh6ht sein kdnnte.

Die Daten zur Langzeiteffektivitat von CAS und CEA in der Schlaganfallprophylaxe kdnnen als gesichert gelten. Aus
den RCTs liegen ausreichende Daten im langfristigen Follow-up in einem Zeitraum von bis zu 10 Jahren vor, die nach
der periprozeduralen Phase allenfalls marginale Unterschiede der Ereignisraten nach CAS oder CEA zeigen. Die be-
stehenden Unterschiede im Langzeitergebnis werden nahezu ausschlieflich durch hohere periprozedurale Schlag-
anfallraten nach CAS verursacht. Insofern kommt der Indikation zu CEA oder CAS eine besondere Bedeutung zu.
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6.8.2 Morphologische Langzeitergebnisse nach CEA/CAS

6.8.2.1 Empfehlungen

Keine

6.8.2.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktualisierte LL der ESVS gibt keine formalen Empfehlungen zur Definition von Carotis-Rezidivstenosen
nach CEA oder CAS (11). Es wird auf eine Publikation aus 2009 verwiesen, in welcher eine >50%ige/70%ige Restenose
nach CEA bei einer PSV von 213 cm/sec bzw. 274cm/sec vorliegt (374). Von mehreren Autoren werden fur Rezidivs-
tenosen nach CAS héhere Werte gefordert (>220cm/sec und >300 cm/sec fir >50%ige bzw. >70%ige Rezidivsteno-
sen (375, 376). In einer aktuellen Auswertung von ICSS Daten wurden diese hohen Werte allerdings nicht bestatigt
(377). Behandlungsempfehlungen s. Kapitel 10.4.

6.8.2.3 Systematische Reviews zur Haufigkeit von Rezidivstenosen

NEU 2018: In einem aktuellen MA/SR wurden die Effekte von CEA oder CAS bei der Behandlung einer postoperativen
(nach CEA) Carotis-Rezidivstenose untersucht (13, Studien, >4.000 Patienten). Hierbei zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede fir die 30-Tages-Schlaganfallrate (CEA 2,3%, CAS 1,7%, OR 1,28; 95% Cl 0,82-2,00), MI-Rate (CEA
1,2%, CAS 0,9%, OR 1,32; 95% ClI 0,71-2,44) oder Todesfall-Rate (CEA 1%, CAS 0,5%, OR 1,82; 95% CI 0,94-3,53). Die
Rate an Hirnnervenlasionen war nach CEA signifikant hoher (OR 13,61; 95% Cl 5,43-34,16). Insgesamt wurden in 6%
aller operierten Patienten Hirnnervenldsionen diagnostiziert, in 1,3% handelte es sich um eine permanente Lasion.
Bei den mittels CAS behandelten Patienten kam es signifikant seltener zu einer erneuten >70%igen Rezidivstenose
(378) 128,

NEU 2017: In einer weiteren MA/SR von 11 RCTs betrug die Haufigkeit einer >70%igen Rezidivstenose nach CEA oder
CAS 5,8% nach einem medianen FU von 47 Monaten. Nach konventioneller CEA mit Patch betrug die Rezidivrate
4,1%, nach CAS 10%. Allerdings lag nur in 0,8% aller CAS-Rezidivstenosen eine klinische Symptomatik vor (nach im
Median 50 Monaten). Im Vergleich hierzu betrug die Rate ipsilateraler Symptome bei nicht vorliegender >70%iger
Rezidivstenose 2%. Bei CEA-Rezidivstenosen kam es in 5,2% zu klinischen Symptomen (versus 1,5% bei nicht nach-
gewiesener >70%iger Rezidivstenose). Insgesamt lag bei 97%/85% aller im FU aufgetretenen Schlaganfalle nach
CAS/CEA keine signifikante Carotis-Rezidivstenose/-verschluss vor (379) %°.

NEU 2015: In einer MA individueller Patientendaten (11 vergleichende Studien bis 2013, CEA n=479, CAS n= 653)
fanden sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen CEA und CAS hinsichtlich Schlaganfallrate (2,7% versus 2,3%). Das
Risiko einer erneuten Rezidivstenose war nach 13 Monaten nahezu identisch. Die CEA war mit einem erhdhten Risiko
einer Hirnnervenlision von 5,5% assoziiert (380) 3°.

NEU 2012: In einem Cochrane Review wurden 16 Studien mit zusammen 7.572 Patienten ausgewertet (255). In 13
Studien erfolgte ein Vergleich von CEA und CAS bei symptomatischen Carotisstenosen. CAS war hierbei mit einer
hoheren Rate an Rezidivstenosen im FU verbunden als die CEA (OR 2,41; 95% Cl 1,28-4,53).

6.8.2.4 Rezidivstenosen - Daten aus RCTs

In SPACE-1 wurde eine Restenose als Endpunktereignis definiert, wenn eine nach Ultraschallkriterien vorliegende
Lumeneinengung von mindestens 70% (ECST Kriterien) besteht. Die Diagnose einer >70%igen Rezidivstenose ba-
sierte in SPACE auf der individuellen Expertise der Untersuchers und betrug nach 2 Jahren nach den o.g. Kriterien
11,1% nach CAS und 4,6% nach CEA (p=0,0007, Per-Protokoll-Analyse) (286, 288, 381).

NEU 2019: SPACE-2 (Stent Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) ist der einzige 3-armige RCT, in
welchem CEA vs. CAS (jeweils + BMT) mit einem alleinigen BMT bei >70%igent“T asymptomatischen Carotisstenosen
bei >50-<85-jahrigen Patienten verglichen wurde. Fiir die Studie waren 3.550 Patienten vorgesehen (132). Aufgrund
einer zu langsamen Rekrutierung wurde der weitere Einschluss von Patienten im Jahr 2014 gestoppt. Bei den bis
dahin eingeschlossenen 513 Patienten (CEA vs. BMT, n=203; CAS vs. BMT, n=197; BMT allein, n=113) wurden nach

128 KSRA64940, Texakalidis P, et al., 2018
129 KSRA27237, Kumar R, et al., 2017
130 KSRA1674, Fokkema M, et al., 2015
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12 Monaten nach CAS etwas haufiger Rezidivstenosen gefunden als nach CEA (CEA 2,0% vs. CAS 5,6%; p=0,068)
(207).

NEU 2015: In /CSS betrug das kumulative 1-Jahres- und 5-Jahres Risiko einer >70%igen Rezidivstenose/Verschluss
1,0% und 10,8% nach CAS und 5,3% und 8,6% nach CEA (HR 1,25; 95% CI 0,89-1,75) (372). In einer weiteren Publi-
kation betrug das kumulative 5-Jahres-Risiko einer 250%igen Rezidivstenose 40,7% nach CAS und 29,6% nach CEA
(nicht-adjustierte HR 1,43; 95% Cl 1,21-1,72. Patienten mit moderater (250%) Rezidivstenose hatten ein deutlich
hoheres Risiko eines ipsilateralen Schlaganfalls als Patienten ohne Rezidivstenose im Gesamtkollektiv (HR 2,98; 95%
Cl 1,39-6,40) und in der CEA Gruppe allein (HR 5,83; 95% Cl 1,76-19,33). Dieser signifikante Effekt war nicht in der
CAS Gruppe nachweisbar (HR 2,06; 95% Cl 0,75-5,63). Beim Vorliegen einer hochgradigen (270%) Rezidivstenose
ergaben sich zwischen CEA und CAS keine Unterschiede hinsichtlich des nachfolgenden Schlaganfallsrisikos (382).

NEU 2014: In EVA-3S betrug das 5-/10-Jahres Risiko einer >70%igen Rezidivstenose/Carotisverschluss nach CAS 2,3%
und 5% und nach CEA 4,2% und 8,3%. Die Unterschiede zwischen CAS und CEA waren nicht signifikant. Wenn eine
PSV von >300cm/sec verwendet wurde, lag eine geringere Anzahl von >70%igen Rezidivstenosen vor (373).

NEU 2012: In der CREST Studie betrug die Rate hochgradiger Rezidivstenosen (PSV >300cm/sec) bzw. Carotisver-
schluss nach 2 Jahren 6% in der CAS-Gruppe und 6,3% nach CEA. Nach Adjustierung (Alter, Geschlecht, Symptomatik)
betrug das hochgerechnete 4-Jahres Risiko 6,7% nach CAS und 6,2% nach CEA (HR 0,94; 95% CI 0,66-1,33) (383).

6.8.2.5 Bewertung der Evidenz/offene Fragen zur Haufigkeit von Rezidivstenosen nach CEA/CAS

Anhand der SPACE-Daten wurde nach 2 Jahren eine signifikant héhere Rate von >70%igen Restenosen in der CAS-
Gruppe festgestellt (288), wobei einschriankend zu bemerken ist, dass die Ultraschall-Kriterien nicht ausreichend
standardisiert waren und entsprechende Vorschldge erst spater publiziert wurden (384). Die eventuell geringflgig
erhéhte Restenoserate widerspricht Ergebnissen aus aktuellen SR, Fallserien und Registerdaten (379, 385, 386) und
schlagt sich auch nicht in erhéhten klinischen Ereignisraten nieder (387). Die bereits mit optimierter Ultraschall-
Methodik durchgefiihrte CREST-Studie zeigte nach 2 Jahren keine signifikant erhéhten Restenoseraten nach CAS (6
%) im Vergleich zur CEA (6,3 %) (383).
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7.1

Operative Therapie

Das Wichtigste in Kiirze

Die Wahl des OP-Verfahrens (Eversions CEA, konventionelle CEA mit Patchplastik) soll in Abhdngigkeit von
der personlichen Erfahrung des operierenden Chirurgen erfolgen. Bei der konventionellen CEA soll immer
eine Patchplastik angewandt werden.

Die Entscheidung zur tempordren Einlage eines Shunts sollte sich an einer evtl. beobachteten Clamping-
Ischamie oder an prdoperativ nachgewiesenen schlechten zerebralen Kollateralverhéltnissen orientieren.

Die Durchfiihrung einer intraoperativen Duplex-Sonographie und/oder Angiographie sollte als intra-operative
Qualitdtskontrolle erfolgen. Beim Nachweis einer >50%igen residualen Stenose, grolRer flottierender Plaques,
Thromben oder einer Dissektion soll eine sofortige Korrektur erfolgen.

Da zwischen der Lokal-/Regionalanasthesie und der Allgemeinnarkose keine eindeutigen Unterschiede im 30-
Tages-Ergebnis bestehen, konnen beide Verfahren ausgewahlt werden. Bei der Entscheidung fiir das eine
oder andere Verfahren soll der Patientenwunsch und die individuelle Erfahrung und Kompetenz des andsthe-
siologischen-gefalRchirurgischen Teams bericksichtigt werden.

Das anésthesiologisch-gefaRchirurgische Team sollte die Méglichkeit zu einer ultraschall-gesteuerten Lokal-
/Regionalanédsthesie anbieten, da durch das Wach-Monitoring eine Clamping-Ischdmie schneller erkannt wer-
den kann.

Beim Vorliegen klinischer Zeichen einer KHK soll vor einer elektiven CEA eine leitliniengerechte Stufen-
Diagnostik erfolgen, um das perioperative und das Langzeit-Risiko eines Myokardinfarkts zu verringern.

Bei der Risikoeinschatzung und der Abschatzung des Nutzens der CEA sollten funktionelle Parameter (Aktivi-
taten des taglichen Lebens, funktionelle Selbsténdigkeit, AZ) berticksichtigt werden.

Alle Patienten sollen vor und nach einer CEA Acetylsalicylsdure (ASS, 100mg) und ein Statin einnehmen, eine
Dauertherapie mit ASS und/oder Statinen soll nicht unterbrochen werden.

Eine praoperative Therapie mit Antikoagulantien soll 3-5 Tage prdoperativ und 1-2 Tage postoperativ mit
niedermolekularem Heparin risiko-adaptiert tiberbriickt werden.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer intraoperativen Clamping-Ischamie sollte beim wachen Patienten und
beim Patienten in Allgemeinnarkose ein intraluminaler Shunt eingelegt werden.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer intraoperativen zerebralen Embolie sollten die operierte Carotisbifurka-
tion und die intracraniellen GefaRe umgehend mittels Angiographie oder Duplex-Sonographie tGberprift wer-
den.

Beim Vorliegen eines frih-postoperativen neurologischen Defizits und sonographisch festgestellter arteriel-
ler Thrombose im Bereich der operierten Carotisbifurkation sollte eine sofortige operative Revision durchge-
flihrt werden, wenn dadurch die Ursache des neurologischen Defizits behoben werden kann. Eine ohne Zeit-
verlust durchgefiihrte CTA kann bei der Indikationsstellung helfen.

Akute Verschlisse intracranieller Arterien sollen auch nach einer CEA mittels endovaskuldrer Techniken be-
handelt werden.

Die Kontrolle und Uberwachung einer perioperativen Hypertonie ist wichtig, zur Vermeidung eines frith-post-
operativen Hyperperfusions-Syndroms (HPS) und/oder einer intracraniellen Blutung.

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines friih-postoperativen Hyperperfusions-Syndroms (HPS) und/oder einer
intracraniellen Blutung soll umgehend eine neurologische Untersuchung, eine Computer-Tomographie (CCT)
oder alternativ ein MRT des Gehirns erfolgen.

Bei Nachweis einer friih-postoperativen HPS und/oder einer intracraniellen Blutung soll der systolische RR-
Wert 140mmHg nicht Gbersteigen und eine Stroke-Unit-Therapie erfolgen. Bei Raumforderung ist ggf. eine
operative Entlastung erforderlich.
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7.2 Ist die Eversions-CEA im Vergleich zur konventionelle CEA mit oder ohne Patch mit
unterschiedlich hohen Erfolgs-, Komplikations- und Rezidivraten assoziiert?

Autoren: Hans-Henning Eckstein (DGG), Martin Storck (DGG)

7.2.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE°®

MODIFIZIERT: Die Wahl des OP-Verfahrens (Eversions-CEA, konventionelle (388
A | CEA mit Patchplastik) soll in Abhangigkeit von der personlichen Erfahrung ™~ la 389)’

des operierenden Chirurgen erfolgen

MODIFIZIERT: Bei der konventionellen CEA soll immer eine Patchplastik an-

) ) . i o (390-

B | gewandt werden, da eine Direktnaht mit einer hheren Komplikationsrate ™~ 1la 392)

assoziiert ist. Die Evidenz fiir oder gegen einzelne Patchmaterialien ist gering

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.2.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: In der aktuellen LL der ESVS (11) wird eine starke Empfehlung gegeben, bei der konventionellen CEA (K-
CEA) routinemiRig eine Patchplastik durchzufithren, eine Evidenz fiir die Uber- oder Unterlegenheit einzelner
Patchmaterialien wiirde nicht vorliegen (Class I, LoE A). AuBerdem wird festgestellt, dass die Eversions-CEA (E-CEA)
einer K-CEA mit Direktnaht liberlegen ist und die Wahl zwischen E-CEA und K-CEA mit Patchplastik dem behandeln-
den Chirurgen tiberlassen bleiben soll (jeweils Class |, LoE A) 32,

7.23 Systematische Reviews
Eversions-CEA versus konventionelle CEA

NEU 2018: In einem aktualisierten SR wurden 5 RCTs und 20 Beobachtungsstudien (16.249 E-CEA und 33.251 K-CEA)
ausgewertet. In den RCTs fanden sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich der 30-Tages Raten fiir Schlaganfall,
Tod, Schlaganfall/Tod, Schlaganfall/Tod/Myokardinfarkt oder Halshamatome. Die E-CEA war allerdings mit einer
niedrigeren Rate an spateren Rezidivstenosen assoziiert (OR 0,40, p<0,001). In den Beobachtungsstudien war die E-
CEA signifikant (iberlegen hinsichtlich der 30-Tages-Endpunkte Tod (OR 0,46; p<0,0001), Schlaganfall (OR 0,58;
p<0,0001), Tod/Schlaganfall (OR 0,52; p=0,0001), Tod/Schlaganfall/Myokardinfarkt (OR 0,50; p<0,0001), und spater
Rezidivstenosen (OR 0,49; p<0,032). Beim Vergleich der K-CEA mit Patch zeigten sich keinerlei Unterschiede im Ver-
gleich zur E-CEA (388, 389) 32,

NEU 2017: In einer rezenten Metaanalyse (6 nicht-RCTs) konnte gezeigt werden, dass es nach E-CEA im Vergleich
zur K-CEA signifikant haufiger zu einer Hypertonie kommt (OR 2,75; 95% Cl 1,82-4,16), andererseits aber auch die K-
CEA signifikant haufiger mit einer postoperativen Hypotension assoziiert war (OR 11,37; 95% Cl 1,95-66,46). Die
klinischen Ergebnisse wurden allerdings nicht beeinflusst (393) 33,

Konventionelle CEA mit oder ohne Patchplastik

131 | [-Tabelle 11
132 KSRA59948, Paraskevas K et al., 2018
133 KSRA26722, Demiral S et al., 2017
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In einem SR (390) wurden 10 RCTs mit 2.157 K-CEA (mit/ohne Patch) analysiert. Die Patchplastik war dabei im Ver-
gleich zur Direktnaht mit einer signifikant niedrigeren perioperativen ipsilateralen Schlaganfallrate (1,5% vs. ohne
Patch 4,5%, OR 0,31; 95% Cl 0,15-0,63; p=0,001) assoziiert. Das kombinierte Risiko “Schlaganfall/Tod” war in der
Patchgruppe ebenfalls niedriger (OR 0,58; 95% Cl 0,33-1,01; p=0,06). Das Risiko eines perioperativen Verschlusses
der A. carotis interna wird durch eine Patchplastik hochsignifikant reduziert (0,5% vs 3,1%, OR 0,18; 95% Cl 0,08-
0,41; p=0,0001), auBerdem mussten signifikant seltener operative Revisonen (,return to theatre”) durchgefiihrt
werden (1,1% vs 3,1%, OR 0,35, 95% ClI 0,16-0,179). Keine Unterschiede zeigten sich beziiglich Wundinfektionen,
Nervenldsionen oder Pseudoaneurysmen. Allerdings wurde signifikant hdufiger nach Direktnaht eine operative Re-
vision (,return to theatre”) innerhalb von 30 Tagen durchgefiihrt werden (1,1% vs 3,1%, OR 0,35; 95% ClI 0,16-0,79).

Bei einem Follow-up (FU) von bis zu 5 Jahren war die K-CEA mit Patchplastik mit einer signifikant niedrigeren Rate
von Rezidivstenosen verbunden (4,3% vs. 13,8%, OR 0,24; 95% Cl 0,17-0,34, p<0,00001). AuRerdem wurden nach
Patch-Plastik signifikant seltener ipsilaterale Schlaganfalle (1,6% vs. 4,8%, OR 0,32; 95% Cl 0,16-0,63; p=0,001) und
die Kombination aus Schlaganfall und Tod (13% vs. 20,6%, RR 0,59; 95% Cl 0,42-0,84) beobachtet.

Patchmaterial bei der konventionellen CEA

NEU 2018: In einem rezenten SR zu verschiedenen Patchmaterialien (18 RCTs, 3.234 Patienten) fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen synthetischen Patches und Venen-Patches hinsichtlich perioperativer 30-Tages-
Ereignisse (Schlaganfall, Tod, Myokardinfarkt, Wundinfektion, Carotisthrombose und Rate an Hirnnervenlasionen).
Innerhalb der synthetischen Patches und zwischen Perikard-Patches und synthetischen Patches fanden sich eben-
falls keine Unterschiede hinsichtlich der Rate an Schlaganfillen und >50%iger Rezidivstenosen im FU (391) 134,

NEU 2013: In einem weiteren SR (2013, (392)) 13°> sowie einem weiteren Cochrane Review (2009, (394)) wurden 13
RCTs identifiziert. In 10 RCTs (1.946 CEA) wurde korpereigene Vene mit synthetischem Patchmaterial (PTFE, Dacron,
bovines Perikard) verglichen, in 2 Studien Dacron mit PTFE (400 CEA). Bei Verwendung von PTFE Patches dauerte die
Blutstillung (,Hamostase”) signifikant langer als bei Venen- oder Dacron-Patches. In einem kleinen RCT (95 CEA)
konnte fiir bovines Perikard eine signifikant kiirzere Blutstillung im Vergleich zu Dacron gezeigt werden (395). Beim
Vergleich Venen-Patch vs. synthetischem Patch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede fir die Endpunkte:
perioperativer Schlaganfall, perioperativer Tod, Rezidivstenose und OP-Dauer.

Beim Vergleich der synthetischen Patchmaterialien zeigte sich fiir Dacron (vs PTFE) eine etwas héhere Rate an peri-
operativen neurologischen Ereignissen (Schlaganfall und TIA; p=0,03), eine nicht signifikant hohere Schlaganfallrate
(p=0,07) sowie eine héhere Rate an frithen Rezidivstenosen nach 30 Tagen (p=0,004). Im Verlauf >1 Jahr (5 Studien)
zeigt sich nach Dacron-Patches eine etwas erhohte Anzahl von Schlaganfallen (p=0,03), Schlaganfallen und Todes-
fallen (p=0,02) und Rezidivstenosen (p<0,0001). Die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse bleibt jedoch aufgrund
der geringen Anzahl guter Studien und der insgesamt geringen Ereignisrate im FU unsicher. Auerdem wurde fest-
gestellt, dass Pseudoaneurysmen nach Prothesenpatchplastik seltener beobachtet werden als nach Venenpatch-
plastik (OR 0,09; 95% Cl 0,02-0,49). Aufgrund des extrem seltenen Auftretens von Pseudoaneurysmen ist die klini-
sche Signifikanz dieses Ergebnisses unsicher.

7.24 Registerstudien

NEU 2017: Im Rahmen der gesetzlich verpflichtenden Qualitdtssicherung wurden in Deutschland in den Jahren 2009
bis 2014 insgesamt 142.074 CEAs erfasst. Die perioperative Schlaganfallate/Letalitdt betrug 2,1% (71.920 konventi-
onelle CEA (k-CEA) mit Patch), 3% (1.765 k-CEA ohne Patch), 1,5% (60.297 E-CEA) und 2,4% (8.092 andere CEA Tech-
niken). In der multivariablen Analyse zwar die konventionelle CEA ohne Patch (versus mit Patch) mit einem signifi-
kant hoheren Risiko fiir Endpunkt ,jeder perioperative Schlaganfall” assoziiert (OR 1,52; 95% Cl 1,07-2,18). Dies be-
traf auch den Endpunkt ,jeder perioperativer Schlaganfall oder Tod“ (OR 1,41; 95% Cl 1,03-1,91). AuRerdem zeigte
sich hinsichtlich des Endpunktes ,jeder perioperative Schlaganfall” ein signifikanter Vorteil der E-CEA vs. der kon-
ventionellen CEA mit Patch (OR 0,85; 95% CI 0,75-0,97), allerdings kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Endpunktes ,perioperativer Schlaganfall oder Tod“ (OR 0,93; 95% CI 0,84-1,04) (396).

NEU 2015: In einer vergleichenden Auswertung der SVS Quality Initiative Database (2003-2013) zeigten sich mit
Ausnahme einer kiirzeren OP-Zeit (E-CEA 99 min vs. K-CEA 114 min) keine Unterschiede hinsichtlich prozeduraler
Komplikationen und dem 1-Jahres-FU (397).

134 KSRA83276, Texakalidis P, et al., 2018
135 KSRA101550, Ren S, et al., 2013
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7.2.5 Patchrupturen

Studien aus den 1990er Jahren berichteten, dass die am Knochel entnommene V. saphena magna (VSM) eher zur
Patchruptur neigt als die VSM vom Oberschenkel oder aus der Leiste. Vergleichende Untersuchungen liegen nicht
vor, die Inzidenz der Venen-Patch-Ruptur ist mit deutlich <1% insgesamt sehr niedrig. In einer klinischen Serie konnte
gezeigt werden, dass der sog. ,,Patchruptur-Druck” direkt mit dem Durchmesser der VSM korreliert und Venen mit
einem Durchmesser von >3,5mm sehr selten zu einer Patchruptur pradisponieren (398).

7.2.6 Patchinfektionen

Die Inzidenz frither oder spiter Infektionen aller Patch-Rekonstruktionen wird in einer systematischen Ubersicht
(2009) mit einer Haufigkeit von 0,25%-0,5% angegeben, nach Durchfliihrung einer synthetischen Patchplastik liegt
die Inzidenz bei 0,37%-1,76% (399). Mitteilungen zu infizierten Venen-Patches stellen in der Literatur Raritaten dar
(400). Wundkomplikationen (oberflachliche Infektionen, Himatome) pradisponieren zu einer spateren Patchinfek-
tion (401). Die operative Therapie infizierter Carotis-Patches ist mit einer deutlich erhéhten Komplikationsrate asso-
ziiert (perioperativer Schlaganfall 6%, perioperative Letalitat 5%, Reinfektion 8%, Hirnnervenldsionen 8%) (399).

7.2.7 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

E-CEA und konventionelle CEA mit Patching sind gleichwertig hinsichtlich der relevanten klinischen 30-Tages End-
punkte und der morphologischen Langzeitergebnisse (Empfehlung A). Im deutschen Carotis-Register war die peri-
operative Schlaganfallrate der E-CEA im Vergleich zur K-CEA mit Patch etwas geringer, hierbei kbnnen jedoch ver-
steckte EinflussgroRen (Erfahrung des Operateurs) nicht ausgeschlossen werden, da das Erlernen der E-CEA etwas
schwieriger ist als das Erlernen der K-CEA. Unklar bleibt derzeit, inwieweit der nach E-CEA beobachtete Blutdruck-
anstieg das perioperative Risiko und das Langzeitergebnis beeinflussen. Hierzu sind weitere vergleichende Langs-
schnittuntersuchungen notwendig.

Die vorliegenden Literaturdaten belegen, dass eine konventionelle CEA mit sog. Direktnaht im Vergleich zur konven-
tionellen CEA mit Patchplastik und zur E-CEA mit einer signifikant hheren prozeduralen und langfristigen Komplika-
tionsrate (peripoperativer Schlaganfall, Tod, operative Revisionen, akuter Carotisverschluss, ipsilateraler Schlagan-
fall im FU, Rezidivstenose) assoziiert ist (Empfehlung B). Allerdings hat bisher keine Studie ein ,selektives Patching”
(z.B. bei kaliberschwacher ACI) mit einem sog. ,Routine-Patching” verglichen. In einer kleinen Beobachtungsstudie
fanden sich keine Unterschiede zwischen selektivem Patching und einer Direktnaht bei kaliberstarken GefalRen
(402).

Die klinischen und morphologischen Unterschiede zwischen den einzelnen Patch-Materialien (Vene, bovines Peri-
kard, Dacron, PTFE) sind gering. Dacron-Patches sind mit einer etwas hoheren Rate an Rezidivstenosen assoziiert,
die Datenlage ist aber inkonsistent, aulerdem ist ein Endpunkt ,Rezidivstenose nach 30 Tagen” kritisch zu beurtei-
len, da hierdurch in erster Linie belassene Plaquereste (somit Residualstenosen) oder Nahtstenosen zum Ausdruck
gebracht werden, aber keine eigentlichen Rezidivstenosen. PTFE-Patches bendtigen eine langere Hamostase.

Die perioperativen Komplikationsraten erscheinen ebenfalls vergleichbar. Venen-Patches tendieren etwas haufiger
zu Pseudoaneurysmen, synthetische Patches etwas haufiger zu Patchinfektionen. Bei Verwendung der VSM sollte
diese einen Durchmesser von mindestens 3,5mm haben, die gedoppelte V. jugularis externa oder V. facialis stellen
eine Alternative zur VSM dar. Die technologische Weiterentwicklung der prothetischen Patchmaterialien konnte
ebenfalls zu einer Verbesserung der Ergebnisse gefiihrt haben.
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7.3 Bei welchen Patienten mit einer hochgradigen extracraniellen Carotisstenose sollte
intraoperativ obligat oder selektiv ein Shunt eingelegt werden?

Autoren: Martin Storck (DGG), Hans-Henning Eckstein (DGG)

731 Empfehlungen

Nr. Empfehlung

MODIFIZIERT: Die Entscheidung zur tempordren Einlage eines Shunts sollte

sich an einer evtl. beobachteten Clamping-lschdamie oder an prdoperativ (396,
A nachgewiesenen schlechten zerebralen Kollateralverhéltnissen orientieren. ™ 2a 403-
Es besteht keine ausreichende Evidenz fiir die routineméaRige (obligate) Ein- 405)

lage eines Shunts wahrend einer operativen Carotis-Rekonstruktion

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.3.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die rezente ESVS LL gibt eine starke Empfehlung (bei allerdings geringer Evidenz), die Verwendung eines
Shunts (obligat, selektiv, nie) dem behandelnden Chirurgen zu {iberlassen (Empfehlungsgrad I, Evidenzlevel C, 3¢)
(11). In den sonstigen LL findet sich keine Empfehlung zum obligaten, selektiven oder keinem Shunting (29, 47, 406).

733 Systematische Reviews

NEU 2015: In einem narrativen Review (20 Studien) wurde der Frage nachgegangen, ob praoperative Bildgebung in
der Lage ist, die Notwendigkeit eines intraoperativen selektiven Shuntings zuverlissig vorherzusagen (405) ¥7. Mit
einem negativen Vorhersagewert von 96% und 94% wurden die ,3D Time of Flight MRA“ und ein , Acetazolomide
stress SPECT imaging” in einzelnen Studien als zuverldssige Methoden identifiziert. Bei kontralateralem Verschluss
war haufiger ein Shunting notwendig, ebenso bei fehlender A. cerebri communicans anterior oder A. cerebri com-
municans posterior. Die Studienlage ist allerdings sehr heterogen, das Review selbst methodisch unzureichend. Ins-
gesamt kann aktuell nicht empfohlen werden, die Shuntindikation allein von der praoperativen Diagnostik herzulei-
ten.

NEU 2014: In einem rezenten Cochrane Review wurden 6 Studien (1.270 Patienten) eingeschlossen. In 3 RCTs (686
Patienten) wurde die routinemaRige Shunt-Einlage vs. kein Shunting verglichen. Hierbei zeigte sich fiir den 30-Tages-
Endpunkt ,Schlaganfall“ ein signifikanter Unterschied zugunsten des Routine-Shunting (3,3% vs. 4,5%, OR 0,77; 95%
Cl 0,35-1,69). Aufgrund des sehr weiten Konfidenz-Intervalls sind diese Ergebnisse aber statistisch sehr unsicher.
Ahnliche Uberlegungen betreffen den Endpunkt ,Schlaganfall/Tod“ (insgesamt 4,9%, 3,7% fiir Routine-Shunt und
6,0% kein Shunt, OR 0,62; 95% Cl 0,31-1,27). In einer weiteren Studie (131 Patienten) wurde auf der Basis des EEG
und der Stumpfdruckmessung oder der Stumpfdruckmessung (<50mmg) allein selektiv ein Shunt eingelegt. 4,2% der
Patienten in der Kombinationsgruppe erlitten einen ipsilateralen Schlaganfall innerhalb von 24h vs. 2,9% in der
Gruppe mit alleiniger Stumpfdruckmessung (OR 1,47; 95% Cl 0,25-8,68; p=0,7). Nachblutungen und Nervenlasionen
traten in beiden Gruppen gleich haufig auf, in der kombinierten Gruppe wurde seltener ein Shunt eingelegt (12% vs.
26%). In zwei weiteren Studien wurde Routine-Shunting mit selektivem Shunting (200 Patienten, keine Unter-
schiede) sowie ein selektives Shunting mit und ohne einem Near-Infrared Monitoring (253 Patienten) verglichen.
Das Cochrane Review schlussfolgert, dass aufgrund der insgesamt unzureichenden Daten-lage keine Aussage flr o-
der gegen ein routinemaRiges, selektives oder kein Shunting vorgenommen werden kann (403) 138,

136 | -Tabelle 11
137 KSRA10329, Jaffer U, et al., 2015
138 KSRA101551, Chongruksut W, et al., 2014
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Altere Studien

In einem weiteren Review (2011, Literatur 1990-2010) fand sich eine mittlere perioperative Schlaganfallrate von 2%
bei No-Shunting und 1,4% bei Routine-Shunting. Beim selektiven Shunting lag die Komplikationsrate bei 1,8% (in
Kombination mit EEG-Monitoring), 4,8% (TCD), 1,6% (Stumpfdruckmessung), 1,8% (SSEP) und 1,1% (lokoregionare
Anésthesie) (404).

7.3.4 Registerdaten

NEU 2017: Auch in der Analyse der deutschlandweiten CEA Daten war die Shunt-Einlage (selektiv oder Routine) mit
einem beinahe doppelt so hohen Schlaganfall- und Todesfallrisiko assoziiert. In dhnlicher Weise wie bei den US-
Registerdaten konnte die individuelle Indikation zum Shunten beim sog. selektiven Shunting nicht iberprift werden,
so dass in beiden Studien von weiteren nicht ausreichend dokumentierten EinflussgroBen ausgegangen werden
muss (z.B. assistierte CEA/OP durch gefdRchirurgische Assistenten etc.) (396).

NEU 2015: In einer Analyse von 2.081 CEA Patienten (National Surgical Quality Improvement Programme, NSQIP)
betrug die Rate neurologischer Ereignisse (Schlaganfall, TIA) in der Shunt-Gruppe 3,7%, in der No-Shunt-Gruppe
3,4%. Bei der Subgruppe von Patienten mit hochgradiger kontralateraler Stenose oder kontralateralem Verschluss
betrug die Komplikationsrate in der Shunt-Gruppe sogar 9,8% (vs. 4,9% in der Nicht-Shunt-Gruppe, n.s.) (407).

NEU 2015: In einer Analyse von 2.081 CEA Patienten (National Surgical Quality Improvement Program, NSQIP) betrug
die Rate neurologischer Ereignisse (Schlaganfall, TIA) in der Shunt-Gruppe 3,7%, in der No-Shunt-Gruppe 3,4%. Bei
der Subgruppe von Patienten mit hochgradiger kontralateraler Stenose oder kontralateralem Verschluss betrug die
Komplikationsrate in der Shunt-Gruppe sogar 9,8% (vs. 4,9% in der Nicht-Shunt-Gruppe, n.s.) (407).

NEU 2012: In einer Analyse der Vascular Study Group of New England (VSGNE) wurde der Frage nachgegangen, ob
die alltagliche Praxis des Shuntings die Ergebnisse der CEA bei kontralateralem Carotisverschluss beeinflusst. Die 30-
Tages Schlaganfall-/Letalititsrate war insgesamt beim Vorliegen eines kontralateralen Verschlusses mit 4% versus
1,9% (p=0.007) hoher und betrug bei obligatem Shunting 3,4%, bei selektivem Shunting 4% und beim Shunting auf-
grund neurologischer Verschlechterung 4,8%. Routine-Shunter (also Chirurgen, die auch bei offener kontralateraler
A. carotis einen Shunt einlegen) hatten im Vergleich zu Chirurgen, die selektiv shunten, eine niedrigere Komplikati-
onsrate von 1,5% (versus 5,6%) beim Vorliegen eines kontralateralen Verschlusses (408).

7.3.5 Weitere Originalarbeiten

NEU 2017: In einer konsekutiven Fallserie von 1.385 Patienten konnte bei gutem anasthesiologischen Management
und sicherer Einschatzung des Backflows aus der A. carotis interna durch den Operateur selbst in Narkose auf eine
Shunteinlage ohne Folgen ganz verzichtet werden (409). In einer anderen rezenten Studie war ein Routine-Shunting
besonders beim Vorliegen hamodynamisch verursachter Grenzzoneninfarkte (,watershed strokes”) mit einer sehr
niedrigen Komplikationsrate assoziiert (410).

NEU 2013 und 2017: In weiteren Fallserien wurde das Shunting bei kontralateralem Verschluss untersucht. So war
in einer Serie eine Nicht-Shunt-Strategie auch beim Vorliegen eines kontraleralen Verschlusses (n=147, mediane
Klemmzeit 20 Minuten) mit einer neurologischen Ereignisrate von nur 2% sehr sicher (411). Andere Autoren bevor-
zugen ein obligates Shunting beim kontralateralen Verschluss mit ebenfalls sehr niedrigen Komplikationsraten (412).

Altere Studien

In einer groRRen klinischen Monocenter-Serie (1.411 CEA) betrug die perioperative Schlaganfallrate (<72 Stunden)
nach Routine-Shunting wiederum 4%, nach selektivem Shunting (in Kombination mit EEG- oder SSEP-Monitoring)
hingegen nur 1%. In der multivariaten Analyse waren das Vorhandensein von carotis-assoziierten Symptomen (OR
1,95; 95% Cl 1,08-3,52), eine kumulative Erfahrung von >200 CEAs (0,38; 95% Cl 0,20-0,74) und ein selektives
Shunting (OR 0,05; 95% Cl 0,01-0,40) mit hoheren oder niedrigeren Komplikationsraten assoziiert (413).
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7.3.6 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zusammenfassend besteht keine ausreichende Evidenz fiir die routineméRige (obligate) Einlage eines Shunts wah-
rend der CEA. Die Entscheidung zur temporéaren Einlage eines Shunts sollte beim wachen Patienten beim Auftreten
neurologischer Symptome (Agitation, Sprachverlust, Parese der kontralateralen Hand usw.) erfolgen. Vor einer et-
waigen Shunt-Einlage sollte von andsthesiologischer Seite prinzipiell eine Anhebung des mittleren arteriellen Blut-
drucks (MAP) um >20% des Ausgangswertes erfolgen. Bei der OP in Allgemeinanéasthesie konnen folgende Kriterien
eine Shunt-Einlage begriinden: schlechter dunkelroter Riickstrom aus der A. carotis interna und ein deutlicher Abfall
der Stromungsgeschwindigkeit in der ispilateralen A. cerebri media (>90%, TCD) (414). Im SSEP ist eine Zunahme der
zentralen Uberleitungszeit (CCT) um >1ms oder ein Verlust der Amplitude N20 um >50% hinweisend auf eine
schlechte kollaterale Perfusion, im EEG ein deutlicher Amplitudenverlust, insbesondere auch im Bereich von 8-15Hz,
oder eine Amplitudenzunahme (>50%) im Bereich <1Hz Delta (415-423). In einer neueren Arbeit wurden die Hyper-
tonie sowie eine vorausgegangene Symptomatik in einer multivariaten Analyse als Risikofaktoren fiir Unvertraglich-
keit des Clamping wahrend lokoregionaler Anasthesie identifiziert (410).

Obgleich es keinerlei Evidenz fiir das Routine-Shunting zur Pravention einer Clamping-lschamie gibt und die Mehr-
zahl aller perioperativen Schlaganfalle durch arterio-arterielle Embolien entstehen, erscheint es sinnvoll, dass bei
insuffizientem Kollateralkreislauf, bei zu erwartenden langen Klemmzeiten und beim Auftreten von neurologischen
Symptomen bei der CEA in lokoregiondrer Andsthesie eine Shunt-Einlage erfolgt. In jedem Falle sollte bei diesen
Patienten von anasthesiologischer Seite der mittlere arterielle Blutdruck angehoben werden. Treten dennoch neu-
rologische Symptome auf, ist eine sofortige Shunt-Einlage notwendig. Die Shunt-Indikation kann auch beim Vorlie-
gen eines kontralateralen Carotisverschlusses oder eines insuffizienten intracraniellen Kollateralkreislaufs erwogen
werden. Diese Empfehlungen wurden in der Leitliniengruppe konsentiert, basieren allerdings nicht auf vergleichen-
den Studien, sondern auf klinischer Erfahrung (Empfehlung A).

In der ESVS LL 2009 (68) wurde angemerkt, dass zur Beantwortung der Frage ,Routine-Shunt ja oder nein?“ eine
ausreichend gepowerte Vergleichsstudie mindestens 3.000-5.000 Patienten einschliefen misste, um den Vorteil
eines intraoperativen Shuntings mit Evidenz zu belegen. Die Frage des selektiven Shuntings ist noch schwieriger im
Rahmen von RCTs zu beantworten, zumal die intraoperative Clamping-Ischamie wahrend einer Vollnarkose uner-
kannt bleibt, in Regionalanasthesie aber nach Einlage eines Shunts reversibel ist. Da das Risiko eines perioperativen
Schlaganfalls durch die Wahl des Anasthesieverfahrens nur gering beeinflusst wird (424), ist der Einfluss des
Shuntings vermutlich als gering anzusetzen. Eine derartige Studie ware bei CEA-Patienten in Lokalandsthesie noch
schwieriger darzustellen, da hier in <10% der Falle eine Shunt-Einlage notwendig ist.
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7.4 Verbessert ein intraoperatives Neuromonitoring bei OP in Allgemeinanasthesie das
Outcome? Wenn ja, wie ist der Stellenwert der einzelnen Monitoringverfahren?

Autor: Martin Storck (DGG), Kristin Engelhard (DGALI)

7.4.1 Empfehlungen

Nr. | Empfehlung Grad* LoE° Lit.
MODIFIZIERT: Bei der CEA in Allgemeinanasthesie sollte ein intraoperatives

" . . (403,
Neuromonitoring erwogen werden, um eine ausreichende Kollateralversor-

A ) . . . S T 2a 425-

gung anzuzeigen und bei pathologischem Befund eine Indikation zum selek- 428)

tiven Shunting oder zur Blutdruckanhebung bei Clamping-Ischdamie zu stellen

*Grad der Empfehlung: P = starke Empfehlung (,,soll”), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.4.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: In der aktuellen ESVS LL konnte kein Konsensus erzielt werden, ob ein intraoperatives Monitoring oder
eine Qualitatskontrolle das 30-Tages Schlaganfall- und Todesfallrisiko positiv beeinflussen kann. Daher wird nur eine
schwache Empfehlung ausgesprochen, durch ein gezieltes (Neuro-)Monitoring und verschiedene Formen der intra-
operativen Qualitatskontrolle das perioperative Schlaganfallrisiko zu senken (Empfehlungsgrad llb, Evidenzlevel C,
139) (s.a Kapitel 7.5) (11). Die sonstigen LL zur Carotisstenose verzichten auf Empfehlungen zum intraoperativen Mo-
nitoring (29, 47, 406).

743 Systematische Reviews und Metaanalysen

NEU 2017: In einem SR zum Stellenwert der Transcraniellen Doppler-Sonographie (TCD) wahrend der CEA (25 Stu-
dien, 4.705 CEAs) betrug die perioperative Schlaganfallrate 4%. In 29,6% aller CEAs kam es zu Veranderungen der
Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media oder zu vermehrten HITS (high-intensity transient signals), die mit einer
erhéhten Embolielast korrelieren. TCD Veranderungen waren in 7,9% der Falle mit einem Schlaganfall assoziiert, bei
fehlenden Verdnderungen traten Schlaganfalle in 2,5% der Falle auf. Die Sensitivitat fir die Detektion eines periope-
rativen Schlaganfalls betrug 56,1% (95% Cl, 46,8%—65,0%), die Spezifitat 72,7% (95% Cl 61,2%—-81,8%), bei alleiniger
Betrachtung der Blutflussgeschwindigkeit der A. cerebri media 84% (95% Cl 74,4%—90,6%). Das Vorliegen von TCD
Verdanderungen erhohte die Wahrscheinlichkeit eines perioperativen Schlaganfalls um das 4fache (OR 4,035; 95% Cl
2,175-7,486). Aufgrund eines moglichen Studienbias und der Heterogenitat der Studien war die Angabe von Schwel-
lenwerten fiir die selektive Shuntindikation sowohl fiir die Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media oder die
Anzahl der HITS (mikroembolischer Signale) aber nicht méglich (425) 4°.

NEU 2016: In einem weiteren Review wurde die Elektroencephalographie (EEG) als Monitoringverfahren bei der CEA
evaluiert (30 Studien, 8.755 CEAs). Die prozedurale Schlaganfallrate betrug insgesamt 1,75%. EEG Veranderungen
waren in 5% mit einem Schlaganfall assoziiert, keine Veranderungen in 1%. Die gepoolte Sensitivitdt und Spezifitat
fir die Vorhersage eines Schlaganfalls betrugen 52% (95% Cl 43—61%) und 84% (95% Cl 81-86%). Die Wahrschein-
lichkeit fur einen perioperativen Schlaganfall war beim Vorliegen von EEG Verdanderungen um das 5,8fache erhoht
(OR 5,85; 95% CI 3,71-9,22). Limitationen dieses SR betrafen einen moglichen Publikationsbias, die Heterogenitat
der Studien mit unterschiedlichen Methoden des EEG Monitorings und unterschiedliche Beurteilungskriterien. Hinzu
kamen unterschiedliche Indikationen zum selektiven Shunting (426) 4%,

139 | L-Tabelle 11
140 KSRA45255, Udesh R, et al., 2017
141 KSRA15775, Thirumala PD, et al., 2016
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NEU 2015: Ein SR evaluierte den Stellenwert Somato-Sensibel Evozierter Potentiale (SSEP) bei der CEA (15 Studien,
4.557 CEAs). Die perioperative Schlaganfallrate betrug insgesamt 2,4%. SSEP Veranderungen waren in 12,6% mit
einem Schlaganfall assoziiert, keine Veranderungen in 1,1%. Die gepoolte Sensitivitdt und Spezifitat fiir die Vorher-
sage eine Schlaganfalls betrugen 58% (95% Cl, 49-68) und 91% (95% Cl 86%-94%). Die Wahrscheinlichkeit fiir einen
perioperativen Schlaganfall war beim Vorliegen von SSEP Veranderungen um das 14fache erhoht (Odds Ratio 14,39,
95% Cl 8,34-24,82). Limitationen dieses SR betrafen einen méglichen Publikationsbias, die Heterogenitat der Studien
und nicht-standardisierte SSEP-Beurteilungskriterien (428) 42,

NEU 2014: In einem Cochrane Review zum routinemafigem oder selektivem Shunting bei der CEA verbesserte keines
der untersuchten Monitoringverfahren das neurologische Endergebnis (403) 143,

NEU 2013: In einer Metaanalyse (29 Studien) wurden verschiedene Monitoringverfahren hinsichtlich der Detektion
einer kritischen zerebralen Ischamie wahrend der Klemmphase der A. carotis evaluiert. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass eine Stumpfdruckmessung in Kombination mit einer Transcraniellen Doppler-Sonographie (TCD) oder einem
EEG eventuell am besten geeignet sind, eine intraoperative Clamping-lschamie friihzeitig zu erkennen. Es wurde die
Durchfiihrung eines RCTs empfohlen (427) 144,

Altere Studien

TCD wurde auch evaluiert zur Pradiktion eines Hyperperfusionssyndroms (liblicherweise Zunahme des Blutflusses in
der A. cerebri media um >100% nach Revaskularisierung). Aufgrund erneut unterschiedlicher Schwellenwerte und
insgesamt zu kleiner Fallserien kénnen aber keine allgemeinen Empfehlungen gegeben werden (429).

Flr die Stumpfdruckmessung werden in der Literatur insgesamt eine Spezifitdt von 88% und ein Sensitivitat von 75%
genannt. Flr den Schwellenwert fiir ein selektives Shunting werden Werte von 25-70mmHg angegeben. Die Vorher-
sagekraft der Stumpfdruckmessung fiir die Notwendigkeit einer konsekutiven Shunt Einlage wird insgesamt jedoch
als gering angesehen.

Der Stellenwert der zerebralen Oxymetrie mittels Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) wurde in einem Review aus
2009 analysiert (14 Studien). In den einzelnen sehr unterschiedlichen Studien korrelierten die NIRS Werte gut mit
TCD und EEG Veranderungen. Ein Schwellenwert fur die Notwendigkeit eines Shuntings und/oder fuir das Risiko eines
perioperativen Schlaganfalls konnte allerdings nicht ermittelt werden (430, 431).

7.4.4 Sonstige Originalarbeiten

NEU 2018: In einer aktuellen retrospektiven Studie lber einen Zeitraum von 11 Jahren an 758 Patienten kam es bei
27,1% aller Patienten wahrend der CEA zu EEG-Veranderungen, wovon aber nur 49,1% durch das Clamping bedingt
waren. Von den Patienten mit EEG-Veranderungen erhielten wiederum 83,2% einen Shunt, was einer Rate von
11,4% des Gesamtkollektives entspricht. Bei 8 von 17 Patienten waren durch alleinige Blutdruck-Anhebung die EEG-
Veranderungen reversibel. Risiken fir Verdanderungen des EEG oder der SSEP wahrend des Clampings waren kont-
ralaterale Stenose oder Verschluss (p=0,01), symptomatische Stenose (p=0,006), und Diabetes mellitus (p=0,03).
Auch das weibliche Geschlecht wies ein gering erhohtes Risiko auf, allerdings ohne statistische Signifikanz. Interes-
santerweise war auch die Gabe von Betablockern mit EEG-Veranderungen assoziiert (432). Dieselbe Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass intraoperative EEG Verdnderungen auch ein Indikator fir ein im weiteren Verlauf erhdhtes
Schlaganfallrisiko sind (433).

7.4.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen
Fiir das Neuromonitoring zur Identifikation einer zerebralen Minderperfusion wahrend der Clampingphase stehen
prinzipiell folgende Verfahren zur Verfligung:

= Hamodynamisches Monitoring: Stumpfdruckmessung, Transkranielle Dopplersonographie (TCD) der ipsilate-
ralen A. cerebri media (inkl. Detektion von HITS)

= Monitoring der zerebralen Oxygenierung: NIRS, jugulare Sauerstoffpartialdruckmessung

= Monitoring der zerebralen Funktionen: EEG, SSEP oder Wachmonitoring.

142 KSRA5510, Nwachuku EL, et al., 2015
143 KSRA101551, Chongruksut W, et al., 2014
144 KSRA101552, GuayJ, etal., 2013
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Diese Verfahren dienen samtlich dazu, eine Indikation zum temporaren intraluminalen Shunt wahrend des Cross-
clampings zu stellen. Aullerdem kann das Neuromonitoring zur Steuerung der zerebralen Durchblutung und zur Kon-
trolle der Shuntfunktion herangezogen werden, da ein Anheben des mittleren arteriellen Blutdrucks bzw. des Herz-
zeitvolumens (HZV) zu einer Normalisierung pathologischer Befunde im SSEP oder EEG flihren kann.

In der aktuellen ESVS LL wird nur eine schwache Empfehlung ausgesprochen, dass durch ein gezieltes (Neuro-) Mo-
nitoring und verschiedene Formen der intraoperativen Qualitdtskontrolle das perioperative Schlaganfallrisiko ge-
senkt werden kann (Empfehlungsgrad llb, Evidenzlevel C) (11). In den sonstigen rezenten LL wird zum intraoperati-
ven Monitoring wahrend der CEA nicht Stellung bezogen (29, 47). Hierbei muss auch beriicksichtigt werden, dass ein
intraoperatives Monitoring naturgemall postoperativ auftretende Komplikationen (zerebrale Blutung, arterielle
Thrombose im Bereich der CEA etc.) nicht verhindern kann.

Zusammenfassend liegt keine starke Evidenz fiir oder gegen den Einsatz eines intraoperativen Monitorings vor. Die
0.g. SRs zeigen fiir TCD, SSEP, EEG, Stumpfdruckmessung und NIRS allerdings eine hohe Spezifitat. Dies bedeutet,
fehlende Monitoring-Veranderungen sind in aller Regel mit einem sehr niedrigen Risiko einer clamping-assoziierten
zerebralen Ischdamie assoziiert. Die Sensitivitdt der genannten Monitoringverfahren ist jedoch gering, obgleich einige
Studien Uberzeugend darlegen konnten, dass pathologische Monitoringbefunde durchaus eine Indikation zum se-
lektiven Shunting bei Clamping-lschdmie Verschluss implizieren kénnen. Eine internationale prospektiv randomi-
sierte Studie zur Evaluation der Relevanz eines TCD-Monitoring mit dem Endpunkt ,Schlaganfall innerhalb von 30
Tagen” wurde im Jahre 2015 begonnen (434). Die Konsensus-Konferenz hat beschlossen, dass bei der CEA in Allge-
meinanasthesie ein intraoperatives Neuromonitoring erwogen werden sollte, um eine ausreichende Kollateralver-
sorgung anzuzeigen und bei pathologischem Befund eine Indikation zum selektiven Shunting oder zur Blutdruckan-
hebung bei Clamping-Ischamie stellen zu konnen (Empfehlung A).

Bezliglich der Pravention einer intracraniellen Blutung (ICH) nach CEA ist bisher nur das EEG-Monitoring untersucht
worden, wobei fiir dieses kein Vorteil nachweisbar war. Die anderen Neuromonitoring-Verfahren wurden diesbe-
zglich bisher nicht systematisch untersucht (429, 435).

115



S3 Leitlinie Carotisstenose, Kapitel 7: Operative Therapie 116

7.5 NEU: Verbessert der Einsatz intraoperativer Kontrollverfahren das Outcome? Wenn
ja, wie ist der Stellenwert der einzelnen Kontrollverfahren?

Autor: Hans-Henning Eckstein (DGG)

7.5.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE°®

NEU: Die Durchfiihrung einer intraoperativen Duplex-Sonographie und/oder
A | Angiographie sollte als intraoperative Qualitatskontrolle erfolgen, um das T 2b (396)
periprozedurale Schlaganfallrisiko zu minimieren

NEU: Beim sicheren Nachweis einer >50%igen residualen Stenose und/oder
B | groRer flottierender Plaques oder Thromben und/oder einer Dissektion soll EK
eine sofortige Korrektur durchgefiihrt werden

*Grad der Empfehlung: P = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,,kann”), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.5.2 Vorbemerkungen

Intraoperative Kontrollverfahren zielen darauf ab, technische Fehler (Plaquereste, lokale Dissektionen, Flaps, Throm-
ben) im OP-Gebiet sofort zu erkennen und zu beseitigen und damit das ipsilaterale Schlaganfallrisiko zu senken.
Dariiber hinaus verspricht man sich durch eine morphologisch optimale CEA eine geringere Rate an Rezidivstenosen
und einen positiven Einfluss auf die ipslilaterale Schlaganfallrate im Langzeitverlauf.

Intraoperativ kdnnen folgende Verfahren angewandt werden: Punktionsangiographie, B-Bild- und farbkodierte
Duplex-Sonographie (DUS), Doppler-Sonographie mit der Stiftsonde (cw- oder pw-Doppler), Angioskopie und Volu-
men-Flussmessung (elektromagnetisch oder ultraschall-basiert).

Die intraoperative Qualitatskontrolle muss vom intraoperativen Monitoring unterschieden werden, bei dem insbe-
sondere wahrend der Klemmphase die Hirnfunktionen (SSEP, EEG, NIRS) und/oder der kollaterale Flow in der ipsila-
teralen A. cerebri media (TCD) und die Haufigkeit intraoperativer Mikroembolien (TCD) gemessen werden. Dieses
Thema wird in Kap. 9.4 behandelt.

7.5.3 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktuelle LL der ESVS stellt fest, dass es keinen Konsens gibt, ob introperative Qualitatskontrollen
(Angiographie, Angioskopie, DUS, Doppler-Flowmetrie) einen positiven Einfluss auf das 30-Tages-Schlaganfallrisiko
nach CEA haben. Die ESVS gibt daher nur eine schwache Empfehlung, dass ein intraoperatives Monitoring und Qua-
lititskontrolle das Risiko eines perioperativen Schlaganfalls reduzieren kdnnten (llb, LoE C,'*%). Aufgrund der ver-
schiedenen Ursachen perioperativer Schlaganfalle sei es unwahrscheinlich, dass ein einzelnes Verfahren zu einer
Senkung der perioperativen Schlaganfallrate beitragen kénne (11). In sonstigen rezenten LL wird keine Empfehlung
zu intraoperativen Kontrollverfahren abgegeben.

145 | L-Tabelle 11
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7.5.4 Systematische Reviews

Es liegen keine systematischen Reviews vor. In einem narrativen Review (2007) wurde geschlussfolgert, dass eine
routinemaRige intraoperative Kontrolle die perioperative Schlaganfallrate/Letalitat nicht signifikant beeinflussen
konne, eine selektive Indikationsstellung jedoch sinnvoll sein konne (436). Im Rahmen einer sog. Transatlantischen
Debatte wurden zwei Pro- und Contra-Reviews zur intraoperativen Kontrollbildgebung publiziert (437, 438).

7.5.5 Sonstige Originalarbeiten

Es liegen zahlreiche retro- und prospektive klinische Serien zur Anwendung der verschiedenen intraoperativen Kon-
trollverfahren mit positiven Ergebnissen, z.T. aber auch véllig fehlenden Effekten vor. In keiner Studie konnte ein
negativer Effekt einer Qualitatskontrolle aufgezeigt werden. Randomisierte Studien ,intraoperative Kontrolle versus
keine intraoperative Kontrolle” liegen nicht vor.

Intraoperative Kontroll-Angiographie: Es liegen 11 Studien an ca. 4.000 CEAs aus dem Zeitraum 1986 bis 2011 vor
(436, 439-448). Die perioperative Schlaganfallrate betrug 1,5%, die intraoperative Revisonsrate 5,6% (0,9%-19,5%).
Die Mehrzahl der ausschlieBlich mono-zentrischen Studien berichtet Giber positive Effekte der Kontroll-Angiographie
(niedrige Komplikations- und Restenoseraten). Pratesi et al. schlussfolgerten, dass eine selektive Kontroll-Angiogra-
phie einer routinemaRigen Kontrolle hinsichtlich der perioperativen Komplikationsrate und der Schlaganfallrate und
Rezidivrate im Verlauf von 18 Monaten gleichwertig ist (444). In anderen Studien zeigte sich allerdings Gberhaupt
kein Effekt der intraoperativen Angiographie auf das unmittelbare klinische Ergebnis und die Rate an Rezidivsteno-
sen nach 6 Monaten (446, 448).

Zur intraoperativen Duplex-Sonographie (DUS) liegen 23 Studien an ebenfalls >4.000 CEAs aus dem Zeitraum 1988
bis 2014 vor (443, 445, 449-467). Die perioperative Schlaganfallrate betrug 2,0%, die intraoperative Revisionsrate
7,7% (0%-22,8%). Vergleichende Studien (DUS vs. kein DUS) liegen nicht vor, ebenso keine Studien zum selektiven
intraoperativen Einsatz von DUS. In der Mehrzahl der Studien wurden sog. “minor defects” belassen, ohne Auswir-
kungen auf die perioperative Schlaganfallrate oder die Inzidenz nachfolgender Rezidivstenosen. In einigen Studien
wurden mittels DUS auch hamodynamische Parameter (peak systolic velocity, spectral wave form analysis etc.) er-
fasst (460, 468, 469).

Zur intraoperativen Doppler-Sonographie (Stiftsonde) liegen nur wenige altere Studien (451, 453, 470) sowie eine
Analyse des New York Carotid Registry (436) (s.u.) vor.

Zur intraoperativen Angioskospie liegen 5 Studien aus dem Zeitraum 1999 bis 2011 vor (442, 471-474). Die periope-
rative Schlaganfallrate betrug 1,6%, die intraoperative Revisionsrate 7,6% (5,4%-8,4%). Die Datenlage ist insgesamt
eher schwach, da drei Studien vom identischen Senior-Autor durchgefiihrt wurden. Immerhin konnten Sharpe et al.
zeigen, dass eine routinemaRige Anwendung der intraoperativen Angioskopie beim Vergleich verschiedener Zeit-
rdume mit einer Reduktion distaler Plaquereste (“flaps”) assoziiert war.

Die intraoperative Volumen Flow Messung wurde als Kontrollverfahren bisher nur in einzelnen Studien evaluiert.
Wihrend in einer Studie ein Flow in der A. carotis interna von <100ml/min als pradiktiv fur das Auftreten eines
perioperativen Schlaganfalls ermittelt wurde (461), konnte dieser Schwellenwert in einer weiteren Studie nicht be-
statigt werden (445).

In einigen Studien erfolgte ein Vergleich der einzelnen Kontrollverfahren untereinander:

In einer alteren Studie (1993) wurden 461 CEAs intraoperativ mittels DUS und gepulster Dopper-Sonographie oder
DUS+Angiographie untersucht. Die Wahl des Verfahrens lag beim operierenden Chirurgen. Die 30-Tages-Schlagan-
fallrate/Letalitdt wurde durch das DUS Ergebnis nicht beeinflusst. Im weiteren Verlauf waren allerdings auffallige
DUS- und PW-Doppler-Befunde mit einer signifikant erhhten Rate an 50%igen Rezidivstenosen oder Verschliissen
assoziiert. Dies traf auch auf Patienten zu, bei denen keine intraoperative Kontrolle durchgefiihrt worden war. Pati-
enten mit sonographischem Normalbefund hatten dariber hinaus eine signifikant hohere Rate an ipsilateralen
Schlaganfallen im weiteren Verlauf (Median 30 Monate). Die Autoren schlussfolgerten, dass die Bestatigung eines
guten morphologischen Ergebnisses mit einer geringeren Rate an Rezidivstenosen und spateren neurologischen Er-
eignissen assoziiert ist (451).
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In einer kleinen Studie an nur 53 CEAs wurden pw-Doppler, DUS und Angiographie verglichen. DUS erwies sich als
gleichwertig zur Angiographie und sollte daher (da weniger invasiv) bevorzugt werden (453).

Valenti et al. fihrten bei 141 CEAs eine intraoperative DUS und Angiographie durch. Mit beiden Methoden konnten
»,major defects” gut nachgewiesen werden, die Sensitivitat fir ,minor defects” war allerdings bei DUS mit 87%
deutlich héher als bei der Angiographie (59%). Die Autoren empfehlen daher DUS als intraoperatives Kontrollver-
fahren (443).

In einer Subgruppenanalyse des EVEREST Trial wurde in 22% eine Kontroll-Angioskopie und in 77% eine Kontroll-
Angiographie durchgefiihrt. Technische Defekte im Bereich der ACC/ACI wurden in 7,4% und 5,9% festgestellt (OR
1,3;95% Cl 0,7-2,2) und in 5,4% bzw. 1,9% (OR 2,9; 95% CI 1,4-6,1) korrigiert mit einer ipsilateralen Schlaganfallrate
von 0,7% und 2,2% (OR 0,3; 95% Cl 0,03-1,2). Die Autoren vermuten, dass der bei der Angioskopie noch nicht frei
gegebene Blutstrom zu einer héheren Revisionsrate und zu einer geringeren Schlaganfallrate (obgleich statistisch
nicht signifikant) gefiihrt hat. Ein Einfluss auf die Rate an Rezidivstenosen oder nachfolgende ipsilaterale Schlagan-
félle konnte nicht nachgewiesen werden (442).

7.5.6 Registerstudien

NEU 2017: In einer retrospektiven Analyse des deutschen Carotisregister (142.074 CEAs (1999-2014) waren in der
multivariaten Analyse die intraoperative Qualitatskontrolle mittels DUS (RR 0,74; 95% Cl, 0.63—0.88) oder Angiogra-
phie (RR 0,80; 95% Cl, 0,71-0,90) mit einer statistisch signifikant erniedrigten perioperativen Schlaganfall-rate/Leta-
litat assoziiert. Dieser positive Effekt von DUS und Angiographie konnte auch fur weitere sekundare In-hospital-
Endpunkte (periprozeduraler schwerer Schlaganfall und Tod, jeder Schlaganfall oder Tod, Jeder Schlaganfall, Tod)
nachgewiesen werden. Die Anwendung intraoperativer Flussmessungen zeigte eine Tendenz zur Risikoreduktion (RR
0,87;95% Cl 0,74-1,04), andere Verfahren zeigten keinen Vorteil (396). Rezidivstenosen wurde in dieser Studie nicht
erfasst.

Altere Studien

In der New York Carotid Artery Study (NYCAS, 2009) wurden 9.278 CEAs erfasst (4.181 Chirurgen, 158 Krankenhau-
ser). In 35,6% aller CEAs wurde ein intraoperatives Kontrollverfahren angewandt (Angiographie 2,1%, cw-Doppler-
Sonographie 25,1%, DUS 6,3%). Gefachirurgen fihrten mit 43,3% signifikant haufiger eine Kontrolle durch als Chi-
rurgen anderer Fachrichtungen (Herzchirurgie, Aligemeinchirurgie etc. (27,4%). , High-volume-Chirurgen” fihrten
ebenfalls haufiger eine intraoperative Kontrolle durch als ,low-volume-Chirurgen (44,5% vs. 29,9%). Die periopera-
tive Schlaganfallrate wurde durch die Anwendung eines intra-operativen Kontrollverfahrens allerdings nicht beein-
flusst (2,9% vs. 3,6%). Auch in der multivariaten Analyse war der Verzicht auf eine intraoperative Kontrolle nicht mit
einer erhohten Schlaganfallrate assoziiert (436).

In einer retrospektiven Studie der Vascular Study Group of New England (VSGNE, 2011) wurden 6.115 CEAs hinsicht-
lich intraoperativer Kontrollverfahren (Angiographie, DUS) analysiert. Die behandelnden Chirurgen wurden folgen-
dermallen kategorisiert: seltener Einsatz von Kontrollverfahren (<5%), selektiver Einsatz (5-90%), routinemaRiger
Einsatz (>90%). Die 30-Tages-Schlaganfall-/Letalitdtsrate wurde durch folgende Variablen signifikant erhoht: Le-
bensalter >70 Jahre, kontralateraler Carotisverschluss, praoperative kortikale Symptome, nicht aber durch die sel-
tene oder routinemaRige Anwendung einer intraoperativen Qualitdtskontrolle. Fir die selektive Qualitatskontrolle
fand sich ein Trend zu einer niedrigeren perioperativen Komplikationsrate und eine statistisch signifikant niedrigere
Rate an Rezidivstenosen nach 12 Monaten. Die Autoren weisen darauf hin, dass die Indikationen zur selektiven int-
raoperativen Bildgebung nicht erfasst wurden und somit sehr individuell gewesen sein kdnnen (475).

7.5.7 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Trotz zahlreicher Studien ist die Frage nach den klinischen Effekten intraoperativer Qualitatskontrollen nur unzu-
reichend beantwortet (437, 438). In der Mehrzahl der Studien wurden DUS und Angiographie als intraoperative
Qualitdtskontrollen untersucht. Angioskopie und Volumen-Fluss-Messungen wurden deutlich seltener evaluiert. Die
alleinige cw- oder pw-Doppler-Sonographie (Stiftsonde) spielt heute keine Rolle mehr.

Obgleich die Mehrzahl der Studien eine intraoperative Kontrolluntersuchung beflirwortet, besteht kein Konsens,
welche intraoperativ erhobenen morphologischen oder hamodynamischen Befunde unmittelbar korrekturbedurftig
sind. Die Angaben in der Literatur sind uneinheitlich (Ubersicht bei (476)). “Major defects” waren in einer Studie
residuelle Plagueanteile mit >70%iger Stenose (459), in anderen Studien wurde 30-50%ige residuale Stenosen als
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relevant klassifiziert (443, 463, 464, 466). Andere Autoren definierten Thromben oder groRRe intima-Flaps mit einer
Zunahme der PSV auf >125cm/sec als “signifikant” (477). Aus pragmatischen Griinden empfiehlt die Konsensus-Kon-
ferenz, dass bei der CEA beim sicheren Nachweis einer >50%igen residualen Stenose und/oder groRer flottierender
Plagues oder Thromben und/oder einer Dissektion eine sofortige Korrektur durchgefiihrt werden soll (Empfehlung
B).

Eine routinemaRige intraoperative Qualitatskontrolle erscheint fir CEAs im Rahmen der Weiterbildung sinnvoll (437,
446), bei erfahrenen GefaRchirurgen scheint eine selektive Anwendung gleichwertig zu sein (444, 475). Wahrend in
zwei US-amerikanischen Registerstudien kein positiver Effekt auf die perioperative Schlaganfallrate gezeigt werden
konnte, liel§ sich fiir Deutschland in der bisher groBten Registerstudie nachweisen, dass die intraoperative Qualitats-
kontrolle mittels DUS oder Angiographie mit einer signifikanten Risikoreduktion um 26% bzw. 20% der Rate an in-
Hospital-Schlaganfallen/Letalitat assoziiert war. Aus diesem Grund empfiehlt die Konsensus-Konferenz, dass bei der
CEA eine intraoperativen Duplex-Sonographie und/oder Angiographie als intraoperative Qualitatskontrolle durch-
gefiihrt werden sollte, um das periprozedurale Schlaganfallrisiko zu minimieren (Empfehlung A).

Aufgrund der insgesamt nicht sehr guten Studienlage gibt die aktuelle LL der ESVS nur eine schwache Empfehlung,
eine intraoperative Kontrolle durchzufiihren. Die deutsche Registerstudie konnte in der ESVS LL aufgrund des Publi-
kationsdatums nicht ber{icksichtigt werden. Weitere Studien sind notwendig, um morphologische und/oder hamo-
dynamische Kriterien flr sofortige operative Revisionen zu definieren und zu konsentieren. AuRerdem sollte der
Effekt einer morphologisch optimalen CEA auf die Inzidenz nachfolgender Rezidivstenosen noch besser untersucht
werden.
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7.6 Welches Anasthesieverfahren ist bei der operativen Therapie zu bevorzugen?

Autoren: Kristin Engelhard (DGAI), Hans-Henning Eckstein (DGG)

7.6.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE°®

UNVERANDERT: Da zwischen der Lokal-/Regionalanasthesie und der Allge-
meinnarkose keine eindeutigen Unterschiede im 30-Tages-Ergebnis beste-
hen, kénnen beide Verfahren ausgewahlt werden. Bei der Entscheidung fiir
das eine oder andere Verfahren soll der Patientenwunsch und die individu-
elle Erfahrung und Kompetenz des anasthesiologisch-gefdaRchirurgischen
Teams berticksichtigt werden 46

™~ 1 (478)

NEU: Das anasthesiologisch-gefalchirurgische Team sollte die Moglichkeit

479-

B | zur Lokal-/Regionalandsthesie anbieten, da durch das Wach-Monitoring eine ™ 2c (483)
Clamping-Ischamie schneller erkannt werden kann

NEU: Die loko-regiondre Anasthesie soll ultraschall-gesteuert als super-fizale (483,

C Blockade des Plexus cervikalis durchgefiihrt werden P 2a 484)

(485)

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.6.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktuelle LL der ESVS gibt eine starke Empfehlung, die Wahl des Anasthesieverfahrens (Allgemeinnar-
kose=AN oder Lokal-/Regionalanisthesie=LA/RA) dem behandelnden, anésthesiologisch-gefaRchirurgischen Team
zu Uberlassen (11) 4.

7.6.3 Systematische Reviews

NEU 2013: Die o.g. Empfehlung basiert auf einem kdirzlich aktualisierten Cochrane Review (14 RCTs, 4.586 Operati-
onen), in welchem fiir die meisten klinischen 30-Tages-Endpunkte (Schlaganfall, Schlaganfall/Tod, Nachblutung,
Hirnnervenlasion) keine signifikanten Vorteile fir eines der beiden Anasthesieverfahren gefunden wurden. Bezlg-
lich des Endpunktes , Tod <30 Tagen“ zeigt sich eine statistisch nicht signifikante Tendenz zu Gunsten der LA/RA. Die
Shunt-Rate ist bei der CEA in LA/RA signifikant niedriger (15% bei der CEA in LA/RA versus 42% bei der CEA in AN).
Weitere Ergebnisse des Cochrane Review (478) 4%

=  Pulmonale Komplikationen wurden in einer Studie erfasst, ohne messbaren Vorteil fir eines der beiden
Verfahren. Im GALA-Trial wurden in beiden Armen keine Lungenembolien dokumentiert.

= Blutdruckverdnderungen: In sechs Studien wurde ein Abfall des Blutdrucks nach Beginn der AN erfasst. Im
GALA-Trial musste unter AN bei 43% der Patienten der Blutdruck medikamentds angehoben werden (versus
17% bei LA), wahrend unter LA/RA bei 28% der Patienten der Blutdruck gesenkt werden musste (13% bei
der AN) und bei 46% versus 28% Uliberhaupt keine Blutdruckmanipulation erfolgen musste (424). Die Pati-
entenzufriedenheit wurde in zwei Studien erfasst. Die Gberwiegende Mehrzahl der Patienten war mit dem
jeweiligen Anéasthesieverfahren zufrieden.

146 Anasth Intensivmedizin 2016; 57: 213-215
147 | L-Tabelle 11
148 KSRA101553, Vaniyapong T, et al., 2013
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= Cross-Over: Im GALA-Trial wurden 165 Patienten (5%) im anderen Studienarm behandelt. Wahrend zur AN
randomisierte Patienten hauptsachlich aus medizinischen Griinden unter LA/RA operiert wurden, wurden
in den LA/RA-Arm randomisierte Patienten hauptsachlich auf eigenen Wunsch in Narkose operiert. 3,9%
aller LA/RA-Patienten wurden intraoperativ konvertiert (17mal unmittelbar vor der OP und 52mal wihrend
der OP).

7.6.4 Subgruppenanalysen aus RCTs

NEU 2019: Eine CSTC-Subgruppenanalyse an >4.000 CEAs (nur symptomatische Stenosen) aus den grofRen RCTs zur
CEA versus CAS inkl. der symptomatischen Patienten aus der GALA Studie erbrachte eine 30-Tages-Schlaganfall- und
Todesfallrate von 4,3%. In der multivariablen Analyse war die LA/RA mit einer 30%igen Risikoreduktion fiir den pri-
maren Endpunkt (30-Tages-Schlaganfall und Todesfallrate) verbunden (RR 0,70; 95% CI 0,5-0,99) (486).

NEU 2016: In einer Substudie von CREST wurden Myokardischdmien nach CEA in unter AN in 3,4%, unter LA/RA in
1,8% und nach CAS in 1,7% der Falle detektiert (479). In der alters- und symptom-adjustierten Analyse bestatigte
sich dieser Zusammenhang mit einer doppelt so hohen Rate an Myokardischamien nach CEA unter AN versus CAS
(OR 2,01; 95% Cl 1,14-3,54). Zwischen CAS und CEA in LA/RA fand sich kein Unterschied (OR 1,07; 95% Cl 0,25-4,66).
Einschrankend muss auf die geringe Anzahl von CEA unter LA/RA (n=111) hingewiesen werden. Zwischen der CEA in
AN und der CEA in LA/RA wurde kein signifikanter Unterschied gefunden.

In der GALA Studie fand sich in der Subgruppe von Patienten mit kontralateralem Carotisverschluss eine tendentiell
niedrigere perioperative Schlaganfallrate/Letalitat/MI Rate der CEA in LA/RA (5% versus 10%, OR 0,47; 95% Cl 0,20-
1,15, p=0,098) (424).

7.6.5 Registerstudien

NEU 2017: In einer aktuellen Analyse der Vascular Quality Initiative Database (VQIl, 2003-2017) wurden von 75.319
CEAs 6.684 Operationen (8,9%) unter LA/RA durchgefiihrt. Bei nahezu identischen Schlaganfall-/Letalitatsraten zeig-
ten sich in der multivariaten Analyse beinahe doppelt so viele Myokardinfarkte nach AN im Vergleich zu LA/RA (ad-
justierte OR 1,95; 95% Cl 1,06 — 3,59), etwa 4x haufiger eine Herzinsuffizienz (OR 3,92; 95% Cl, 1,84 — 8,34) und 1,5x
haufiger eine hamodynamische Instabilitat (OR 1,54; 95% Cl; 1,44 — 1,66) (481).

NEU 2017: In einer rezenten Analyse der deutschen Qualitdtssicherungsdaten (n=142.074 CEAs, 2009-2014) konnte
gezeigt werden, dass die CEA in LA/RA mit einem signifikant niedrigeren Schlaganfall- und Todesfallrisiko von 1,5%
(versus 1,9% nach AN) wahrend des stationdren Aufenthalts assoziiert war (adjustierte Risk Ratio 0,85; 95% Cl 0,75-
0,95, p=0,006) (482).

NEU 2017: In einer Analyse der Michigan Surgical Quality Collaborative (MSQC) an 4.558 konsekutiven CEA (davon
550 in LA/RA) betrug die perioperative Schlaganfallrate 1,9% (Allgemeinanasthesie) und 1,8% (LA/RA), die Mortalitit
allerdings 1% vs. 0%. Die perioperative Morbiditat (alle lokalen und systemischen Komplikationen) unterschied sich
signifikant mit 8,7% versus 4,2% zugunsten der RA/LA. AuRBerdem zeigte sich eine hohere Rate an stationaren Wie-
deraufnahmen und Re-Operationsrate (9,2% und 4,5% vs. 6% und 3% nach LA/RA) (487).

NEU 2015: Eine Auswertung aus dem US-amerikanischen National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP)
von 42.265 CEA aus den Jahren 2005-2011 ergab eine Inzidenz perioperativer Myokardinfarkte nach CEA in LA/RA
von 0,4% vs. 0,86% in AN (adjustierte OR 0,55; 95% Cl 0,3-0,9). Als maogliche Ursachen dieser héheren MI-Rate nach
CEA in AN wurden Blutdruckabfalle und starkere Blutdruckschwankungen wahrend der AN vermutet (480).

Altere Daten: Aus dem American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program liegen eben-
falls Auswertungen vor, die keine Unterschiede zwischen LA/RA und AN fir den kombinierten Endpunkt (Schlagan-
fall, Tod, Myokardinfarkt) innerhalb von 30 Tagen nach CEA zeigen (2,2% bei LA/RA versus 2,6% bei AN). Allerdings
waren Anasthesiezeiten und OP-Dauer bei der LA/RA kiirzer (488). In einer weiteren Analyse konnte gezeigt werden,
dass die AN insbesondere bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose mit einem signifikant hoheren Risiko
eines perioperativen Myokardinfarkts assoziiert war (0,6% vs. 0,27%; OR 5,41; 95% Cl 1,32-22,16, p=0,019) (489).

7.6.6 Technik der Lokal-/Regionalanésthesie (LA/RA)

NEU 2015/2016: In den letzten Jahren hat sich die ultraschallgesteuerte LA/RA zunehmend durchgesetzt (484). In
einem RCT konnte gezeigt werden, dass die ultraschallgesteuerte oberflachliche (bzw. intermediare) Plexusblockade
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im Vergleich zur alleinigen Infiltrationsandsthesie mit geringeren Schmerzen und einer Reduktion der bendtigten
Menge an Lokalanasthetikum verbunden ist (485). Eine zusatzliche ultraschall-gesteuerte perivaskulare Infiltration
zeigte keine zusatzlichen Vorteile (490). Die Zufriedenheit der Patienten mit der LA/RA ist bei adaquater Aufklarung
Uber das Verfahren hoch (491).

Altere Studien

In einem SR (allerdings nur 2 kleine RCTs) wurden Effektivitdt und Komplikationsraten des oberflachlichen (bzw.
intermedidren) Plexusblock und des sog. tiefen (oder kombinierten) Plexusblock analysiert (483). Auf der Basis von
67 weiteren Publikationen (1966-2005) mit insgesamt 7.558 oberflachlichen und 2.533 tiefen (oder kombinierten)
Plexusblockaden wurde eine héhere lokale Komplikationsrate bei der tiefen Plexusblockade gefunden (OR 2,13;
p=0,006). Insgesamt waren 0,25% der Patienten von schweren Komplikationen der tiefen Plexusblockade betroffen
(intravasale Injektionen, Ateminsuffizienz aufgrund von Stimmbandparesen und/oder Zwerchfellparesen, in Einzel-
féllen toxische Reaktionen auf das Lokalanasthetikum). Nach oberflachlicher Blockade wurden keine der-artigen
Komplikationen berichtet. Nach tiefer Blockade erfolgte in 2% der Félle aufgrund direkter Punktionslasionen (s.o.),
eines insuffizient wirksamen Blocks, einer notwendigen Shunt-Einlage oder insgesamt mangelnder Patientenko-
operation eine Konversion zur AN (nach oberflachlicher Blockade in 0,4%, OR 5,35, p<0,0001). Sonstige systemische
Komplikationen (perioperativer Tod oder Schlaganfall, kardiovaskuldre und pulmonale Komplikationen, Wundhama-
tome) traten in beiden Gruppen gleich haufig auf (4,2% vs. 4,7%, OR 1,13; p=0,273). Die Autoren schlussfolgern, dass
schwere punktionsbedingte Komplikationen insgesamt selten und nur bei der tiefen Plexusblockade zu verzeichnen
sind. Die oberflachliche (bzw. intermedidre) Plexusblockade sollte daher gegeniiber der tiefen Plexusblockade be-
vorzugt werden.

7.6.7 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die aktuelle LL der ESVS gibt eine starke Empfehlung, die Wahl des Anéasthesieverfahrens (Allgemeinnarkose=AN
oder Lokal-/Regionalanasthesie=LA/RA) dem behandelnden anésthesiologisch-gefaRchirurgischen Team zu tberlas-
sen (11) **°. Diese Einschitzung beruht auf einem Cochrane Review aus 2013, in welchem die GALA Studie (publiziert
2008) aufgrund der groRen Fallzahl besonderes Gewicht hatte. Neuere Subgruppenanlysen aus CREST-1 und der
CSTC-Gruppe weisen darauf hin, dass die LA/RA moglicherweise doch mit einem etwas niedrigeren Schlaganfall- und
Todesfallrisiko assoziiert sein konnte als die CEA unter Allgemeinanésthesie.

AuBerdem konnte fiir Deutschland in einer retrospektiven Datenanalyse gezeigt werden, dass die LA/RA mit einer
signifikant niedrigeren Schlaganfall- und Todesfallrate wahrend des Krankenhausaufenthalts assoziiert war (482).
Der Unterschied war allerdings mit einer absoluten Risikoreduktion von 0,4% und einer 15% relativen Risikoreduk-
tion nicht sehr hoch. Patienten sollten daher, nach entsprechender Aufklarung durch das anasthesiologisch-gefaR-
chirurgische Team und unter Bericksichtigung potentieller Kontraindikationen fiir eines der Verfahren, zwischen
LA/RA und AN wihlen kénnen. Dabei sollen der Wunsch des Patienten und die individuelle Erfahrung und Kompe-
tenz des behandelnden Teams beriicksichtigt werden. Unabhangig hiervon gilt die aktuelle Vereinbarung der Berufs-
verbdnde der Deutschen Anésthesisten und der Deutschen Chirurgen (2016), die festlegt, dass die Entscheidung
liber das am besten geeignete Anasthesieverfahren grundsatzlich dem Anasthesisten obliegt. Wenn keine medizini-
schen Griinde entgegenstehen, sollen Andsthesist und Chirurg auf die Wiinsche und Vorstellungen des Partners
wechselseitig Riicksicht nehmen **° (Empfehlung A).

In mehreren Studien konnte eine héhere Inzidenz von Myokardischamien nach Allgemeinandsthesie versus LA/RA
gezeigt werden. Diese Beobachtung konnte in der GALA Studie allerdings nicht gemacht werden. Der mégliche Zu-
sammenhang zwischen Anasthesieverfahren und der Inzidenz myokardialer Ischdmien nach CEA sollte auch im Ver-
gleich zu CAS eingehender untersucht werden. Die LL-Gruppe ist allerdings der Meinung, dass aufgrund der Mog-
lichkeit einer unter LA/RA niedrigeren Komplikationsrate (Myokardischdmie, Schlaganfall/Tod) beide Ver-fahren in
den einzelnen Zentren angeboten werden sollten (Empfehlung B).

Schwere lokale Komplikationen treten bei der LA/RA sehr selten auf. Da die Anlage der tiefen Plexusblockade den-
noch komplikationsanfalliger ist als die oberflachliche Plexusblockade, sollte eine ultraschallgesteuerte oberflachli-
che (bzw. intermediare) Plexusblockade durchgefiihrt werden (492) (Empfehlung C). Im GALA-Trial wurde keine ver-
gleichende Analyse zwischen oberflachlicher und tiefer Plexusblockade vorgenommen.

149 | L-Tabelle 14
150 Andsth Intensivmedizin 2016; 57: 213-215, Kapitel 2.4
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Es liegen keine Daten zum Einfluss morphologisch-anatomischer Faktoren (Rezidiveingriff, Z.n. Radiatio, hohe Caro-
tisbifurkation etc.) vor. AuRerdem ist die psychische und physische Belastung der operierenden Chirurgen wahrend
beider Anasthesieverfahren bisher nicht untersucht worden.
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7.7 NEU: Evidenzbasierte Einschdtzung des perioperativen Behandlungsrisikos — Welche
klinischen Faktoren sind mit einem erhdhten Risiko assoziiert?

Autoren: Hans-Henning Eckstein (DGG), Martin Storck (DGG) und Kristin Engelhard (DGAI)

7.7.1 Empfehlungen

Nr. = Empfehlungen | Grad* LoE° Lit.

NEU: Bei der Indikationsstellung zur CEA und zur Abschatzung des praven-
tiven Nutzens der OP soll berticksichtigt werden, dass folgende Begleiter-
krankungen das Behandlungsrisiko und die Prognose nach CEA negativ be-
einflussen kénnen:

= Koronare Herzkrankheit (KHK)

= Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion <30%, pathologischer Stresstest) (317,

A = Arterielle Hypertonie (insbes. erhéhte diastolische Werte) ™~ 2a 222'

= Diabetes mellitus (insbes. insulinbehandelter Diabetes mellitus) )

= Respiratorische Insuffizienz (insbes. COPD)

=  Schwere Niereninsuffizienz

=  Bekannte pAVK

= Nikotinabusus (aktuell oder zuvor)
MODIFIZIERT: Bei der Indikationsstellung und Patientenaufklarung zur CEA

. . . (176,

soll beriicksichtigt werden, dass das perioperative Schlaganfall- und Todes-

B - : . : o . T~ 2a 497,
fallrisiko bei symptomatischen Carotisstenosen héher ist als bei asymptoma- 498)
tischen Stenosen
UNVERANDERT: Bei der Indikationsstellung zur CEA soll berticksichtigt wer- (293,
den, dass das perioperative Schlaganfall- und Todesfallrisiko der frith-elek- 302,

C . . o . ™~ 2a
tiven CEA (innerhalb der ersten 2 Wochen nach Indexereignis) im Vergleich 303,
zu einer verzégerten CEA (> 2 Wochen) nicht erhéht ist 308)
UNVERANDERT: Bei der Indikationsstellung zur CEA soll beriicksichtigt wer- (289,

D den, dass die perioperative Letalitat bei Mannern und Frauen mit zunehmen- ™ 2a 499,
dem Lebensalter ansteigt, nicht jedoch die Schlaganfallrate 500)
NEU: beim Vorliegen klinischer Zeichen einer KHK soll vor einer elektiven CEA

E eine leitliniengerechte Stufen-Diagnostik mit nicht-invasiven und invasiven PPN ’a (501)

Verfahren erfolgen, um das perioperative und das Langzeit-Risiko eines Myo-
kardinfarkts zu verringern

NEU: bei fehlenden klinischen Zeichen einer KHK kann vor einer elektiven

2

F CEA eine nicht-invasive Diagnostik erwogen werden, um das perioperative 4 2b (5533)’
und das Langzeit-Risiko eines Myokardinfarkts zu verringern

NEU: Bei der Risikoeinschatzung und der Abschatzung des Nutzens der CEA (493,

sollten funktionelle Parameter (Aktivitaten des taglichen Lebens, funktio- 504-

G nelle Selbststandigkeit, progrediente Verschlechterung des Allgemein- T 2a 509)

zustandes) berticksichtigt werden

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)
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7.7.2 Vorbemerkung

Die préoperative Risikoevaluation zielt darauf ab, das perioperative Risiko abzuschatzen und durch geeignete wei-
terfihrende Diagnostik und Therapie zu minimeren. Im Folgenden werden patientenspezifische klinische und vas-
kuldre/morphologische Variablen bewertet, die das prozedurale Risiko beeinflussen kénnen.

Bei der Einschdtzung des perioperativen Risikos konnen patientenbezogene Variablen wie z.B. Lebensalter, Ge-
schlecht, Begleiterkrankungen, Allgemeinzustand, funktioneller Zustand und Gebrechlichkeit (frailty) und krank-
heitsbezogene Variablen (Symptomatik ja/nein, Lokalisation und AusmaR der Erkrankung, Primar- oder Rezidivein-
griff) unterschieden werden. AuRerdem missen operative Variablen (z.B. endovaskuldre oder offene OP) und das
Umfeld, in welchem die Behandlung stattfinden soll (individuelle und institutionelle Erfahrung, Komplikations-ma-
nagement, Verfugbarkeit von Intensivstationen, Herzkatheterlabor, apparativer Notfalldiagnostik etc.), berticksich-
tigt werden. Die Beurteilung des OP-Risikos kann sich daruber hinaus zwischen den medizinischen Berufsgruppen
(z.B. Anasthesie, GefaRchirurgie, Innere Medizin, Radiologie) sowie Patienten, Angehdrigen und zuweisenden Arzten
deutlich unterscheiden. AuRerdem muss der jeweilige Beobachtungszeitraum beachtet werden (wahrend des Kran-
kenhausaufenthalts, innerhalb von 30 Tagen oder eines Jahres etc.).

Bei operativen Eingriffen an der extracraniellen A. carotis wird das perioperative Risiko in periprozedurale Schlagan-
félle (zerebrale Ischamie, zerebrale Blutung), systemische/medizinische Komplikationen (kardial, pulmonal, venése
Thromboembolie, Nierenversagen etc.) und perioperative Todesfdlle (Schlaganfall, kardial, pulmonal) ein-geteilt.
Hinzu kommen lokale Komplikationen (Nervenlasionen, Wundinfektionen, Nachblutungen).

Hinsichtlich des Zeitpunkts der OP kénnen folgende Intervalle unterschieden werden: elektiv (bis maximal 12 Mo-
nate), zeitnah (innerhalb von 6 Wochen), dringlich (innerhalb von 6-24 Stunden) und notfallmaRig (bis 6 Stunden)
(510). In der CEA- und CAS-Literatur werden fiir die Behandlung zumeist elektive Eingriffe (bei asymptomatischer
Stenose), dringliche CEA oder CAS (innerhalb der ndchsten Tage) und Notfallindikationen (Stroke in evolution) un-
terschieden.

Die Definition des chirurgischen Hochrisikopatienten ist ebenfalls uneinheitlich. Wahrend die aktuelle AHA LL zur
praoperativen Risikoevaluation nur ,low risk” und ,elevated risk“ unterscheidet (kombiniertes Risiko fiir Tod und
Myokardinfakt bzw. MACE (major cardiovascular event) <1% oder >1%), wird in der aktuellen ESC/ESA LL das kom-
binierte 30-Tages-Risiko flr kardiovaskuldaren Tod und Myokardinfarkt in drei Gruppen stratifiziert: niedriges Risiko
<1%, mittleres Risiko 1-5% und hohes Risiko >5%. CEA und CAS werden bei der ESC/EHA LL beim Vorliegen einer
asymptomatischen bzw. symptomatischen Stenose in die ,low-risk“ bzw. ,intermediate-risk” Gruppe eingeordnet
(sofern keine weiteren schweren Begleiterkrankungen vorliegen) (501, 511).

7.7.3 Leitliniensynopse

NEU 2014: In der aktuellen gemeinsamen LL der European Society of Cardiology (ESC) und der European Society of
Anaesthesiology (ESA) werden differenzierte Empfehlungen zur praoperativen Evaluation des kardiovaskularen Risi-
kos sowie zu pharmakologischen und revaskularisierenden MaBnahmen zur Reduktion des OP-Risikos gegeben. Au-
Rerdem werden das Management bei speziellen Begleiterkrankungen und das perioperative Monitoring behandelt
(501). Die CEA einer asymptomatischen Stenose wird allgemein als eine low-risk OP eingestuft, die CEA einer symp-
tomatischen Stenose als intermediate-risk OP 1°1,

Allgemein kann das 30-Tages Risiko mithilfe einfacher Risiko-Scores abgeschatzt werden. Die ESC/ESA LL bezieht sich
auf das Modell des National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP), in welchem folgende Variablen als pra-
diktiv flr einen perioperativen Ml oder Herzstillstand gelten: Art des operativen Eingriffs, funktioneller Status, er-
hohte Kreatinin Werte (>1,5mg%), ASA Klassifikation und Lebensalter (512) (online Zugang Gber (513)). Die wichtigs-
ten Empfehlungen der ESC/ESA LL (501) lassen sich folgendermaRen zusammenfassen (ausfihrlich in LL-Tabellen,
dort auch Empfehlungen bei kongenitalen Herzfehlern und bei pulmonaler Hypertonie):

= Als klinischer Risikoindex zur praoperativen Risikostratifizierung wird das NSQIP Modell empfohlen (LoE B).
Die Bestimmung von Biomarkern wird in der Routine nicht empfohlen (LoE B)

= Ein praoperatives EKG wird flr Intermediate- und Hochrisiko-Operationen empfohlen, nicht fir low-risk-OPs
(LoE B). Alle Patienten sollen intraoperativ mittels 5-Kanal EKG gemonitort werden (LoE C)

= Eine Routine Echokardiographie wird fiir Intermediate- oder low-risk-OPs nicht empfohlen (LoE C). Belas-
tungstests (Imaging stress testing) werden nicht empfohlen vor low-risk-OPs (LoE C)
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= Die Indikationen zu einer préoperativen Koronarangiographie und Revaskularisierung sollen sich nicht von
der nicht-operativen Situation unterscheiden (LoE C). Bei kardial stabilen Patienten ist eine Koronarangiogra-
phie vor einer low-risk-OP nicht angezeigt (LoE C). Asymptomatische Patienten mit einer koronaren Bypass-
OP innerhalb der letzten 6 Jahre kdnnen ohne erneute Koronarangiographie operiert werden (LoE B). Die
Indikation zur koronaren Revaskularisation richtet sich bei stabilen Patienten nach den entsprechenden LL
(LoE B), eine routinemaRige Koronar-OP wird vor einer low- oder intermediate-risk-OP auch bei bekannter
KHK nicht empfohlen (LoE B)

= Beta-Blocker sollen perioperativ nicht abgesetzt werden und vor low-risk-OPs nicht neu angeordnet werden
(LoE B). Statine sollen perioperativ weitergegeben werden (LoE C). Aspirin soll nach koronarem Stenting fir
4 Wochen (bare metal stent) bzw. 3-12 Monate (drug eluting stent) gegeben werden, sofern das Risiko einer
lebensbedrohlichen Blutung nicht unverhaltnismaRig hoch ist (LoE C)

= Beim Vorliegen einer Herzinsuffizienz soll praoperativ eine Echokardiographie oder eine Bestimmung des nat-
riuretischen Peptids zur Bestimmung der LV Funktion erfolgen (LoE A). Diese Patienten sollen vor intermedi-
ate or high-risk-OP medikamentds entsprechend giiltiger LL vorbehandelt werden (LoE C). Bei neu diagnosti-
zierter Herzinsuffinzienz sollen intermediate- und high-risk-OPs fiir mindestens 3 Monate verschoben werden
(LoE C)

= Bei einer neu diagnostizierten arteriellen Hypertonie sollen Risikofaktoren und maégliche Endorganschaden
abgeklart werden (LoE C)

= Beim Vorliegen eines Klappenvitiums soll vor elektiver intermediate- oder high-risk-OP eine klinische und
echokardiographische Evaluation erfolgen (LoE C). Ein Ersatz der Aortenklappe wird fiir symptomatische Pa-
tienten mit hochgradiger Aortenstenose empfohlen (LoE B)

= Oral eingenommene Antiarrhythmika sollen prdaoperativ weitergegeben werden. COPD Patienten sollen
praoperativ das Rauchen einstellen (> 2 Monate, LoE C)

NEU 2014/2017: AuRerdem liegen zwei neue LL zur Risikoevaluation bei nicht-herzchirurgischen Operationen aus
Kanada (514) und den USA (511) vor. In beiden LL wird unter Verweis auf die POISE-2 Studie (515) eine starke Emp-
fehlung gegeben, ASS — mit Ausnahme bei der CEA und herzchirurgischer Eingriffe —aufgrund des héheren Blutungs-
risikos abzusetzen (Empfehlungsgrad lll, ,, high-quality-evidence” bzw. LoE B).

NEU 2018: Die aktuelle ESVS LL empfiehlt, dass bei 50-99%igen symptomatischen Stenosen, die aufgrund anatomi-
scher und/oder medizinischer Begleiterkrankungen ein erhéhtes CEA-Risiko aufweisen, CAS als Alternative zur CEA
erwogen werden sollte, sofern die prozedurale Schlaganfall- und Letalitatsrate <6% liegt (Class lla, LoE B) (11). Hin-
sichtlich der medizinischen und anatomischen Hochrisiko-Kriterien wird auf die Angaben des Centre for Medicare
and Medicaid Services (CMS) und verschiedener Registerstudien der SVS und der Vascular Study Group of New Eng-
land verwiesen (s.u.) (317, 516, 517). Es wird auch darauf hingewiesen, dass die Definition des CEA-Hochrisikopati-
enten nicht einheitlich erfolgt 2.

7.7.4 Systematische Reviews, RCTs, Studien zur klinischen Symptomatik

NEU 2019: Eine weitere CSTC-Subgruppenanalyse an >4.000 CEAs (nur symptomatische Stenosen) erbrachte eine
30-Tages-Schlaganfall- und Todesfallrate der CEA von 4,3%. In der multivariablen Analyse war ein zum Zeitpunkt der
Randomisierung schwerer Schlaganfall (modifizierter Rankin Score 3-5) mit einer Risikozunahme fiir den priméaren
Endpunkt (30-Tages-Schlaganfallrate und Todesfallrate) verbunden (RR 2,50; 95% Cl 1,3-4,8) (486).

NEU 2018: Eine aktuelle Metaanalyse von 51 Studien mit jeweils >1.000 CEAs zeigt, dass sich die perioperative
Schlaganfall- und Letalitatsrate seit dem Jahr 2005 bei der CEA asymptomatischer Stenosen (3,2% vor 2005 vs. 1,5%
seit 2005) und symptomatischer Stenosen (5,1% vs. 2,7%) signifikant verringert hat (176) . Hierbei muss beriick-
sichtigt werden, dass seit 1980 das Durchschnittsalter der Patienten von 60 auf 70 Jahre zugenommen hat. In einem
friheren SR konnte gezeigt werden, dass in Studien mit Neurologen als Co-Autoren eine héhere Komplikationsrate
mitgeteilt wird als in Publikationen mit ausschlieBlich chirurgischen Autoren (3,9% vs. 5,6%, p<0,001) (498).
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Altere Studien

In einem SR aller 383 publizierten Studien der Jahre 1980-2000 zeigte sich eine hdhere perioperative Schlaganfall-
rate/Letalitét fiir symptomatische Stenosen (OR 1,62; 95% Cl 1,45-1,81). Das OP-Risiko war auBerdem erhéht nach
einer TIA versus einer okuldren Symptomatik (OR 2,31; 95% Cl 1,72-3,12). Dringend oder notfallmaRig durchgefiihrte
CEAs hatten ebenfalls ein deutlich héheres Risiko (19,2%, 95% ClI 10,7-27,8) als die CEA bei symptomatischen, aber
neurologisch stabilen Patienten (OR 3,9; 95% Cl 2,7-5,7) (497).

Die deutlich héhere Komplikationsrate der Notfall-CEA wurde in einem weiteren SR der englischsprachigen Literatur
der Jahre 1984-2007 bestatigt (332). Bei 176 Patienten mit crescendo-TIA (12 Studien) betrug die perioperative Kom-
plikationsrate fiir die Endpunkte “Schlaganfall” 6,5% (95% Cl 3,4-10,4), ,Schlaganfall und Tod“ 9,0% (95% Cl 4,3—
15,1) und ,Schlaganfall, Tod und schwere kardiales Ereignis“ 10,9% (95% Cl 5,5-17,9). Bei Patienten mit einem pro-
gredienten Schlaganfall (,stroke-in-evolution®, n=114) lagen die entsprechenden Ereignisraten mit 16,9% (95% ClI
9,2-26,2), 20,0% (95% Cl 12,5-28,6) und 20,8% (95% Cl 13,2-29,6) deutlich hoher.

7.7.5 Systematische Reviews, RCTs, Studien zum Zeitintervall zwischen neurologischem Indikator-
ereignis und CEA

NEU 2016: Im deutschen Carotisregister (56.336 konsekutive (frih-)elektive CEAs bei symptomatischen Patienten)
hatte das Zeitintervall zwischen neurologischem Indexereignis und CEA in der multivariablen Analyse keinen rele-
vanten Einfluss auf die Krankenhaus-Schlaganfallrate/Tod: innerhalb von 2 Tagen 3,0%, nach 3-7 Tagen 2,5%, nach
8-14 Tagen 2,6%, nach 15-180 Tagen 2,3%) (293). Vergleichbare Daten erbrachte eine Registerstudie aus UK an
23.335 Patienten (30-Tages Schlaganfallrate/Tod, CEA innerhalb von 2 Tagen: 3,7%, nach 3-7 Tagen 2,5%, nach 7-14
Tagen 2,1%, nach 15-21 Tagen 2,6%, nach 22+ Tagen 2,2%) (308).

NEU 2015: In einem weiteren rezenten SR (47 Studien, 2015) betrug das kombinierte 30-Tages-Schlaganfall-/Todes-
fallrisiko der CEA innerhalb von 15 Tagen nach dem Indexereignis 3,8% (95% Cl 2,3 —4,7; 36 Studien). Nach einer TIA
betrug dieses Risiko 1,9% (95% Cl 0,82-3,31; 14 Studien), nach einem Schlaganfall 4,9% (95% ClI 3,43-6,70; 23 Stu-
dien). Die sehr friihe CEA (0-7 Tage) war mit einem perioperativen Schlaganfall- und Schlaganfall-/Letalitatsrisiko
von 3,3% (95% Cl 2,1-4,6; 15 Studien) und 3,6% (95% Cl 2,6 — 4,8; 13 Studien) assoziiert. Nach einer TIA betrugen
diese Risiken 1,5% (95% Cl 0,475-3,10) und 1,9%, nach einem Schlaganfall als Indexereignis 5,3% bzw. 5,6% (95% Cl
2,79-9,20) (303) 54,

Altere Studien

In einem SR aller Studien der Jahre 1980-2008 betrug die perioperative Schlaganfallrate/Letalitat bei notfallmaRig
durchgefiihrter CEA (,stroke-in-evolution”) 20,2% (95% Cl 12,0-28,4) und bei Patienten mit crescendo TIA 11,4%
(95% Cl 6,1-16,7). Fur Patienten mit stattgehabter zerebraler Ischamie fanden sich keine Unterschiede beim Ver-
gleich folgender Intervalle: <1 Woche vs. >1 Woche (OR 1,2; 95% Cl 0,9-1,7; p=0,17) und <2 Wochen vs. >2 Wochen
(OR 1,2; 95% Cl 0,9-1,6; p=0,13). Die Autoren schlussfolgerten, dass die CEA innerhalb der ersten Woche nach TIA
oder leichtem Schlaganfall im Vergleich zu einer spater durchgefiihrten CEA nicht mit einer signifikant hoheren Kom-
plikationsrate einhergeht (302).

7.7.6 Systematische Reviews, RCTs, Studien zum Einfluss des Lebensalters

NEU 2017: In einer Analyse der deutschen Qualititssicherungsdaten zeigte sich eine prozedurale Schlaganfallrate
und Letalitdt von 1,8%. Ein zunehmendes Lebensalter war mit einer héheren Komplikationsrate verbunden (adj.
RR/10 Jahre 1,19; 95% Cl, 1,14-1,24). Das Lebensalter war dabei deutlich starker mit dem alleinigen Sterberisiko (RR,
1,68; 95% Cl, 1.54-1.84) als mit dem alleinigen Schlaganfallrisiko assoziiert (RR 1,05; 95% Cl, 1,00-1,11) (500).
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NEU 2016: In einer aktuellen CSTC-Metaanalayse zu den vier grollen RCTs zum Vergleich von CEA und CAS bei symp-
tomatischen Carotisstenosen fand sich fiir die CEA kein relevanter Einfluss des Lebensalters auf das 120-Tages-
Schlaganfall-/Todesfallrisiko und das nachfolgende Schlaganfallrisiko (Medianes FU 2,7 Jahre) (289) >,

Altere Studien

In einem SR aus dem Jahr 2004 (62 Studien) zeigte sich, dass die perioperative Letalitdt mit dem Lebensalter zunimmt
(>75. LJ, OR 1,36; 95% CI 1,07-1,68, >80. LJ, OR 1,80; 95% Cl 1,26—-2,45). Im Gegensatz hierzu war die perioperative
Schlaganfallrate bei dlteren Patienten nicht erhoht (499).

7.7.7 Systematische Reviews, RCTs, Studien zur Geschlechtszugehérigkeit

NEU 2017: Im deutschen Qualititssicherungsregister zeigte sich keine unterschiedliche prozedurale Schlaganfall-
rate/Letalitat bei Mannern und Frauen (1,9% versus 1,8%, adjustierte Risk Ratio 1,01; 95%C | 0,93-1,10). Das Ge-
schlecht modifizierte auch nicht den o.g. Effekt des Lebensalters auf das Behandlungsrisiko (500).

NEU 2015: In einer rezenten Metaanalyse (2015) zeigte sich andererseits eine signifikant héhere 30-Tages-Schlag-
anfallrate/Letalitat bei Frauen (OR 1,162; 95% Cl, 1,067 - 1,266). In der Sensitivitdtsanalyse zeigte sich dieser Effekt
allerdings nur in Studien, in denen der Einfluss des Geschlechts als sekundares Outcome-Kriterium untersucht wor-
den war (OR 1,390; 95% Cl, 1,148 - 1,684), nicht jedoch in Metaanalysen von Registerstudien (OR 1,025; 95% Cl,
0,958 - 1,097) und in Studien, in denen das Geschlecht als primares Zielkriterium verwendet worden war (OR 1,202;
95% Cl, 0,925 - 1,561) (518) 6.

Altere Daten: In einem SR aus dem Jahr 2004 (62 Studien) hatten Frauen eine signifikant hdhere perioperative Kom-
plikationsrate (OR 1,31, 95% Cl 1,17-1,47), aber keine erhohte perioperative Letalitat (OR 1,05; 95% ClI 0,81-0,86)
(499). In einer ,,gepoolten” Analyse der Daten aus NASCET und ECST betrug das perioperative Schlaganfall-/Todes-
fallrisiko 7% (95% Cl 6,2—8,0, n=3.157 Patienten) (519). In der Subgruppenanalyse hatten Frauen ein um 50% hoheres
Risiko. AuBerdem waren zerebrale (vs. okulédre) Ereignisse, ein Z.n. zerebraler Ischamie, Diabetes mellitus und arte-
rielle Hypertonie mit einem signifikant hoheren OP-Risiko assoziiert (30, 208).

7.7.8 Weitere Variablen

NEU 2017: In einer posthoc Analyse der ACST-1 Studie wurde ein diastolischer Blutdruck >=90mmHg als einziger
statistisch unabhéangiger Prediktor fiir ein hoheres 30-Tages Schlaganfall- und Sterberisiko identifiziert (520). Zu dhn-
lichen Ergebnissen kam eine Analyse der ICSS Studie (nur symptomatische Stenosen), in der ebenfalls ein erhéhter
diastolischer Blutdruck (Anstieg um jeweils 10mmHg, Risk Ratio 1,30; 95% CI 1,02-1,66) als einziger klinischer Prog-
nosefaktor fiir ein erhohtes 30-Tages-Risiko fiir Schlaganfall, Ml oder Tod gefunden wurde (521).

NEU 2016: In einer aktuellen Analyse der Carotid Stenosis Trialist Collaboration (nur symptomatische Patienten)
konnte gezeigt werden, dass der body-mass-index (BMI) keinen Einfluss auf das perioperative Risiko hatte (289).

7.7.9 Weitere Registerdaten zum perioperativen Risiko (Schlaganfall, Letalitat, Ml)

NEU 2017: In einer rezenten Analyse aller elektiven CEAs in Deutschland (n=142.074, 2009-2014) betrug die kombi-
nierte Schlaganfallrate und Letalitdat wahrend des stationaren Aufenthalts 1,4% bei asymptomatischen und 2,5% bei
symptomatischen Stenosen. Folgende klinisch nicht veranderbare Variablen waren mit einer Risikozunahme assozi-
iert: zunehmendes Lebensalter, ASA-Klassifikation, symptomatische versus asymptomatische Stenose (adj. Risk Ra-
tio 1,61; 95% Cl 1,48-1,76), 50-69%iger Stenosegrad und kontralateraler Carotisverschluss (175). In der zugrunde-
liegenden verpflichtenden Qualitatssicherung wurden Begleiterkrankungen (KHK, COPD, Diabetes mellitus etc.)
nicht systematisch erfasst.

NEU 2016: Mithilfe des Vascular Quality Initiative Cardiac Risk Index kann die Wahrscheinlichkeit eines postoperati-
ven Ml abgeschatzt werden. Bei einer Inzidenz eines perioperativen Ml von 0,9% (45.340 Patienten) waren folgende
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Variablen pradiktiv fir das Auftreten eines Ml: Lebensalter >80 Jahre (vs <60 Jahre, OR 2,0; 95% Cl 1,4-2,9), Kreatinin
>1,8mg% oder Dialysepflicht (OR 1,8; 95% CI 1,3-2,5), pathologischer kardialer Stresstest (OR 1,5; 95% Cl 1,2-2,0),
vorheriger GefaReingriff (OR 1,6; 95% Cl 1,3-2,0), asymptomatische KHK (OR 1,3; 95% CI 1,0-1,8), sympto-matische
KHK (OR 1,7; 95% Cl 1,3-2,2), insulinpflichtiger Diabetes mellitus (OR 1,6; 95% CI 1,2-2,0) und sympto-matische Herz-
insuffizienz (OR 1,4; 95% CI 1,0-1,9). Eine vorherige operative oder endovaskuldre Koronarintervention war nicht mit
einem hoheren Risiko assoziiert (496).

NEU 2016: In einer aktuellen Analyse der Carotid Stenosis Trialist Collaboration (nur symptomatische Patienten)
konnte gezeigt werden, dass der body-mass-index (BMI) keinen Einfluss auf das perioperative Risiko hatte (289).

NEU 2013: In 2013 wurden anhand von NSQIP Daten Risikoprédiktoren fiir perioperativen Tod, Schlaganfall oder Mi
(<30 Tage) bei der CEA asymptomatischer Stenosen ermittelt und ein Risiko-Index vorgeschlagen. Die Pradiktoren
waren: Lebensalter (<60: 0 Punkte; 60-79: -1 Punkt; >80 Jahre +2 Punkte), Atemnot (+2 Punkte), COPD (+3 Punkte),
vorherige OP/Intervention oder Amputation bei pAVK (+3 Punkte), Angina pectoris innerhalb von 1 Monat (+4
Punkte), abhdngiger funktioneller Status (+5 Punkte). Das Behandlungsrisiko wurde stratifiziert in niedrig (<3%, <4
Punkte), intermediate (3-6%, 4-7 Punkte) und hoch (>6%, >7 Punkte). Unter 15.249 Patienten befanden sich 86,2%,
12,6% und 1,2% in der Niedrig-, Intermediate- oder Hochrisikogruppe (495).

NEU 2013: In einer Registerstudie der SVS wurden die o.g. high-risk-Kriterien Uberprift: In der CEA Gruppe waren
eine symptomatische Stenose (OR 1,8; 95% Cl 1,4-2,4), Lebensalter >80 Jahre (OR 1,4; 95% Cl 1,02—1,8), Herzinsuf-
fizienz Grad llI/IV (OR 1,7; 95% Cl 1,03-2,8), Ejektionsfraktion <30% (OR 3,5; 95% Cl 1,6—7,7) und eine Angina pec-
toris (OR 3,9; 95% Cl 1,6-9,9) mit einem erhéhten Risiko assoziiert (anatomische Kriterien s. Kap. 7.5.6) (317).

Altere Studien

In der New York Carotid Artery Surgery Studie (>9.000 CEAs, 2009) wurden folgende Variablen als statistisch unab-
hangige Pradiktoren eines erhdhten 30-Tages-Risikon fiir Schlaganfall und Tod indentifiziert: Lebensalter 280 Jahre
(OR 1,30; 95% Cl, 1,03-1,64), nicht-weiRe Hautfarbe (OR 1,83), Aufnahme aus der Notaufnahme (OR 1,95), asymp-
tomatischer Patient aber zurlckliegender Schlaganfall oder TIA (OR 1,40), TIA als OP-Indikation (OR 1,81), Schlagan-
fall als OP-Indikation (OR 2,40), crescendo TIA oder Stroke-in-evolution (OR 3,61), kontralaterale Carotisstenose >
50% (OR 1,44), schwere neurologische Behinderung (OR 2,94), KHK (OR 1,51) und insulinpflichtiger Diabetes mellitus
(OR 1,55) (522).

Das Centre for Medicare and Medicaid Services (CMS) hat folgende physiologische Kriterien fiir ein erhéhtes Risiko
bei der CEA definiert: Lebensalter >80 Jahre, Herzinsuffizienz (Grad l1I/IV), links-ventrikuldre Ejektionsfraktion <30%,
instabile Angina pectoris, Ml innerhalb der letzten 30 Tage, kirzlich kororane Bypass-OP oder Klappenersatz und
Hamodialyse (516).

In mehreren Publikationen wurde die CEA mittels Daten des National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP)
analysiert. In einer Studie (>13.000 CEA) waren in der multivariaten Analyse folgende praoperative Variablen
pradiktiv fur einen postoperativen Schlagafall oder Tod: akutes Nierenversagen mit Anstieg des Kreatinin >3mg%
(adjustierte OR 4,7), Paraplegie (OR 3,5), chronische offene Wunde (OR 2,5) eingeschréankte Bewusstseinslage (OR
2,4), TIA (OR 1,6), Schlaganfall mit und ohne neurologisches Defizit (OR 2,1 und 1,5), Angina pectoris innerhalb von
1 Monat (OR 2,2), chronische Einnahme von Kortikosteroiden (OR 2,0), schwere COPD (OR 1,9), pAVK mit
Revaskularisierung oder Amputation (OR 1,7), Lebensalter >80 Jahre (OR 1,6) und der prdoperative funktionelle
Status (unabhéangig > teilweise abhangig > komplett abhangig, OR 1,7, s.u.) (493). In einer weiteren Analyse an
>35.000 CEAs waren ein zunehmendes Lebensalter, mannliches Geschlecht, COPD, MI, AP, Herzinsuffizienz, pAVK,
TIA oder Schlaganfall und Dialysepflichtigkeit statistisch unabhangige Pradiktoren eines erhéhten 30-Tages-Risikos
fir Schlaganfall, Tod oder MI. Das Lebensalter beeinflusste das Risiko eines perioperativen Ml oder Todes, nicht aber
das perioperative Schlaganfallrisiko (494).

7.7.10 RCTs und Systematische Reviews zum perioperativen kardiovaskuldren Risiko

NEU 2015: In einem SR (273 Studien) wurden die periprozeduralen kardiovaskuldren Risiken bei CEA und CAS analy-
siert. Ml wurden bei der CEA in 0,87% (95% CI 0,69-1,07) und bei CAS in 0,70% (95% Cl 0,54—-0,88) beobachtet. Das
periprozedurale 30-Tages-Sterberisiko betrug nach CEA 0,92% (95% Cl 0,79-1,08, n=274.765 Patienten), nach CAS
0,3% (95% Cl 0,83-1,26, 83 Studien, n=39.184). 35% und 24% aller Todesfalle nach CEA waren schlaganfallbedingt
oder Folgen eines MI (nach CAS 42% bzw. 18%). Folgende klinische Variablen waren mit einem héheren MI-Risiko
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assoziiert: Lebensalter >75-80 Jahre (Risk Ratio 2,02), bekannte KHK (RR 2,90) oder pAVK (RR 3,22), Rezidiv-stenose
(RR 3,18) (523) ¥’. Dieses Review zeigte methodische Schwichen.

NEU 2010: In einem RCT (2005-2008) wurden 426 CEA-Patienten ohne Anzeichen einer KHK und mit normalem EKG
und Echokardiographie-Befund praoperativ koronar-angiographiert (Gruppe A, n=218) oder ohne invasive Koronar-
diagnostik operiert (Gruppe B, n=210). In Gruppe A fanden sich in 31% der Fille behandlungsbediirftige Lasionen,
die in 97% mittels koronarer PTA und Stenting behandelt wurden. Die CEA wurde im Median 4 Tage spater unter
doppelter TFH vorgenommen. Es fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich der perioperativen Mortalitat, Schlag-
anfallrate und Nachblutungsrate. In Gruppe A erlitten 0% eine Myokardischdmie (EKG-Veranderungen und Anstieg
der Herzenzyme mit/ohne klinische Zeichen) versus 4,2% in Gruppe B (p=0,01). Die perioperativen Moykardischa-
mien waren 1x todlich, alle anderen Patienten wurden nach 2-6 Wochen koronar-angiographiert und -interveniert.
Die multivariate Regressionsanalyse erbrachte fiir die praoperative Koronar-angiographie eine OR von 0,22 (95% Cl
0,06-0,81) (502). Langzeitergebnisse s.u.

Altere Studien

Im chirurgischen Arm der NASCET Studie betrug die kardiovaskuldre Komplikationsrate 8,1% (Ml 0,8%, AP 1,3%, de-
kompensierte Herzinsuffizienz 1%, neu aufgetretene Arrhythmie 1,6%, Hypo- oder Hypertonie 2,9%, pl6tzlicher Tod
0,1%). Die grofRe Mehrzahl dieser Komplikationen wurde als ,milde” oder ,moderat” eingestuft (524). Im ECST Trial
betrug die Rate perioperativer MI/AP 0,6% (525) und in der ACST Studie 1% (526). In der GALA Studie wurden nach
lokoregiondrer Anéasthesie nicht signifikant haufiger Mis (0,5%) als nach Allgemeinnarkose (0,2%) beobachtet (424).
Im deutschen Carotis-Register wurden in den Jahren 2013 und 2014 in 0,4% aller CEA ein perioperativer Ml doku-
mentiert (175).

7.7.11 Studien zum kardiovaskuldren Langzeit-Risiko nach CEA

NEU 2017: Kiirzlich wurde ein validiertes Modell zur Abschdtzung des 30-Tages-Schlaganfall-Risikos und des 1-Jah-
res-Sterbe-Risikos nach CEA einer asymptomatischen Carotisstenose vorgestellt, welches bei der Indikationsstellung
zur CEA eingesetzt werden kann (Tabelle 7-1:  Schlaganfall- (30 Tage) und Sterberisiko (1 Jahr) nach CEA einer
asymptomatischen Carotisstenose, Modell der Vascular Quality Initiative 2017 (527) (s.a. web links, s.u.)) (527).

NEU 2015: In einer retrospektiven Studie der ,,Vascular Study Group of New England“ (3.098 CEAs, 20 Kliniken, 2003-
2011) wurden folgende Pradiktoren fiir ein kombiniertes 1-Jahres Risiko fiir Schlaganfall, Myokardinfarkt oder Tod
(insgesamt 14,2%) ermittelt: zunehmendes Lebensalter (95% Cl 1,0-1,1), Pflegeheimbewohner (95% Cl, 1,2 — 6,6),
Herzinsuffizienz (95% Cl, 1,4—-2,8), Diabetes mellitus (95% Cl, 1,1-1,3), COPD (95% Cl, 1,2—-1,5), vorherige zerebro-
vaskulare Erkrankung (95% Cl, 1,1-1,9) und kontralaterale Stenose der A. carotis interna (95% Cl, 1,0—1,2). Rezidivs-
tenosen oder radiogene Stenosen waren nicht mit einem erhdhten Risiko assoziiert. Basierend auf diesen Daten
wurde ein Risiko-Index ermittelt: Lebensalter (40-49 Jahre: 0 Punkte; 50-59: 2 Punkte; 60-69: 4 Punkte; 70-79: 6
Punkte; 80-89: 8 Punkte, Leben im Pflegeheim (4 Punkte), jede kardiovaskulare Erkrankung (2 Punkte), Herzinsuffi-
zienz (5 Punkte), COPD (3 Punkte), Diabetes mellitus (2 Punkte), Grad der kontralateralen Carotisstenose (<50%: 0
Punkte; 50%-69%: 1 Punkt; 70%-99%: 2 Punkte; Verschluss: 3 Punkte). Das 1-Jahres-Risiko schwankte von 2,7% (zu-
sammen 0 Punkte) und 78,3% (zusammen 27 Punkte). Basierend auf NASCET Daten wurde ein hohes 1-Jahres-Risiko
fir Schlaganfall, Tod oder Myokardinfarkt ab einer Ereignisrate von 25,3% angenommen. Dieses Risiko wurde ab
insgesamt 13 Punkten erreicht (517).

157 KSRA484, Boulanger M, et al., 2015
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Tabelle 7-1: Schlaganfall- (30 Tage) und Sterberisiko (1 Jahr) nach CEA einer asymptomatischen Carotisstenose,
Modell der Vascular Quality Initiative 2017 (527) (s.a. web links, s.u.)

Punkte Punkte
Lebensalter 70-79 Jahre / >80 Jahre -/- 3/7
Weibliches Geschlecht 2
Ipsilateraler Stenosegad 60-80%/>80% -1/-2 -/-
Kontralaterale(r) Stenose >70%/Verschluss 2/4 3/4
ASA I, IV oder V -/2 2/7
KHK mit Angina pectoris oder vorherigem Ml 2 -
Herzinsuffizienz, asymptomatisch/symptomatisch -/- 4/7
Nicht oder medikamentds behandelte COPD - 5
COPD mit Heimsauerstoff - 7
Arterielle Hypertonie 2 -
Diabetes mellitus (alle Schweregrade) - 1
Nikotinabusus (aktuell oder friiher) - 3
Z. n. OP eines Aortenaneurysmas 3 -
Kardialer Stresstest nicht durchgefiihrt oder pathologisch - 8
Hiamoglobin 10-12 mg%/<10mg% -/2 5/8
Glomerulare Filtrationsrate Grad 2-4/Grad 4 oder 5 % (nur Klasse 5) -/7
Praoperative Gabe eines P2Y12 Antagonisten -2 -
Praoperative Gabe von Acetylsalicylsdure -1 -
- 5-0 Pkt: Risiko <0,64% <10 Pkt: Risiko 1,7%
1-2 Pkt: 0,64-0,97% 10-15 Pkt: 1,7-3,1%
>3 Pkt: Risiko >0,97% >15 Pkt: Risiko 3,1%

NEU 2010/2015: In einer nachfolgenden Publikation des o.g. italienischen RCT (502) wurden nach einem medianen
FU von 6,2 Jahren in 1,4% (Gruppe A mit praoperativer Koronarangiographie) vs. 15,7% (ohne praoperative Angio-
graphie) Myokardinfarkte erfasst. In der statistischen Analyse zeigte sich erneut eine signifikante Risikoreduktion in
Gruppe A (HR 0,78; 95% ClI 0,024-0,256; p <0,001). Dariiber hinaus zeigt sich in der Subgruppe der <70-jahrigen
Diabetiker ein signifikant erhohtes MI-Risiko. Nach 6 Jahren lebten 95,6% der Gruppe A-Patienten und 89,7% der
Gruppe B Patienten (p=0,01) (503).

NEU 2013: In der CREST Studie wurde das 4-Jahres Uberleben durch folgende statistisch unabhéngige Variablen be-
einflusst: Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen (HR 2,5), MI >30 Tagen (HR 2,1), aktueller Nikotinabusus (HR 1,7),
Diabetes mellitus (HR 1,6), mannliches Geschlecht (HR 1,5), KHK oder Herzinsuffinzienz (HR 1,5), Lebensalter (HR
1,1) (528).

NEU 2013: In einer prospektiven Studie der Vascular Study Group of New England an 8.315 Patienten war das 1-
Jahres Uberleben nach CEA oder CAS bei folgenden Variablen signifikant schlechter (Auswahl): perioperativer Schlag-
anfall (HR 6,6), perioperativer Ml (HR 3,6), COPD mit Heim-Sauerstoff (HR 3,8), Herzinsuffizienz (HR 1,7), Diabetes
mellitus (HR 1,4), Niereninsuffizienz (Kreatinin >1,8mg%, HR 1,7, Dialysepflicht HR 6,1), kontralaterale >80%ige Ca-
rotisstenose (HR 2,2). Das 5-Jahres Uberleben wurde negativ beeinflusst durch: perioperativer Schlaganfall (HR 2,7),
perioperativer Myokardinfakt (HR 2,8), Lebensalter >70 Jahre, medikamentds und/oder mit Heimsauerstoff behan-
delte COPD, Herzinsuffizienz (HR1,7), Diabetes mellitus (HR 1,4), Niereninsuffizienz (Kreatinin >1,8mg%, HR 1,6, Di-
alysepflichtigkeit HR 5,3), kontralaterale >70%ige Carotisstenose und Carotisverschluss (HR 1,3-1,6) (529).

NEU 2013: In einer weiteren prospektiven Studie der Vascular Study Group of New England an 4.114 Patienten mit
asymptomatischer Carotisstenose betrug das Uberleben nach CEA nach 3 und 5 Jahren 90% und 82%. In der multiva-
riaten Analyse waren ein zunehmendes Lebensalter, Diabetes mellitus, Raucheranamnese, Herzinsuffizienz, COPD,
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eingeschrankte Nierenfunktion (GFR <60), das Fehlen einer Medikation mit Statinen und eine hochgradige kontrala-
terale Stenose mit einer schlechteren Prognose assoziiert. Als ,,major risk factors” wurden identifiziert: Lebensalter
>80 Jahre, insulinabhdngiger Diabetes mellitus, dialysepflichtige Niereninsuffizienz, >80%ige kontralaterale Carotiss-
tenose. ,,Minor risk factors” waren: Lebensalter 70-80 Jahre, nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Raucher-
anamnese, COPD, Herzinsuffizienz, nicht-dialysepflichtige Niereninsuffizienz, 50-80%ige kontralaterale Stenose,
keine Einnahme von Statinen. Das 5-Jahres-Uberleben betrug 94% in einer low-risk Gruppe (< 2 minor risk factors),
80% in der medium risk Gruppe (1 major und < 3 minor risk factors) und 51% in der Hochrisikogruppe (3 major risk
factors oder 2 major und > 2 minor risk factors) (530).

7.7.12 Web-basierte Risiko Kalkulatoren fiir die CEA

Periperativer Schlaganfall (<30 Tage) bei der CEA asymptomatischr Carotisstenosen (531) http://gxmd.com/calculate/calcula-
tor_389/vascular-qualityinitiative-vqi-30-day-stroke-risk-index-for-cea

Perioperativer Myokardinfarkt (<30 Tage): https://axmd.com/calculate/calculator 316/vascular-quality-initiative-vgi-cardiac-
risk-index-cri-carotid-endarterectomy

Sterberisiko in 1 Jahr nach CEA einer asymptomatischen Carotisstenose (531) http://gxmd.com/calculate/calculator 390/vas-
cular-qualityinitiative-vgi-1-year-mortality-risk-index-for-cea

Sterberisiko in 2 Jahren nach CEA einer asymptomatischen Carotisstenose (531) https://gxmd.com/calculate/calcula-
tor 216/asymptomatic-ica-internal-carotid-artery-stenosis-surgical-risk-stratification

7.7.13  Funktioneller Status als Risiko- und Prognosemarker bei der CEA

NEU 2018: Neben der Ermittlung der zumeist co-morbiditdts-assoziierten Risiko-Scores kann zur Risikoeinschatzung
vor geplanter CEA auch der Grad einer funktionellen Selbststéndigkeit und Abhdngigkeit herangezogen werden. Im
NSQIP wird der funktionelle Status der Selbstversorgung innerhalb der letzten 30 Tage vor einem geplanten
operativen Eingriff folgendermaRen definiert (504):

= Vollkommen unabhdngig/independent: The patient does not require assistance from another person for any
activities of daily living. This includes a person who is able to function independently with prosthetics, equip-
ment, or devices.

= Teilweise abhdngig/partially dependent: The patient requires some assistance from another person for activ-
ities of daily living.

= Vollkommen abhdngig/totally dependent: The patient requires total assistance for all activities of daily living.

In einer weiteren NSQIP Analyse an >24.000 CEAs bei asymptomatischer Stenose war ein ,, dependent functional
status” der starkste Pradiktor fiir ein erhdhtes 30-Tages-Risiko fiir ,,major adverse events”, Schlaganfall und Tod
(s.u.) (505).

In der o.g. Analyse der NSQI/P Daten an >13.000 CEA Patienten waren u.a. der prdoperative funktionelle Status
(unabhéangig > teilweise abhangig > komplett abhangig, OR 1,7) pradiktiv flr einen postoperativen Schlaganfall oder
Tod (493). In weiteren NSQIP-Publikationen an Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose wurde bestatigt,
dass funktionell partiell und funktionell komplett abhdngige Patienten ein >3-fach erhéhtes Risiko hatten,
perioperativ zu sterben oder einen Schlaganfall zu erleiden (532) (505).

Ein weiterer Risiko- und Prognosemarker ist die sog. frailty (Gebrechlichkeit). Folgenden Kriterien sind relevant (506,
507): Gewichtsverlust, abnehmende Kraft beim Greifen, Grad der Erschopfung, abnehmende physische Mobilitat,
verringerte Gehgeschwindigkeit. In einem SR zur ,frailty und dem postoperativen Outcome bei dlteren chirurgischen
Patienten” (2016) wurden 21 verschiedene Messmethoden in 23 Studien identifiziert (dabei 2 Studien mit gemisch-
ten gefalRchirurgischen Kollektiven). Hierbei zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen dem Grad der Gebrech-
lichkeit und der Mortalitdt nach 30 und 90 Tagen sowie nach einem Jahr, der stationdren Verweildauer und der
Anzahl postoperativer Komplikationen (508).

7.7.14 Bewertung der Evidenz zu klinischen Risikofaktoren

Die Konsensus-Konferenz hat beschlossen, in einem ,statement” Begleiterkrankungen zusammenzufassen, die das
Behandlungsrisiko und die Prognose nach CEA negativ beeinflussen kdnnen (Empfehlung A). Es ist evident, dass die
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CEA einer symptomatischen Stenose mit einem héheren Schlaganfall-/Todesfallrisiko assoziiert ist als die CEA einer
asymptomatischen Stenose (Empfehlung B). Das OP-Risiko bei der CEA einer symptomatischen Stenose ist niedriger
bei okuldrer Symptomatik und héher nach einem manifesten Schlaganfall. Das Intervall zwischen dem neurologi-
schen Indikatorereignis und der friih-elektiven CEA ist kein Pradiktor fiir ein erhéhtes Schlaganfall- oder Sterberisiko
(Empfehlung C), neurologisch instabile Patienten (c-TIA, progredienter Schlaganfall) haben allerdings ein deutlich
erhohtes OP-Risiko.

In mehreren Studien hatten Frauen ein hdheres Behandlungsrisiko als Madnner. Dieser Befund konnte auf nationaler
Ebene (Qualitatssicherung in Deutschland) fir die elektive CEA asymptomatischer und symptomatischer Stenosen
nicht bestatigt werden.

Ein zunehmendes Lebensalter ist bei der CEA bei Frauen und Mannern mit einem zunehmenden Sterberisiko asso-
ziiert, weniger stark mit einem zunehmenden Schlaganfallrisiko (Empfehlung D). Das absolute Sterberisiko der CEA
liegt in Deutschland bei 0,5% (asymptomatische Stenose) und 0,8% (symptomatische Stenose). Ab dem 80. Lebens-
jahr steigt die perioperative Letalitdt auf 0,8% bzw. 1% (asymptomatische CEA bei Frauen und Mannern) und jeweils
1,5% bei symptomatischer CEA.

Registerstudien konnten zeigen, dass neben dem Lebensalter und der klinischen Symptomatik die Co-Morbiditat
signifikanten Einfluss auf das peripoperative Risiko und das nachfolgende kardiovaskuldre Risiko hat. In einer aktu-
ellen LL der European Society of Cardiology (ESC) und der European Society of Anaesthesiology (ESA) werden eine
Reihe von Empfehlungen zur praoperativen Evaluation und Behandlung schwerer Begleiterkrankungen gegeben, die
auf die CEA Ubertragbar sind (Empfehlungen E und F). Die wichtigsten Begleiterkrankungen sind:

= Kardiale Erkrankungen: KHK, Herzinsuffizienz

= Arterielle Hypertonie (insbesonders erhéhte diastolische Werte)
= Diabetes mellitus

= Respiratorische Insuffizienz (insbesondere COPD)

= Niereninsuffizienz

= pAVK

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien zum Zusammenhang zwischen den sog. Aktivitdten des taglichen
Lebens (ADL), dem Grad der funktionellen Selbststandigkeit und dem Behandlungsrisiko durchgefiihrt. Diese  Un-
tersuchungen belegen, dass eine eingeschriankte oder auch vollkommen aufgehobene funktionelle Selbststdndigkeit
mit einem deutlich hdheren Behandlungs- und FU-Risiko assoziiert ist. Es wird daher empfohlen, neben der Erfassung
und Vorbehandlung schwerer Begleiterkrankungen in Zukunft die funktionelle Selbststandigkeit bei der Risikoevalu-
ation zu berlicksichtigen (Empfehlung G).

Die Frage, ob und in welchem Umfang eine kardiale/koronare Abklarung bei fehlender KHK-Anamnese vor einer
elektiven CEA angezeigt ist, erscheint weiterhin ungeklart.

Unklar ist ebenfalls der Stellenwert der pra- und/oder postoperativen Bestimmung verschiedener kardialer Biomar-
ker (z.B. Troponin und das B-type Natriuretische Peptd (BNP) in der Risikoabschatzung der CEA und der Beurteilung
des kardiovaskularen Risikos im weiteren Verlauf. In einer kleinen single-center-Studie waren die Troponin Werte in
einer kardiovaskuldren Hochrisikogruppe vor und nach CEA nicht erhéht (533). In einer weiteren Studie konnte die-
selbe AG zeigen, dass ein perioperativ erhdhter Troponin Wert eher mit einem héheren kardiovaskuldren Langzeit-
risiko assoziiert ist als eine praoperative Stress-Echokardiographie (534).

Wahrend bei ca. 20% aller groRen gefaBchirurgischen Eingriffen eine sog. Myocardial Injury after Noncardiac Surgery
(MINS) nachgewiesen werden kann (535-538), ist die Haufigkeit subklinischer Myokardischamien und deren Einfluss
auf das friihe Behandlungsergebnis und die weitergehende kardiovaskuldre Prognose wenig untersucht. In der
ESC/ESA LL (2014) wird fiir groBe chirurgische Eingriffe eine schwache Empfehlung abgegeben, vor und nach 48-72
Stunden Troponin zu bestimmen (Class Ilb, LoE B) (501), Empfehlungen zu gefaRchirurgischen Eingriffen oder zur
CEA liegen nicht vor.
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7.8 NEU: Evidenzbasierte Einschatzung des perioperativen Behandlungsrisikos II: Welche
anatomisch-morphologischen Faktoren sind mit einem erhéhten Risiko assoziiert?

Autoren: Hans-Henning Eckstein (DGG) und Martin Storck (DGG)

7.8.1 Empfehlungen zur Risikoeinschdtzung anatomisch-morphologischer Variablen

 Empfehlungen .~~~ Grad* LoE° Lit.

NEU: Bei der Indikationsstellung zur CEA sollte beriicksichtigt werden, dass
folgende anatomisch-morphologische Variablen mit einem héheren CEA-Ri-

siko assoziiert sind: (175,
=  Tracheostoma 208,
A = Kontralaterale Parese des N. laryngeus recurrens N 2b 21;'
= Hohe Carotisbifurkation (C2 oder héher) 516:
=  Kontralateraler Carotisverschluss 517)
= Mittelgradige 50-69%ige Stenosen (versus 70-99%ige Stenosen)
= |nsuffizienter intracranieller Kollateralkreislauf
NEU: Bei der Indikationsstellung zur operativen Therapie einer Carotis-re- (378,
B zidivsjc.enose .o<':ler e.iner Carot.isstenos.e in eingm vorbesEr:':\hIten E&ebi.et spll PN ’a 380,
das héhere Risiko einer zumeist transienten Hirnnervenlasion bertcksichtigt 539,
werden 540)

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.8.2 Leitliniensynopse, Systematische Reviews, RCTs (Subgruppen)

NEU 2018: Die aktuelle LL der ESVS empfiehlt, dass bei 50-99%igen symptomatischen Stenosen mit anatomischem
Risiko und/oder medizinisch erhéhtem OP-Risiko, CAS als Alternative zur CEA erwogen werden sollte, sofern die
prozedurale Schlaganfall- und Letalitatsrate <6% liegt (Class lla, LoE B) (11). Hinsichtlich der medizinischen und ana-
tomischen Hochrisiko-Kriterien wird auf die Angaben der CMS und verschiedener Registerstudien der SVS und der
Vascular Study Group of New England verwiesen (s.u.) (317, 516, 517). Es wird darauf hingewiesen, dass die Defini-
tion des CEA Hochrisikopatienten uneinheitlich ist.

NEU 2014: In einer Subgruppenanalyse der CAVATAS Studie (2014) konnte gezeigt werden, dass eine Gesamtlange
der Carotisstenose von 0,65x Diameter der A. carotis communis sowohl flr die CEA (OR 2,43; 95% CI 1,03-5,73) als
auch fur CAS (OR 2,79, 95% Cl 1,17-6,65) mit einem hoheren perioperativen Schlaganfall-/Sterberisiko assoziiert war.
Langstreckige Stenosen hatten nach CAS ein deutlich héheres Risiko einer Rezidivstenose (HR 1,68; 95% Cl 1,12-2,53)
(541).

NEU 2013: In einer Registerstudie der SVS wurden diese morphologischen ,high-risk-Kriterien” fiir die CEA (und CAS)
Uberpruft. Hierbei zeigte sich fur die CEA Gruppe ein kontralateraler Carotisverschluss (OR 3,2; 95% Cl 2,1-4,7) und
eine hoch liegende Carotisgabel (definiert als Hohe C2 oder héher, OR 2,7; 95% Cl 1,33-5,6) mit einem erhdhten
Risiko flr Schlaganfall, Tod oder Ml assoziiert. Rezidivstenosen waren nach CEA mit einem hoheren Sterberisiko
verbunden (317).

Altere Studien

Das Centre for Medicare and Medicaid Services (CMS, USA, 2010) hat folgende anatomische Kriterien fiir ein erhéh-
tes Risiko bei der CEA definiert: kontralateraler Carotisverschluss, kontralaterale Lshmung des N. laryngeus recur-
rens, Restenose nach CEA, Vorbestrahlung der ipsilateralen Halsseite, sehr hohe oder sehr niedrige lokalisierte Ca-
rotisldsion und zuvorige Operationen im Bereich der ipsilateralen Halsseite (516).
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In einer ,gepoolten” Analyse der Daten aus NASCET und ECST betrug das perioperative Schlaganfall-/Todesfallrisiko
insgesamt 7% (95% Cl 6,2-8,0, 3.157 Patienten) (519). Neben klinischer Variablen (s.0.) war ein ulzerierter Carotis-
plaque (8% vs 6,5%, HR 1,37; 95% ClI 1,03—1,82) sowie ein kontralateraler Carotisverschluss (18% vs 7,0%, HR 2,21;
95% Cl 1,33-3,67) mit einem signifikant erhéhten Schlaganfall-/Todesfallrisiko (30 Tage) assoziiert (208). Subgrup-
penanalysen aus NASCET haben auRerdem gezeigt, dass das Fehlen intracranieller Kollateralen das 30-Tages Schlag-
anfallrisiko nach CEA erhoht (319), eine intracranielle Tandemstenose jedoch nicht (67).

7.8.3 Strahlen-assoziierte Carotisstenosen
Zur CEA strahlen-assoziierter Carotisstenosen liegen keine RCTs vor.

NEU 2017: In einem aktuellen SR (4 Studien, 127 Patienten) fanden sich keine Unterschiede zwischen operativer und
endovaskularer Therapie hinsichtlich der 30-Tages-Risiken fuir Schlaganfall (OR 0,69; 95% Cl 0,13-3,48), Tod (OR 1,96;
95% Cl1 9,29-12,97) und Myokardinfarkt (OR 2,36; 95% Cl 9,29-3,48). Das 30-Tages-Risiko einer Hirnnervenldsion war
nach CEA signifikant erhoht (OR 7,09; 95% Cl 1,17-42,88). Nach im Mittel 50 Monaten war Mortalitdt nach CEA sig-
nifikant geringer (OR 0,29; 95% ClI 0,09-0,97), die Restenoseraten waren nicht unterschiedlich (OR 0,57; 95% Cl 0,19-
1,67) (542) 8,

NEU 2012: In einem weiteren SR (27 Studien, 533 Patienten) betrug das 30-Tages-Risiko einer perioperativen zereb-
ralen Ischdmie (TIA oder Schlaganfall, ipsi- oder kontralateral) nach CEA 3,5% (95% Cl 1,5% - 8%) und nach CAS 3,9%
(95% Cl 2,3%-6,7%). Das CEA-assoziierte Risiko einer Hirnnervenlasion betrug 9,2% (95% Cl 3,7% - 21,1%) versus 0%
nach CAS. Im Langzeitverlauf wurde eine durchschnittliche jahrliche Rate an zerebralen Ischamien von 2,8% (95% ClI
2,0-3,9) nach CEA und 4,9% (95% Cl, 3,6—6,6) beobachtet (Unterschied p=0,014 >50%ige Rezidivstenosen wurden
signifikant haufiger nach CAS (5,4%/Jahr; 95% Cl 4,3—6,6) als nach CEA (2,8%; 95% ClI 1,9-4,0) beobachtet (p < 0,003)
(539).

Altere Studien

Die CEA einer strahlen-assoziierten Carotisstenose war in einer retrospektiven Serie der Mayo-Klinik (19 Jahre, 60
Patienten, 73 Stenosen) mit einer Schlaganfallrate/Letalitat von 2,7% assoziiert (nach CAS 5,4%). Eine zusatzlich er-
folgte ,,neck dissection” stellte einen weiteren Risikofaktor fiir die CEA dar (543). In einer vorherigen Untersuchung
derselben Arbeitsgruppe konnte eine vorausgegangene Radiatio als ein unabhéangiger perioperativer Schlaganfall-
Pradiktor identifiziert werden (544).

7.8.4 Rezidivstenosen nach primarer CEA
Zur CEA/OP von Rezidivstenosen nach primarer CEA liegen ebenfalls keine RCTs vor.

NEU 2018: In einem aktuellen SR (13 Studien, 4.163 Patienten) fanden sich bei der Behandlung von Rezidivstenosen
nach CEA tendenziell bessere Ergebnisse nach CAS, die statistisch allerdings nicht unterschiedlich waren hinsichtlich
der 30-Tages-Risiken fiir Schlaganfall (OR 1,28; 95% Cl 0,82-2,00), Ml (OR 1,32; 95% Cl 0,71-2,44) oder Tod (OR 1,82;
95% Cl 0,94-3,53). Das Risiko einer Hirnnervenlasion war nach CEA (im Vergleich zu CAS) deutlich erhéht (OR 13,61;
95% Cl 55,33-34,16). Wahrend des mittleren Follow-UP von 28 Monaten war CAS mit einer signifikant niedrigeren
Rate an erneuten >70%igen Rezidivstenosen assoziiert (OR 2,31; 95% Cl 1,13-4,72) (378) *°.

NEU 2017: In einer Auswertung der nordamerikanischen Vascular Quality Initiative (VQI, 2003-2015, 2.863 Rezidivs-
tenosen nach CEA, 37% mit erneuter OP und 63% mit CAS behandelt) betrug die 30-Tages-Schlaganfallrate 2,2%
(CEA) versus 1,3% (CAS) bei asymptomatischen Patienten und 1,2% vs. 1,6% bei symptomatischen Patienten. Die 30-
Tages-Mortalitat betrug 1,3% vs. 0,6% (p=0,04). Ml wurden in 1,4% vs. 1,1%, Hirnnervenlasionen in 4,1% der reope-
rierten Patienten beobachtet. Zugangskomplikationen wurden nach CAS in 5,3% erfasst. Die risiko-adjustierte Mor-
talitat war nach CEA hoher (30 Tage: OR 2,83; 95% Cl 1,13-7,14, 1 Jahr: OR 2,27; 95% ClI 1,03-4,58). Fiir die kombi-
nierten Endpunkte (Schlaganfall/Tod mit oder ohne MI) fanden sich nach 30 Tagen und nach einem Jahr keine signi-
fikanten Unterschiede in der risiko-adjustierten Analyse (545).

NEU 2015: In einer weiteren rezenten Metaanalyse (13 Studien) zum Stellenwert von CAS oder einer erneuten OP
zur Therapie von CEA-Rezidivstenosen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Methoden mit einer

158 KSRA60338, Giannopoulos S, et al., 2018
159 KSRA64940, Texakalidis P, et al., 2018
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30-Tages-Schlaganfall-/Todesfallrate von (2,3% nach CAS vs. 2,7% nach Redo-CEA (OR 0,8; 95% Cl 0,4-1,8). AuRer-
dem fanden sich keine Unterschiede bei der Behandlung sog. frither Rezidivstenosen (adj. OR 0,3, 95%CI 0.04-1,8)
oder spaterer Rezidivstenosen (adj. OR 1,6; 95% Cl 0,3-7,8). Die Rezidiv-OP war mit einem 5,5%igen Risiko einer
(Uberwiegend voriibergehenden) Hirnnervenlasion, einem 2,7%igen Risiko einer Nachblutung und einem Wundin-
fektionsrisiko von 0,2% assoziiert (380) 6°,

NEU 2015: In einem weiteren SR (50 Studien) fanden sich ebenfalls keine Unterschiede zwischen CEA und CAS bei
der Therapie einer Rezidivstenose nach primarer CEA. Erneut fand sich eine hohere Rate an zumeist transienten
Hirnnervenldsionen nach Redo-CEA (540) 6.

7.8.5 Bewertung der Evidenz zu anatomisch-morphologischen Faktoren

Die Konsensus-Konferenz hat beschlossen, in einem ,statement” morphologisch-anatomische Variablen zu definie-
ren, die das Behandlungsrisiko und die Prognose nach CEA negativ beeinflussen kdnnen (Empfehlung A). Ein kont-
ralateraler Carotisverschluss wurde in mehreren Studien als unabhangiger Risikofaktor fiir die CEA identifiziert. Wei-
tere, aber nur in einzelnen Studien identifizierte anatomisch-morphologische Variablen mit erhéhtem perioperati-
ven Komplikationsrisiko sind: Tracheostoma, 50-69%iger Stenosegrad (versus 70-99%ige Stenose), sehr hoch lie-
gende Carotisbifurkation, insuffizienter intracranieller Kollateralkreislauf und sehr lange Carotisstenosen (>0,65xACC
Diameter). Rezidiv-OPs und Vorbestrahlungen sind mit einem héheren Risiko einer zumeist transienten Hirnnerven-
lasion assoziiert (Empfehlung B). Zur kontralateralen Lahmung des N. laryngeus recurrens liegen keine relevanten
Studien vor. Das theoretische Risiko einer perioperativen ipsilateralen Lasion des N. laryngeus recurrens (und damit
verbundener beidseitiger Stimmbandlahmung) sollte bei der Indikationsstellung zur CEA besonders kritisch beachtet
werden.

160 KSRA1674, Fokkema M, et al., 2015
161 KSRA4518, Tu J, et al., 2015
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7.9 NEU: Perioperatives medikamentoses Management bei der CEA

Autor: Hans-Henning Eckstein (DGG), Martin Storck (DGG), Kristin Engelhard (DGAI)

7.9.1 Empfehlungen zum perioperativen medikamentésen Management

Nr. Empfehlungen  Grad* LoE® Lit.

UNVERANDERT: Alle Patienten sollen vor und nach einer CEA Acetylsalicyl- (154,
A | sdure (ASS, 100mg) einnehmen, eine Dauertherapie mit ASS soll nicht unter- PP 1b 515,
brochen werden 546)

NEU: Im Intervall zwischen neurologischem Indexereignis und CEA einer
symptomatischen Carotisstenose kann die kombinierte Gabe von Acetylsa- (547,
licylsdure (100mg) und Clopidogrel (75mg) erwogen werden, um das Risiko 548)
einer erneuten zerebralen Ischdmie zu verringern

NEU: Zur Reduktion des perioperativen Schlaganfallrisikos kann die CEA un-
C | ter der simultanen Gabe von Acetylsalicylsdure (100mg) und Clopidogrel <~ 1b
(75mg) erwogen werden

(549-
552)

NEU: Bei Patienten mit erh6htem Risiko einer gastro-intestinalen Blutung
D | unter Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel sollte die Gabe von Protonen-Pum- EK
pen-Inhibitoren erfolgen

NEU: Praoperativ soll bei Eingriffen an der extracraniellen A. carotis eine Ein-

schatzung des individuellen vendsen Thromboembolie-Risikos erfolgen EK e

NEU: Vor dem Clamping der A. carotis soll eine i.v. Bolus Heparinisierung
verabreicht werden. Eine Heparin-Antagonisierung mit Protamin nach Wie-
derfreigabe (identische Dosis wie Heparin) kann erwogen werden, um die
Anzahl OP-pflichtiger Halshamatome zu verringern

EK

NEU: Eine prdoperative Therapie mit Antikoagulantien (Vorhofflimmern, (501,
G kiinstliche Herzklappe, Lungenembolie) soll unter Beriicksichtigung des indi- EK 554,
viduellen Blutungs- und Thromboembolie-Risikos tGberbriickt werden 555)

H NEU: Alle Patienten sollen vor und nach CEA mit einem Statin behandelt wer- PN ’a (501)
den, eine Dauertherapie mit Statinen soll nicht unterbrochen werden

NEU: Beta-Blocker und/oder oral eingenommene Antiarrhythmika sollen pe-
rioperativ weitergegeben werden

™~ 2a (501)

NEU: Bei Patienten mit Diabetes mellitus soll vor einer CEA eine strikte Kon-
K | trolle des Blutzuckers (Tagesprofil, Zielwert <180 mg/dl, <10 mmol/L) erfol- ™~ 2a
gen. Perioperativ sollen Hypoglykdmien vermieden werden

(501,
556)

*Grad der Empfehlung: ™ = starke Empfehlung (,soll“), ™ = Empfehlung (,sollte”), > = Empfehlung offen (,kann), EK=Ex-
pertenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

7.9.2 Vorbemerkung

Das perioperative medikamentdse Management bei der CEA zielt darauf ab, intraoperative arterielle Thrombosen
(koronar, carotidal) zu verhindern, ohne das lokale Blutungsrisiko zu erhéhen. AuRerdem soll bei den zumeist mul-
timorbiden Patienten keine relevante Hyper- oder Hypotension auftreten. Insbesondere bei Diabetikern ist auf einen
ausgeglichenen Blutzuckerspiegel zu achten. Die perioperative Gabe von Statinen bezweckt eine Plaquestabilisie-
rung und Reduktion des perioperativen Schlaganfall- und Mi-Risikos.
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Eine Umfrage zum perioperativen medikamentésen Management wahrend der CEA (2009, 399 GefaRchirurginnen,
Mitglieder der VSGBI oder der ESVS, zusammen >11.500 CEAs/Jahr) zeigte, dass die Praxis des perioperativen medi-
kamentosen Managements z.T. deutlich variiert (557):

= ASS absetzen vor der CEA: bei asymptomatischer Stenose in 11,9%, bei symptomatischer Stenose in 5,1% in
70%

= (Clopidogrel absetzen vor CEA: bei asymptomatischer Stenose in 55,3%, bei symptomatischer Stenose in 43,3%

=  Warfarin absetzen vor CEA: bei asymptomatischer Stenose in 99%, bei symptomatischer Stenose in 72,7%
(Wiederansetzen am 1. Tag in 45,6%, am Tag 2-6 in 47,8%)

= Heparin i.v. vor dem Clamping der A. carotis: 88,3%, davon in 13,5% und in 17,2% eine routinemalige oder
selektive Antagonisierung mit Protamin-Sulfat

= Intraoperative Blutdruck-Kontrolle: 62% streben Normotension an, 24,6% einen erhohten Blutdruck

7.9.3 Perioperative Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern (TFH)
Leitliniensynopse

In der Mehrzahl der nationalen und internationalen LL wird eine starke Empfehlung ausgesprochen, 75-325mg Ace-
tylsalizylsdure (ASS) vor, wahrend und nach einer CEA zu verabreichen.

NEU 2018: In der aktuellen LL der ESVS werden folgende starke Empfehlungen gegeben (11):

= alle CEA-Patienten sollen perioperativ mit Thrombozytenfunktionshemmern (TFH) behandelt werden (Grad
I, LoE B 162),

= Niedrig dosiertes ASS (75-325mg tgl.) ist dem hoher dosierten ASS tberlegen (>635mg tgl., Grad |, LoE B).

= Eine praoperative doppelte TFH (ASS plus Clopidogrel, oder ASS plus Dipyridamol, s.o0.) kann bei symptoma-
tischen Patienten (TIA, minor stroke), die auf die CEA warten, erwogen werden (Grad Ilb, LoE C).

= Bei Patienten mit erhohtem Risiko einer gastro-intestinalen Blutung unter der Gabe von Clopidogrel soll die
Gabe von Pantoprazol erwogen werden (Grad lla, LoE B).

NEU 2018: In der aktuellen LL der ESC wird festgestellt, dass eine TFH-Monotherapie bei >50% asymptomatischen
Carotisstenosen nicht in einem RCT untersucht worden ist (29). Zur Prophylaxe des Schlaganfalls im allgemeinen und
sonstiger kardiovaskularer Ereignisse sollte allerdings low-dose-ASS fester Bestandteil des BMT sein, sofern kein er-
hohtes Blutungsrisiko vorliegt (Class Ila, LoE C). Beim Vorliegen einer symptomatischen Carotisstenose und periope-
rativ (CEA) wird eine TFH-Monotherapie empfohlen (Class I, LoE). Alternativ zu ASS kann bei asymptomatischen und
bei symptomatischen Carotisstenosen Clopidogrel verabreicht werden 163,

NEU 2014/2017: In zwei neuen LL zur Risikoevaluation bei nicht-herzchirurgischen Operationen aus den USA (511)
und aus Kanada (514) wird unter Verweis auf die POISE-2 Studie (515) eine starke Empfehlung gegeben, ASS mit
Ausnahme der CEA und herzchirurgischer Eingriffe aufgrund des hoheren Blutungsrisikos abzusetzen (Empfehlungs-
grad Ill, ,high-quality-evidence” bzw. LoE B).

NEU 2014: Zwei rezente US LL zur Schlaganfallprdvention bei Frauen sowie zur Primdrprdvention des Schlaganfalls
empfehlen ebenfalls die perioperative Gabe von ASS (Grad |, LoE C %4) (296, 558).

RCTs und Reviews zur perioperativen Gabe von TFH

NEU 2017: In einem aktuellen SR wurden 3 RCTs und 7 Beobachtungsstudien zur Sicherheit und zum klinischen Er-
gebnis einer periprozeduralen doppelten TFH bei CEA und CAS analysiert (550) . Bei der CEA (ein RCT, 7 Beobach-
tungsstudien) zeigten sich keine Unterschiede in der perioperativen Schlaganfallrate (0,8% vs. 0,9%) und Todesfall-
rate (0,3% vs. 0,2%) zwischen doppelter TFH und einer TFH-Monotherapie. Allerdings zeigte sich unter doppelter
TFH ein signifikant erhdhtes Risiko fiir schwere Blutungen (1,3% vs. 0,8%) und Halshamatome (8,2% vs. 6,8%). Au-
Berdem wurde eine signifikant hohere Anzahl von Ml unter doppelter TFH erfasst (1,1% vs. 0,7%).

Altere Studien/Reviews

162 | | -Tabelle 11

163 | L-Tabelle 12

164 | L-Tabellen 2 und 3

165 KSRA34611, Barkat M, et al., 2017
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Im ACE-Trial wurden verschiedene ASS-Dosierungen untersucht. Hierbei flihrte eine niedrige perioperative ASS-Do-
sis zu besseren Ergebnissen als eine hohe Dosis (650-1300mg tgl.). 2.849 CEA-Patienten wurden zu verschiedenen
Tagesdosen von ASS randomisiert (81mg-325mg-650mg-1300mg). Die ASS Gabe begann praoperativ und wurde
liber 3 Monate fortgesetzt. Der kombinierte Endpunkt ,Schlaganfall, Myokardinfarkt, Tod“ betrug in der ,,low-dose-
Gruppe (81-325mg) nach 30 Tagen 5,4% vs. 7% in der ,, high-dose-Gruppe (625-1300mg, p=0,07) und nach 3 Monaten
6,2% vs. 8,4% (p=0,03) (154).

In einem weiteren RCT (2004) wurde der Effekt einer doppelten TFH auf die Anzahl perioperativer Mikroembolien
(TCD) bei der CEA untersucht. Alle Patienten erhielten 150mg ASS plus alternativ 75mg Clopidogrel oder Placebo. In
den ersten 3 Stunden nach der CEA konnte die Haufigkeit TCD-detektierter zerebraler (Mikro)-Embolien signifikant
reduziert werden (Clopidogrel Gruppe 2,2%, Placebo 18,5%) (549).

In einem é&lteren Cochrane Review (2003) wurden 6 RCTs mit insgesamt 907 CEA-Patienten identifiziert, in denen
perioperativ ASS vs. Placebo verglichen wurde. Wahrend fur den Endpunkt ,death (all causes)” kein signifikanter
Unterschied gefunden wurde (OR 0,77; 95% Cl 0,48-1,24), konnte die Anzahl von ,,any strokes” durch ASS signifikant
gesenkt werden (OR 0,58; 95% Cl; 0,34-0,98; p=0,04) (546).

Sonstige Studien und Register zur perioperativen Gabe von TFH

NEU 2018: In einer Analyse der deutschen Qualitétssicherungsdaten (117.973 CEAs, 2010-2014) erhielten 82,8% der
Patienten eine perioperative Monotherapie mit ASS, 2,7% andere TFH und 4,8% eine doppelte TFH (ASS plus
Clopidogrel). In der multivariablen Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikant erhéhtes Schlaganfall- und Todes-
fallrisiko fur Patienten ohne perioperative TFH im Vergleich zur Monotherapie mit ASS (RR 1,21; 95% Cl, 1,04-1,42).
Dies betraf auch die Rate an schweren Schlaganfallen und Todesfallen (RR 1,23; 95% ClI 1,02-1,48) (jeweils wahrend
der stationdren Behandlung). Eine doppelte TFH war mit einem niedrigeren Sterberisiko assoziiert (RR 0,67; 95% Cl,
0,51-0,88), allerdings kam es im Vergleich zur Monotherapie mit ASS signifikant haufiger zu revisionsbedurftigen
Nachblutungen (RR 2,16; 95% Cl, 1,88-2,50) (552).

NEU 2015/2017: In einer weiteren Monocenter Studie konnte durch die Einfiihrung einer praoperativen doppelten
TFH (75mg ASS + 75mg Clopidogrel +40mg Simvastatin) wahrend des Intervalls zwischen neurologischem Indexer-
eignis und CEA (Median 3 Tage) die Rate erneuter Symptome im Vergleich zu einem historischen Kollektiv von 13%
auf 3% gesenkt werden. Die periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitdt betrug nach Implementierung der doppelten
TFH vor CEA nur 1%. Insgesamt kam es in 3% zu Blutungskomplikationen (Transformation eines ischdgmischen Schlag-
anfalls, Halshdmatom, Hauthdmatom) (547, 548).

NEU 2016: In einer Analyse der Vascular Quality Initiative (VQI, 2003-2014) wurden die CEA unter doppelter TFH
(7.059 CEA) mit der CEA unter einer TFH-Monotherapie (21.634 CEA) verglichen (551). Patienten unter doppelter
TFH waren multimorbider (insbesondere KHK, Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus) und erhielten haufiger eine
Wunddrainage und Protamin. In der multivariablen Analyse war die doppelte TFH mit einer hheren Anzahl an Re-
OPs aufgrund von Halshamatomen assoziiert (OR, 1,71; 95% Cl, 1,0-2,42). Andererseits war eine doppelte TFH mit
einer geringeren Rate an TIAs oder Schlaganfall (OR 0,61; 95% Cl, 0,43-0,87), Schlaganfall allein (OR 0,63; 95% Cl,
0,41-0,97) und der kombinierten Rate , Schlaganfall/Tod“ (OR 0,66; 95% Cl, 0,44-0,98) assoziiert. Diese Befunde wur-
denin einer ,propensity matched Analyse” bestatigt: Re-OP wegen Blutung (1,3% vs 0,7%, p=0,004), TIA/Schlaganfall
(0,9% vs. 1,6%; p=0,002), Schlaganfall allein (0,6% vs. 1,0%, p=0,04) und Schlaganfall oder Tod (0,7% vs 1,2%; p=0,03).

Altere Studien

In einer weiteren nicht-randomiserten Studie erhielten 297 CEA-Patienten 75mg ASS und zusatzlich 75mg
Clopidogrel am préaoperativen Tag. Die Rate einer erhéhten Anzahl perioperativer zerebraler Embolien (>25 Embo-
lien innerhalb von 10 Minuten, gemessen per TCD) betrug 0,4% und war damit im Vergleich zu einem historischen
Kollektiv, in welchem 3,2% aller Patienten eine erh6hte Rate perioperativer Embolien aufzeigten, sehr niedrig. Die
Autoren empfehlen deshalb, 75mg Clopidogrel am Vortag der OP (zuséatzlich zu 75mg ASS) zu geben und auf ein TCD-
Monitoring zur Detektion von Mikroembolien zu verzichten (559).

7.9.4 Perioperative Thromboembolie-Prophylaxe

NEU 2015: In der aktuellen interdisziplindren S3 Leitlinie zur Prophylaxe der venésen Thrombembolie (553) werden
folgende MaRnahmen zur VTE-Prophylaxe angegeben:
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= Basismafinahmen (Friihmobilisation, Bewegungsiibungen, Anleitung zu Eigenliibungen)

= physikalische Mafinahmen (z.B. Medizinische Thrombose-Prophylaxe-Striimpfe (MTPS)), intermittierende
pneumatische Kompression (IPK)

=  medikamentdse MafSnahmen

Dariiber hinaus werden folgende Empfehlungen gegeben:

= Beiallen Patienten mit operativen Eingriffen, Verletzungen oder akuten Erkrankungen soll das Risiko vendser
Thromboembolien bedacht werden (111)

= Die Indikationsstellung zur VTE-Prophylaxe soll individuell und risikoadaptiert erfolgen (1), bei allen Patien-
ten sollten ,Allgemeine BasismaRnahmen” zur Anwendung kommen (1)

= Prdoperative Laboruntersuchungen (z.B. D-Dimere) erh6hen nicht die Pradiktivitdt von postoperativen veno-
sen Thromboembolien. Sie sollen daher zur Risikostratifizierung nicht eingesetzt werden (i)

= Bei Patienten mit mittlerem und hohem VTE-Risiko soll eine medikamentése VTE-Prophylaxe durchgefiihrt
werden (1)

= Bei Patienten mit mittlerem und hohem VTE-Risiko sollten neben einer medikamentdsen Prophylaxe Basis-
maRnahmen eingesetzt werden (). Zusatzlich kénnen physikalische MaRnahmen angewendet werden ().

= Zur medikament&sen VTE-Prophylaxe stehen Heparine, Fondaparinux, Nicht-Vitamin-K-abhangige orale An-
tikoagulantien (NOAK) und Vitamin-K Antagonisten zur Verfiigung. Unter Abwagung von Effektivitat, Blu-
tungs- und HIT lI-Risiko soll NMH gegeniiber UFH bevorzugt werden (1)

= Bei Verwendung von UFH sollte regelmaRig eine Kontrolle der Thrombozytenzahl durchgefiihrt werden (1),
bei Verwendung von NMH kann die Kontrolle in der Regel entfallen (&)

= Die medikamentose VTE-Prophylaxe sollte zeitnah zur risikoverursachenden Situation begonnen werden. (1),
die Dauer der medikamentdsen VTE-Prophylaxe soll sich am Fortbestehen relevanter Risikofaktoren fiir ve-
nése Thromboembolien orientieren (1)

7.9.5 Intraoperative Hepariniserung mit Heparin und Antagoniserung mit Protamin

Bei der CEA wird Ublicherweise vor dem Klemmen der A. carotis eine i.v. Heparinisierung mit 3000-5000 IU UFH
durchgefiihrt (557). Die Praxis variiert erheblich, da keine Studien vorliegen, die die Uber- oder Unterlegenheit ver-
schiedener Dosierungen oder der Gabe von NMH belegen konnten. Die intraoperative Gabe von Protamin zur Anta-
gonisierung der Heparinwirkung vor Wundverschluss ist ebenfalls nicht unumstritten (560).

Leitlinen

NEU 2017: In der aktuellen LL der ESVS wird empfohlen, die Antagonisierung von Heparin mit Protamin zu erwagen,
um OP-pflichtige Halshdmatome zu verhindern (Class Ila, LoE B %) (11).

Systematische Reviews und RCTs

NEU 2016: In einem SR von 7 Studien (2016, 9.887 Patienten) war die Gabe von Protamin ebenfalls mit einer signi-
fikant niedrigeren Rate an OP-pflichtigen Halshamatomen assoziiert (OR 0,42, 95% Cl 0,22-0,8), ohne dass es zu einer
héheren Rate an Schlaganfillen gekommen war (OR 0,71; 95% Cl 0,49-1,03) (561) 67,

NEU 2016: In einer aktuellen Metaanalyse wurde 12 RCTS und Observationsstudien mit insgesamt 10.621 Patienten
eingeschlossen. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der periprozeduralen Schlaganfallrate (RR, 0,84;
95% CI 0,55-1,29), der MI-Rate (RR 0,89; 95% Cl, 0,53-1,51) und der periprozeduralen Mortalitdt (RR 0,9; 95% Cl
0,62-1,29). Die Anwendung von Protamin war allerdings mit einer signifikant niedrigeren Rate schwerer Blutungs-
komplikationen assoziiert (RR 0,57; 95% Cl 0,39-0,84) (562) 168,
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Altere Studien

Ein kleiner RCT (Protamin vs. kein Protamin) musste nach dem Einschluss von 64 Patienten abgebrochen werden, da
es zu zwei Schlaganfillen in der Protamin-Gruppe gekommen war. Auf der anderen Seite konnte im VSGNE-Register
gezeigt werden, dass die Gabe von Protamin mit einer signifikant niedrigeren Anzahl an OP-pflichtigen Halshamato-
men (1,4% vs. 0,6%) verbunden war, ohne dass es zu einer Zunahme der perioperativen Schlaganfille gekommen
war (563). Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine Analyse des GALA Trials (564).

7.9.6 Bridging bei Antikoagulation (AK)

Die ESC/ESA LL % zum kardiovaskuldren Assessment und Management nicht-kardialer Operationen (501) und re-
zente deutsche Ubersichtsartikel (555, 565), in welchem auch ein aktueller Expertenkonsens des American College
of Cardiology (ACC) (554) kommentiert wird, nehmen zur Notwendigkeit und zur Art einer iberbriickenden medika-
mentosen Therapie (Bridging) bei Patienten mit Langzeit-AK Stellung. Zur Langzeit-AK kommen Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) oder nicht-Vitamin-K-antagonistische orale Antikoagulantien (DOAK bzw. NOAK) zum Einsatz.

Perioperatives Blutungsrisiko

Waihrend in dlteren Studien und Leitlinien das Thromboembolie (TE)-Risiko im Vordergrund stand, wird aktuell eine
zusatzliche Einschatzung des individuellen Blutungsrisikos empfohlen. In der Bundesauswertung zur CEA in Deutsch-
land wurde fiir das Jahr 2016 bei 25.878 CEAs eine Rate von 2,16% an OP-pflichtigen Nachblutungen angegeben
(566). In einer aktuellen Metaanalyse (13 Studien) zum Stellenwert von CAS oder einer erneuten OP zur Therapie
von CEA-Rezidivstenosen betrug das Risiko einer Nachblutung nach erneuter operativer Therapie 2,7% (380) °. Bei
der Einschatzung des individuellen Blutungsrisikos sind dartiber hinaus lokale Faktoren (Halsdicke, Lage der Carotis-
bifurkation) zu bertcksichtigen.

In der rezenten Ubersicht von Schellong et al. (555) werden individuelle, patientenspezifische Faktoren benannt, die
als pradisponierend fiir das Risiko einer Blutung gelten (sog. HASBLED-Parameter):

= Hypertonie (systolisch >160mmHg, 1 Punkt)

= Abnorme Leber- und/oder Nierenfunktion (1 oder 2 Punkte)

= Schlaganfall (1 Punkt)

= Blutungin der Anamnese (1 Punkt)

=  Labile INR-Einstellung (1 Punkt)

=  Elderly (Lebensalter >65 Jahre (1 Punkt)

= Drugs: fir eine Blutung pradisponierende Medikamente (TFH, nicht-steroidale Antirheumatika) und/oder

Alkohol (>/= 8 Getranke/Woche), 1 oder 2 Punkte

Bei einem Score >3 besteht ein allgemein erhéhtes Blutungsrisiko. Zusatzliche Kriterien sind: Blutungsereignis bei
vorhergegangenem Bridging, Blutungsereignis bei dhnlicher vorheriger OP, quantitative oder qualitiative Plattchen-
abnormitat, Blutungsereignis in den letzten 3 Monaten (inkl. intracranieller Blutung), INR Uber dem therapeutischen
Bereich zum Zeitpunkt der CEA (VKA).

169 | L-Tabelle 6
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Perioperatives Thromboembolie-Risiko
In der Ubersicht von Schellong et al. (555) erfolgt folgende Risikostratifizierung:

Tabelle 7-2: Risikostratifizierung der perioperativen Thromboembolie

_ Mechanische Herzklappe Vorhofflimmern Vendse Thrombembolie

Niedriges Risiko . Doppelfliigelaortenklappen-pro- . CHADS2-Score 0-2 . VTE vor >12 Monaten ohne
(TE-Risiko these (23 Monate) ohne VHF und . CHA2DS2-VASc-Score 02 weitere RF *
<5%/Jahr) ohne weitere Schlaganfall-RF R Kein Z. n. TIA, Insult oder
systemischer Embolie
Mittleres Risiko . Doppefligelaorten-klappenpro- . CHADS2-Score 3 oder 4 . VTE vor 3—12 Monaten
(TE-Risiko 5- these und 21 RF * e CHA2DS2-VASc-Score30- | o  Milde Thrombophilie (z.B.
10%/Jahr) . Biologische Herzklappenprothese der4 heterozygote Faktor-V-Lei-
oder Herzklappen-rekonstruktion . Zustand nach TIA, Insult o- den- oder Prothrombinmuta-
in den ersten 3 postop. Monaten der systemischer Embolie tion G20210A)
bei Sinusrhythmus >3 Monate e  Rezidivierte VTE

. Aktive Krebserkrankung (be-
handelt vor <6 Monaten o-

der palliativ)
Hohes Risiko (TE- | ¢  Jede Mitralklappenprothese . CHADS2-Score 5 oder 6 e VTE vor <3 Monaten
Risiko >10%/Jahr) | ¢  Jede Kugel- oder Kippschei- e CHA2DS2-VASc-Score 5-9 e Schwere Thrombophilie (z.B.
*x benaortenklappenprothese e zustand nach TIA, Insult o- Antithrombin-, Protein-C- o-
e Zustand nach TIA oder Insult vor der systemischer Embolie b der Protein-
<6 Monaten vor <3 Monaten S-Mangel, Antiphospholipid-
e  Biologische Mitralklappenpro- e Rheumatische valvulire syndrom, multiple Abnormi-
these mit VHF Herzerkrankung taten)

e Doppelfliigelaortenklappen-pro- e VTE mit Lungenembolie vor

these und >1 RF * 3-12 Monaten

CHADS2 ,Congestive heart failure, hypertension, age 275 years, diabetes mellitus, stroke or TIA“, CHA2DS2-VASc ,CHADS2 plus age 65-74 years,
sex category”,

TE=Thromboembolie, TIA=transitorische ischdmische Attacke, VHF=Vorhofflimmern, VKA=Vitamin-K-Antagonisten, VTE=vendse Thromboembo-
lie
* Risikofaktoren (RF): Vorhofflimmern, Zustand nach Insult oder TIA, Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Alter >75 Jahre

** Hochrisikopatienten sind auch diejenigen mit Z.n. Insult oder TIA >3 Monate vor dem geplanten Eingriff und einem CHADS2-Score <5 sowie
Patienten mit Z.n. TE wahrend einer zeitweisen Unterbrechung der VKA-Therapie oder Patienten, bei denen Operationen, die mit einem erhéhten
Insult- oder TE-Risiko einhergehen, durchgefiihrt werden sollen (z. B. Herzklappenersatz, Karotisendarteriektomie, groRe GefaRoperationen)

Elektives Bridging
Empfehlungen der ESC/ESA LL Y (501):

= Fir Patienten mit Vitamin K Antagonisten (VKA) und hohem Thromboembolie-Risiko (z.B. Vorhofflimmern
mit CHADS Sore >4, kiinstliche Herzklappe, kirzlich implantierte biologische Herzklappe, kiirzlich operierte
Mitralklappe, <3 Monate) oder kirzliche TE (<3 Monate) sowie bei Patienten mit Thrombophilie wird ein
Bridging mit UFH oder NMH empfohlen. Fir NMH (s.c Applikation, ggfs. gewichts-adaptiert) wird die Daten-
lage als besser angesehen. Fiir Patienten mit hohem TE-Risiko wird eine therapeutische Dosis (NMH 2x tag-
lich) empfohlen, bei niedrigem TE-Risiko eine halb-therapeutische Dosis (NMH 1x taglich). Die letzte NMH
Dosis soll weniger als 12h vor der geplanten OP gegeben werden.

= In Abhangigkeit von den verwendeten oralen VKA sollte die Gabe bei Warfarin 3-5 Tage, bei Phenprocoumon
5-7 Tage praoperativ gestoppt werden. Der Patient ist operabel, wenn ein INR-Wert von <1,5 erreicht worden
ist. Die NMH (oder UFH) Therapie soll beginnen, sobald ein INR-Wert <2 erreicht worden ist.

= Bei Patienten unter nicht-oralen direkten AK (NOAK, Dabigatran (direkter Thrombin Inhibitor), Rivaroxaban,
Apixaban oder Edoxaban (direkte Faktor Xa Inhibitoren), ist aufgrund der kurzen biologischen Halbwertszeit
(HW?Z) ein Bridging oft nicht notwendig. Eine Ausnahme kann vorliegen, wenn die OP fiir mehrere Tage ver-
schoben werden muss und ein hohes TE-Risiko vorliegt. Grundsatzlich wird empfohlen, NOAKs entsprechend
dem 2-3fachen ihrer HWZ prdoperativ zu pausieren (bei hohem chirurgischen Blutungsrisko 4-5x HWZ). Beim
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Vorliegen einer schweren Niereninsuffizienz sollte NOAK friiher pausiert werden. Postoperativ kdnnen NO-
AKs 1-2 Tage postoperativ (bei hohem Blutungsrisiko 3-5 Tage) wieder verabreicht werden. In der post-
operativen Uberbriickungsphase kann eine Therapie mit NMH oder UFH (s.0.) erwogen werden.

Beim Vorliegen einer kiinstlichen Herzklappe ist die Datenlage fiir UFH besser. Es ist moglich, UFH (Perfusor)
bis zu 4h vor der OP zu geben. Bei einem INR Wert >1,5 muss die OP evtl. verschoben werden. Postoperativ
kann UFH weitergegeben werden, bis der INR im therapeutischen Bereich liegt. Der optimale Zeitpunkt der
Weiterbehandlung mit NMH oder UFH wird mit 1-2 Tagen postoperativ angegeben, die Dosis soll der pra-
operativen Dosierung plus einer zusatzlichen Gabe von 50% der bisherigen Dosis flir 2 Tage entsprechen.
NMH oder UFH sollen weitergegeben werden, bis der INR wieder im therapeutischen Bereich ist.

Bei den Empfehlungen von Schellong et al. 2018 (555) wird die CEA als eine OP aufgefiihrt, die grundsatzlich mit
einem erhohten TE-Risiko (>10%/Jahr, s. a. Tabelle 7-2: Risikostratifizierung der perioperativen Thromboembolie
assoziiert ist. Allgemein erfolgt die nachfolgende vereinfachte Risikostratifizierung fiir die periprozedurale Antikoa-
gulationsstrategie:

Niedriges TE-Risiko und niedriges Blutungsrisiko (HASBLED <3): VKA beibehalten

Niedriges TE-Risiko und hohes Blutungsrisiko (HASBLED >3): VKA pausieren ohne Bridging oder VKA pausie-
ren und Bridging mit NMH in prophylaktischer Dosierung

Mittleres TE-Risiko und niedriges Blutungsrisiko (HASBLED <3): VKA beibehalten oder Bridging mit NMH in
prophylaktischer/halbtherapeutischer Dosierung

Mittleres TE-Risiko und hohes Blutungsrisiko (HASBLED >3): VKA pausieren ohne Bridging oder VKA pausie-
ren und Bridging mit NMH in prophylaktischer Dosierung

Hohes TE-Risiko und niedriges Blutungsrisiko (HASBLED <3): VKA beibehalten oder VKA pausieren und
Bridging mit NMH in halb-/volltherapeutischer Dosierung

Hohes TE-Risiko und hohes Blutungsrisiko (HASBLED >3): VKA pausieren ohne Bridging oder VKA pausieren
und Bridging mit NMH in prophylaktischer/halbtherapeutischer Dosierung

Als therapeutische Dosierung wird die Dosis definiert, die laut Fachinformation (FI) zur Therapie akuter tiefer Ve-
nenthrombosen und Lungenembolien empfohlen wird. Als halbtherapeutische Dosierung gilt die Halfte der Dosis,
die laut FI zur Therapie akuter tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien empfohlen wird. Als prophylaktische
Dosierung git die Dosis, die laut Fl der Préparate zur peri- und postoperativen Primarprophylaxe tiefer Venenthrom-
bosen bei Patienten mit hohem thromboembolischen Risiko empfohlen wird (Hochrisikoprophylaxe).

NotfallmaBiges/dringliches Aufheben der Antikoagulation (AK)

Empfehlungen der ESC/ESA LL 72 (501):

Bei VKA Patienten, bei denen aufgrund einer dringlichen OP die AK méglichst schnell aufgehoben werden soll,
wird die Gabe von 2,5-5mg Vitamin K (oral oder i.v.) empfohlen. Der Effekt der Vitamin K Gabe ist nach 6-12h
messbar (INR). Bei noch groRerem Zeitdruck sollen neben einer niedrig dosierten i.v. Gabe von Vitamin K
Frischplasma und/oder Prothrombin-Komplex (PBSB), bestehend aus den Faktoren Il, VII, X, IX, Protein C, S
und Z, gegeben werden.

Bei Patienten unter UFH ist der Stopp der Therapie zumeist ausreichend, da bereits nach ca. 4h eine normale
Koagulation erreicht ist. Bei s.c Applikation von UFH ist das Intervall langer. Eine sofortige Antagonisierung
von UFH ist mit Protamin moglich. Die Dosis soll der Menge an Heparin entsprechen, die in den letzten 2h
verabreicht worden ist (1:1 Dosierung).

Bei Patienten unter NMH ist die Antikoagulation nach ca. 8h aufgehoben. Auch hier kann Protamin i.v. ver-
abreicht werden, allerdings wird die Anti-Faktor Xa Aktivitdt der NMH niemals komplett neutralisiert (max.
50%).
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Postoperative NMH-Gabe und Wiederaufnahmen der Antikoagulation

Schellong et al. empfehlen, die postoperative Dosierung der NMH-Gabe und den Wiederbeginn der VKA-Therapie
unter Berlcksichtigung des OP-Verlaufs (Blutverlust, aktuelle Blutungsneigung) und des TE-Risikos durchzufiihren.
Fir die erste postoperative NMH-Gabe soll eine moglichst niedrige Dosierung gewadhlt werden. In der Regel seien
prophylaktische Dosierungen ausreichend. Der Zeitpunkt fur die erste postoperative NMH-Gabe wiirde normaler-
weise in einem Rahmen von 12 bis 48h nach dem Eingriff liegen. In der Regel sei eine erste NMH-Gabe am Morgen
nach dem Eingriff ausreichend, lediglich bei Hochrisikopatienten sollte schon am Abend des Eingriffs NMH gege-
geben werden, dann aber méglichst in prophylaktischer Dosierung. Uber den Wiederbeginn der VKA-Therapie muss
unter Berlcksichtigung der Art und Schwere der OP und des Reoperationsrisikos entschieden werden. Spezifische
Aussagen zum Vorgehen nach CEA werden von Schellong et al. allerdings nicht gemacht (555).

Im klinischen Alltag wird hdufig am 2. postoperativen Tag mit einer doppelten Erhaltungsdosis die VKA-Therapie
fortgesetzt und ab dem 4. postoperativen Tag die einfache Erhaltungsdosis verabreicht. Dabei sollten Arzneimit-
telinteraktionen, die Leberfunktion und der Erndhrungszustand des Patienten abgewogen und der Wiederaufnah-
mezeitpunkt bei erhéhtem Blutungsrisiko verschoben werden. Grundsatzlich kann nach stabilem Erreichen des Ziel-
korridors die Heparingabe abgesetzt werden.

7.9.7 Sonstige perioperative medikamentose Therapie (Statine, Antihypertensiva etc.)
Leitliniensynopse

NEU 2018: In der aktuellen LL der ESVS wird empfohlen, eine Therapie und Langzeitprophylaxe mit Statinen vor der
CEA zu beginnen, und diese postoperativ auf Dauer fortzufiihren (Grad |, LoE B) (11) 73

= Patienten mit arterieller Hypertonie sollen antihypertensiv behandelt werden, der Zielwert betrdgt <140/90
mmHg (Grad |, LoE A). Ein zu starker Blutdruckabfall soll in der Friihphase nach Beginn der Symptomatik und
vor geplanter CEA oder CAS vermieden werden, ein exzessiv erhdhter Blutdruck (>180/90 mmHg) muss aber
behandelt werden (Grad lla, LoE C).

= Bei Patienten mit Diabetes mellitus und symptomatischer Carotisstenose wird eine strikte Kontrolle des Blut-
zuckerspiegels empfohlen (Grad I, LoE C), bei diesen Patienten liegt der angestrebte Blutdruckwert bei
<140/85 mmHg (Grad |, LoE B).

NEU 2014: In der aktuellen gemeinsamen LL der European Society of Cardiology (ESC) und der European Society of
Anaesthesiology (ESA) wird die CEA einer asymptomatischen Stenose allgemein als eine low-risk OP eingestuft, die
CEA einer symptomatischen Stenose als intermediate-risk OP (501). Beta-Blocker sollen praoperativ nicht abgesetzt
werden und vor low-risk-OPs nicht neu angeordnet werden (LoE B). Statine sollen perioperativ weitergegeben wer-
den (LoE C). Oral eingenommene Antiarrhythmika sollen préoperativ weitergegeben werden (LoE C). COPD Patien-
ten sollen praoperativ das Rauchen einstellen (> 2 Monate, LoE C) Y74,

7.9.8 Weitere Studien und Register

NEU 2018: In einer aktuellen Metaanalyse (6 Studien, 7.053 CEA-Patienten) konnte gezeigt werden, dass die peri-
operative Gabe von Statinen zu einer signifikanten Reduktion der 30-Tages-Letalitdt nach CEA fiihrt (OR 0,26; 95%
Cl1 0,10-0,61), nicht aber zu einer signifikanten Reduktion der 30-Tages-Schlaganfall- und MI-Raten (OR 0,40; 95% ClI
0,15-1,09 und OR 0,77; 95% Cl 0,26-2,24) (567) >

NEU 2018: In einer rezenten Kohortenstudie aus Ontario/Kanada an allen im Zeitraum 2002-2014 mittels CEA oder
CAS behandelten >66-jahrigen Patienten befanden sich 73,6% aller Patienten unter einen periprozeduralen Statin-
Therapie. Nach 1 Jahr hatten ,Statin-Patienten” eine signifikant niedrigere Rate an kardialen und/oder zerebrovas-
kuldren Ereignissen (adj. HR 0,76; 95% Cl 0,70-0,83). Dies betraf auch die 5-Jahres-Ereignisrate (adj. HR 0,75; 95% ClI
0,71-0,80). Der Vorteil der Statintherapie betraf CEA- und CAS-Patienten gleichermaRen, sowie symptomatische
und asymptomatische Carotisstenosen (568).

In der ESVS-LL (11) werden zwei retrospektive Studien referiert, in welchen die perioperative Gabe von Statinen mit
einer signifikanten Reduktion der Komplikationsrate bei der CEA assoziiert war. In einer Studie bei 1.566 CEA betraf
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dies die Schlaganfallrate (1,2% vs. 4,5%, OR 0,35; 95% CI 0,15-0,85) und die perioperative Letalitat (0,3% vs. 2,1%,
OR 0,20; 95% Cl 0,04-0,99) (569). In einer weiteren kanadischen Multicenter-Studie an 3.360 CEAs konnte durch die
perioperative Gabe von Statinen eine 75%ige Risikoreduktion fiir den Endpunkt “Tod” (OR 0,25; 95% Cl 0,07-0,90)
und eine 45%ige Risikoreduktion fir den Endpunkt “Tod oder ischamischer Schlaganfall (OR 0,55; 95% Cl 0,32-0,95)
erzielt werden (570).

7.9.9 Leitlinienempfehlungen zur perioperativen Therapie des Diabetes mellitus

NEU 2018: In der aktuellen LL der ESVS wird bei Patienten mit Diabetes mellitus und symptomatischer Carotisstenose
eine strikte Kontrolle des Blutzucker(BZ)-Spiegels empfohlen (Grad |, LoE C), bei diesen Patienten liegt der ange-
strebte Blutdruckwert bei <140/85 mmHg (Grad I, LoE B) (11).

Weitere rezente Studien liegen hierzu nicht vor.

7.9.10 Bewertung der Evidenz

Obgleich keine guten Daten aus RCTs zur Gabe von TFH bei asymptomatischen Carotisstenosen vorliegen, wird in
nahezu allen LL eine derartige Therapie — zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse — auf Dauer empfohlen. Bei
symptomatischen Carotisstenosen ist die Datenlage etwas besser. TFH missen auch perioperativ verabreicht wer-
den, die Dosis liegt zwischen 75-325mg (Empfehlung A).

Im Intervall zwischen neurologischem Indexereignis und CEA einer symptomatischen Carotisstenose kann die kom-
binierte Gabe von Acetylsalicylsdure (100mg) und Clopidogrel (75mg) erwogen werden, um das Risiko einer erneu-
ten zerebralen Ischamie zu verringern (Empfehlung B).

Bezlglich einer routinemaRigen praoperativen doppelten TFH ist die Datenlage noch nicht ausreichend. Aktuell liegt
nur ein RCT vor (549). Registerdaten weisen allerdings daraufhin, dass die Rate an zerebralen Ischdmien und peri-
operativen Todesfillen bei der CEA unter doppelter TFH etwas niedriger sein kdnnte (551, 552). AuRerdem kann die
Rate friher zerebraler Rezidiv-Ischamien gesenkt werden. Andererseits steigt die Rate OP-pflichtiger Nachblutungen
deutlich an. Es sind weitere vergleichende Studien notwendig, die weitere Endpunkte beinhalten sollten (z.B. neue
DWI Lasionen unter Monotherapie und doppelter THF, subklinische Myokardischdmien etc.) (Empfehlung C).

Bezliglich der perioperativen Hepariniserung und der intraoperativen Antagoniserung ist die Datenlage schwach.
Protamin war in mehreren Studien und Reviews mit einer niedrigeren Rate an Nachblutungen assoziiert, ohne einen
Anstieg der thrombotischen Komplikationen. In einem Kommentar zu beiden o.g. SR/MA zur intraoperativen Hepa-
rin-Antagoniserung mit Protamin wurde jedoch angemerkt, dass die Protamindosis in den eingeschlossenen Studien
geschwankt hat und Protamin — bei zu starker Dosierung — sogar antikoagulatorische Effekte haben kann. Aulerdem
wurden CEAs mit und ohne Patch eingeschlossen, obwohl der Verzicht auf einen Patch per se ein héheres Schlagan-
fallrisiko darstellen kann. In den drei Studien, in denen regelhaft eine Patchplastik durchgefiihrt worden war, traten
perioperative Schlaganfélle ausschlieBlich in der Protamingruppe auf. Die Autoren empfehlen daher, Protamin nur
dann zu verwenden, wenn ein zu starker Heparineffekt vermutet wird (571) (Empfehlung F).

Zum Bridging bei Patienten unter VKA, NOAKs oder UFH/NMH liegen fir die CEA keine Studien vor. Die Hintergrund-
texte und Empfehlungen wurden daher aus Leitlinien zum Management nicht-herzchirurgischer Patienten und ei-
nem rezenten Ubersichtsartikel iibertragen (555) (Empfehlung G). Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass
die CEA unter Beriicksichtigung der HASBLED-Kriterien eher mit einem erhdhten Blutungsrisiko assoziiert ist. Ande-
rerseits muss (insbesondere bei symptomatischen Carotisstenosen) auch von einem erhéhten Thromboembolie-Ri-
siko ausgegangen werden. Somit sollte fir die meisten CEA-Patienten mit Langzeit-AK ein Bridging mit NMH in pro-
phylaktischer oder halbtherapeutischer Dosierung erwogen werden.

Die sonstige perioperative Medikamentengabe (Statine, Antihypertensiva etc) orientiert sich an Empfehlungen in-
ternationaler Leitlinien. Statine sollen vor, wahrend und nach einer CEA auf Dauer gegeben werden (Empfehlung H-
K).
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7.10 Optimales Management operationsspezifischer Komplikationen

Autor: Hans-Henning Eckstein (DGG)

7.10.1 Empfehlungen zum Komplikationsmanagement

Nr. Empfehlungen

UNVERANDERT: Beim Verdacht auf das Vorliegen einer intraoperativen
A | Clamping-Ischdamie sollte beim wachen Patienten und beim Patienten in All- ™ 2a (572)
gemeinnarkose ein intraluminaler Shunt eingelegt werden

MODIFIZIERT: Bei Verdacht auf das Vorliegen einer intraoperativen zere-
bralen Embolie sollten die operierte Carotisbifurkation und die intracraniel-
len GefaRe umgehend mittels Angiographie und/oder Duplex-Sonographie
Uberprift werden

EK

MODIFIZIERT: Beim Vorliegen eines friih-postoperativen neurologischen De-
fizits und sonographisch festgestellter arterieller Thrombose im Bereich der
operierten Carotisbifurkation sollte eine sofortige operative Revision durch-
gefiihrt werden, wenn dadurch die Ursache des neurologischen Defizits be-
hoben werden kann. Eine ohne Zeitverlust durchgefiihrte CTA kann bei der
Indikationsstellung helfen

EK

MODIFIZIERT: Akute Verschlisse intracranieller Arterien sollen auch nach ei- (573,
ner CEA mittels endovaskularer Techniken behandelt werden 574)

MODIFIZIERT: Bei Verdacht auf das Vorliegen eines frith-postoperativen Hy-
perperfusions-Syndroms (HPS) und/oder einer intracraniellen Blutung soll PN ’a (575,
umgehend eine neurologische Untersuchung, eine Computer-Tomographie 576)
(CCT) oder alternativ ein MRT des Gehirns erfolgen

MODIFIZIERT: Bei Nachweis eines friih-postoperativen Hyperperfusions-
Syndroms (HPS) und/oder einer intracraniellen Blutung soll der systolische
F RR-Wert 140mmHg nicht Ubersteigen und eine Stroke-Unit-Therapie erfol- EK
gen. Bei Raumforderung ist ggf. eine operative Entlastung erforderlich. Es
soll eine neuro-intensivmedizinische Uberwachung erfolgen

UNVERANDERT: Kardiovaskulire, pulmonale und sonstige allgemeine Kom-
plikationen nach CEA sollen entsprechend internistischer und intensiv-medi-
G | zinischer Standards und Leitlinien unter Hinzuziehung entsprechender Fach- EK
expertise behandelt werden. Hierfiir soll die erforderliche personelle und
technische Ausstattung vorgehalten werden

UNVERANDERT: Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Hirnnervenlision soll
eine zentrale von einer peripheren Parese differenziert werden. Bei iatroge-
H nen Nervenldsionen ohne klinische und neurophysiologische Anzeichen ei- EK
ner Reinnervation sollte nach 3-4 Monaten eine operative Freilegung und
gegebenenfalls Rekonstruktion erfolgen

NEU: Friihe und spate Infektionen der Halsweichteile sollen testgerecht an-
tibiotisch behandelt werden. Abszesse sollen operativ eréffnet werden, pro-
thetisches Material soll durch kdrpereigene Vene oder biologisches Material
ersetzt werden

EK

UNVERANDERT: Postoperative Nachblutungen/Himatome mit Atemnot
K und/oder Schluckstorungen stellen einen Notfall dar, der unverziiglich einer EK
operativen Revision zugefiihrt werden soll

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), T = Empfehlung (,,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)
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7.10.2 Vorbemerkung
Perioperative Komplikationen nach CEA lassen sich folgendermaRen einteilen:

Perioperative Todesfille: perioperativer Schlaganfall, kardial (Myokardinfarkt, dekompensierte Herzinsuffizienz,
maligne Herzrhythmusstdrungen), respiratorisch (Aspiration, Pneumonie) oder thomboembolisch (fulminante Lun-
genembolie).

Intra- und postoperativer Schlaganfall (zerebrale Ischamie, zerebrale Blutung): in einer retrospektiven Studie an
>3.000 CEAs hatten Riles et al. bereits 1994 festgestellt, dass perioperative Schlaganfélle durch eine hamodynamisch
verursachte Ischamie (sog. Clamping-Ischamie, 15%), durch eine sofortige oder verzégerte Thrombose im Bereich
der operierten Carotisbifurkation (40%), durch eine postoperative zerebrale Blutung (18%), durch andere chirurgi-
sche Ursachen (Wundinfektion, Nachblutung, 20%) oder durch andere Emboliequellen (Aortenbogen, Herz) verur-
sacht werden konnen (577). In spateren Studien wurde bestatigt, dass ca. 50% aller perioperativen Schlaganfille
durch arterielle Thrombosen oder arterio-arterielle Embolien entstehen, die héaufig aufgrund belassener
Plaquereste, Nahtstenosen, lokale Dissektionen etc. entstanden sind (578-582). Perioperative Schlaganfille treten
in >90% der Falle auf der operierten Seite auf (583).

Lokale Komplikationen: Nervenlasionen, Wundinfektionen, Nachblutungen

Systemische Komplikationen: kardial, respiratorisch, venése Thromboembolien, Nierenversagen, etc.

7.10.3 Intraoperativer haimodynamisch bedingter Schlaganfall
Hintergrund

Beim wachen Patienten mit geklemmter A. carotis interna weisen folgende Symptome auf das Vorliegen eines in-
suffizienten Kollateralkreislaufs bzw. einer sog. Clamping-Ischamie hin: Unruhe, Midigkeit, Sprachverlust, Lah-
mungserscheinungen, Bewusstlosigkeit. Beim schlafenden Patienten kdnnen folgende Faktoren hinweisend sein:
nicht-pulsierender dunkelroter Rickstrom, Stumpfdruck <40-50mmHg, signifikante Veranderungen des Elektroen-
zephalogramms (EEG) oder der Somato-Sensorisch Evozierten Potentiale (SSEPs) auf <50% des Ausgangswertes trotz
addquatem Blutdruck, signifikanter Abfall der Stromungsgeschwindigkeit in der A. cerebri media.

Zur Technik der Shunt-Insertion wird ein atraumatisches Vorgehen mit einem lumenadaptierten Shunt empfohlen.
Bei der Insertion muss eine Lasion der ACI (intimale Dissektion, Ldsen von Plaqueanteilen) vermieden werden. Der
Shunt sollte zunéachst in die ACC eingebracht werden, dann perfundiert und entliiftet werden und danach in die
rickblutende A. carotis interna eingefiihrt werden. Blutdichtigkeit wird durch Tourniquets oder geeignete Klemmen
erzielt. Alternativ kommen endoluminal blockbare Shunts in Frage. Eine Uberlegenheit eines einzigen Shunt-Systems
ist nicht belegt.

NEU 2018: In der aktuellen ESVS LL (11) wird ausgefiihrt, dass die loko-regionare Anéasthesie im Vergleich zu SSEP,
EEG, Stumpfdruckmessung, Beurteilung des Riickstroms aus der A. carotis interna eine zuverladssige Methode ist,
eine hamodynamisch bedingte Minderperfusion des Gehirns zu beurteilen (s. a. Kapitel 7.4, Monitoring).

Leitliniensynopse, Systematische Reviews, Studien

NEU 2018: In der aktuellen ESVS LL (11) wird eine starke Empfehlung gegeben, Art und Umfang des intraoperativen
Shuntings (immer - selektiv - nie) dem operierenden Chirurgen zu iiberlassen 76, Basis dieser Empfehlung ist ein
Cochrane Review aus 2014 (sechs RCTs, 1.270 CEAs), in welchem die vorliegenden Daten als zu schwach angesehen
wurden, um ein selektives oder routinemaRiges Shunting zu empfehlen (572).

NEU 2015: In einer rezenten Analyse aus dem American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement
Program zeigte sich ebenfalls keine unterschiedliche postoperative Schlaganfall-/TIA-Rate beim Vergleich von routi-
nemafigen oder selektiven Shunteinlagen (3,7%) im Vergleich zur CEA ohne Shunt (3,4%) (407).

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

176 | L-Tabelle 14
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In klinischen Serien wird beim selektiven Shunting eine Shuntrate von 4,5-20% angegeben, in der Subgruppe der
Patienten mit kontralateralem Verschluss betragt dieser Anteil bis zu 42%. Indikationen kdnnen u.a. sein: routine-
maRiger Einsatz bei kontralateralem Verschluss, Ausbildungseingriff, lange Klemmzeiten, kiirzlich symptomatischer
Patient. Keine dieser individuellen Indikationen wurde in vergleichenden Studien evaluiert.

Aufgrund des Risikos eines persistierenden hdmodynamisch bedingten neurologischen Defizits sollte beim wachen
Patienten mit den o.g. Zeichen einer zerebralen Minderperfusion (Lihmung, Sprachverlust, Unruhe, Miidigkeit etc.)
umgehend eine Shunt-Insertion erfolgen (Empfehlung A). Beim Patienten in Allgemeinnarkose sollte bei eindeutigen
Zeichen eines insuffizienten zerebralen Kollateralkreislaufs (schwacher, dunkelroter Riickstrom, aufgehobenes TCD-
Signal liber der A. cerebri media, Abfall des SSEP um >50% trotz addquatem Blutdruck) ebenfalls eine Shunt-Insertion
erfolgen. Diese Empfehlungen erfolgen auf dem Boden klinischer Expertise und sind durch vergleichende Studien
nicht hinterlegt.

Das Konzept einer Clamping-lschamie ist nicht unumstritten, da in mehreren groRen klinischen Serien von routine-
maRigen ,Nicht-Shuntern” keine signifikant héhere perioperative Schlaganfallrate gefunden werden konnte. Ande-
rerseits sind ca. 10% aller zerebralen Ischamien hamodynamisch verursacht, sodass —zumindest bei langerer Klemm-
dauer — ein hamodynamisch bedingter perioperativer Schlaganfall pathophysiologisch moglich ist. Es besteht keine
Evidenz fur den Routineeinsatz eines intraluminalen Shunts. Im letzten Cochrane Review (2014) wird darauf hinge-
wiesen, dass fiir weitere vergleichende Studien sehr groBen Patientenzahlen notwendig wiren, um die Uberlegen-
heit einer Shunt-Strategie zu belegen (572).

7.10.4 Intraoperativer embolisch verursachter Schlaganfall
Hintergrund

Intraoperative Schlaganfdlle werden zumeist durch arterio-arterielle Embolien von frischen Thromben oder
Plaqueanteilen (wahrend der Freilegung der Carotisbifurkation, im Rahmen der Shunt-Einlage, nach Freigabe des
Blutstroms), seltener durch Luftpartikel oder hdmodynamisch (z.B. nicht funktionierender Shunt, sehr lange Klemm-
phase) verursacht. Beim wachen Patienten weisen folgende Symptome auf eine intraoperative zerebrale Embolie
hin: Vigilanzstérungen, Blickwendung, Unruhe, Mudigkeit, Sprachverlust Lahmungserscheinungen, Bewusstlosig-
keit; beim schlafenden Patienten: plétzliche signifikante Veranderungen des EEG oder der SSEPs auf unter <50% des
Ausgangswertes sowie ein signifikanter Abfall der Strémungsgeschwindigkeit in der A. cerebri media (TCD). Eine
komplette Hemiparese, verbunden mit Blickwendung, Aphasie oder Hemineglect deuten auf einen Verschluss der
A. carotis interna oder des Hauptstamms der A. cerebri media hin, geringer ausgepragte Symptome auf Verschliisse
von Segmentarterien der A. cerebri media oder auf ein hdmodynamisch verursachtes Defizit.

NEU 2015: Grundsatzlich muss zwischen Makroembolien und Mikroembolien unterschieden werden, die zumeist
nur in der diffusionsgewichteten Magnet-Resonanz-Tomographie (DWI-MRT) nachweisbar sind, klinisch aber nicht
mit einem unmittelbaren neurologischen Defizit verbunden sind. In einem aktuellen SR von 20 Studien (2004-2015)
fanden sich in 40,3% aller CAS-Prozeduren vs. 12,2% aller CEAs neue DWI-Ladsionen (OR 5,17; 95% CI 3,31-8,06,
p<0,00001). Dieser hochsignifikante Unterschied fand sich gleichermalen in den eingeschlossenen nicht-randomi-
sierten 18 Studien (1.723 Patienten; OR 5,65; 95% Cl, 3,30-9,65; p<0,00001) und den eingeschlossenen 2 RCTs (381
Patienten; OR 3,94; 95% Cl; 2,40-6,46; p<0,00001) (584) 1. In einem vorherigen SR konnte gezeigt werden, dass ein
selektives Shunting mit einer geringeren Rate an Mikroembolien assoziiert war (6% vs. 16% bei Routine-Shunt) (585).

Leitliniensynopse, Systematische Reviews, Studien

NEU 2018: Die aktuelle LL der ESVS stellt fest, dass es klinische Praxis sei, bei allen Patienten, die mit einem Schlag-
anfall aus der Narkose erwachen, umgehend zu reexplorieren, um eine lokale Thrombose sofort beheben zu kénnen
und damit die zerebrale Ischdamiezeit abzukiirzen. Eine Ultraschalluntersuchung sei technisch haufig schwierig, u.a.
aufgrund moglicher Lufteinschliisse im Bereich der frischen Wunde. Eine formale Empfehlung zur sofortigen opera-
tiven Revision wird jedoch nicht gegeben (11).

Bei der Reexploration soll die operierte Carotisbifurkation vorsichtig er6ffnet werden und wandadharenter Throm-
bus entfernt werden. Ein Fogarty Katheter zur Thrombektomie der distalen A. carotis interna muss sehr vorsichtig
zum Einsatz kommen, um distale Verletzungen zu vermeiden. Eventuelle technische Fehler sollen sofort korrigiert

177 KSRA9964, Gargiulo G, et al., 2015
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werden und immer auch eine intraoperative Kontroll-Angiographie durchgefiihrt werden, um die Offenheit der dis-
talen A. carotis interna und der proximalen Segmente der A. cerebri media und A. cerebri anterior zu liberprifen. In
Kasuistiken und kleinen Fallserien wurden distale Verschliisse mit einer simultanen lokalen Thrombolyse erfolgreich
behandelt (342, 586, 587).

Heutzutage sollte eine sofortige mechanische Thrombektomie bei Patienten mit embolischem Verschluss des Haupt-
stamms der A. cerebri media erwogen werden, zumal durch die erfolgte OP eine Kontraindikation zur i.v. Thrombo-
lyse besteht (11). Entsprechend empfiehlt die in 2015 aktualisierte LL der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) innerhalb von bis zu 6 Stunden nach Auftreten der Symptome eine mechanische Thrombektomie, sofern ein
klinisch relevantes neurologisches Defizit und ein grofRer arterieller GefaBverschluss im vorderen Kreislauf vorliegt
178 Eine starke Empfehlung wird diesbeziiglich auch von der European Stroke Organization (ESO) und der American
Heart Association (AHA) 2018 gegeben (573, 574).

Das Management intraoperativer Embolien von Plaquebestandteilen oder frischer Thromben wird in der Literatur
nahezu ausschliefRlich in Kasuistiken oder sehr kleinen Fallserien abgehandelt (342, 588-590). Da eine systemische
Lysetherapie nach einem operativen Eingriff kontraindiziert ist, sollte eine intraoperative oder unmittelbar postope-
rative intraarterielle Lyse/mechanische Rekanalisation erwogen werden.

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Bezlglich der Behandlung intraoperativer Makroembolien wird auf nationale und internationale LL zur Therapie des
akuten ischamischen Schlaganfalls verwiesen. Eine gezielte Therapie ist nur moglich, wenn eine sofortige intraope-
rative bzw. unmittelbar postoperative intrazerebrale vaskuladre Bildgebung durchgefiihrt wird (Empfehlung B). Eine
systemische Lysetherapie ist im Rahmen einer CEA kontraindiziert. Bei Nachweis einer zerebralen Embolie im vor-
deren Hirnkreislauf (z.B. A. cerebri media) wird eine intraoperative oder unmittelbar postoperative mechanische
Thrombektomie empfohlen (Empfehlung D). Besteht hierzu keine Moglichkeit (keine neuroradiologische Kompetenz
verfligbar), kann alternativ eine selektive intraarterielle Thrombolyse empfohlen. Eine enge und vertrauensvolle Ko-
operation mit Neurologie, Intensivmedizin und (Neuro-)Radiologie ist zwingend notwendig.

7.10.5 Postoperativer ischamischer Schlaganfall
Hintergrund

Postoperative ischdmische Schlaganfille (definiert als neues fokal-neurologisches Defizit oder Verschlechterung
praoperativer Symptome lber >24h) entstehen durch eine arterielle Thrombose im Bereich der Carotisrekonstruk-
tion mit oder ohne zerebrale Embolie. Die klinische Symptomatik tritt typischerweise in den ersten Stunden nach
CEA auf. Mégliche Ursachen einer postoperativen arteriellen Thrombose sind: technische Fehler (belassene
Plaqueanteile, unzureichendes Ausspiilen vor Freigabe des Blutstroms, Klemmschaden an der ACC oder ACI, belas-
sene Elongationen oder Knickldsionen, belassene Stenose z.B. am Patchende, belassene distale Stufe bei der Eversi-
ons-TEA u.a.) sowie arterielle Thrombosen im Bereich eines Patches oder der desobliterierten ACI (577-583).

Leitliniensynopse, Systematische Reviews, Studien

NEU 2018: Die aktuelle ESVS LL fuhrt aus, dass beim Auftreten eines friihen (innerhalb von 6h) neurologischen Defi-
zits ein thrombo-embolisches Geschehen angenommen werden kann und der Patient umgehend reexploriert wer-
den sollte. Die weitere Behandlung soll dann wie beim intraoperativ aufgetretenen ischamischen Schlaganfall erfol-
gen (8.9.3.). Eine formale Empfehlung wird jedoch nicht gegeben (11).

Das Management einer akuten postoperativen Thrombose der A. carotis interna wird in einigen Publikationen dis-
kutiert (579, 581, 591, 592). In einer Serie fanden sich in einem 12-Jahres-Zeitraum nach 2.024 CEAs 38 Patienten
mit manifestem neurologischen Defizit (Clamping-Ischdmie 13%, thromboembolische Ursache 63%, intrazerebrale
Blutung 13%, andere Ursachen 10%) (591). Ca. 90% aller thromboembolisch verursachten perioperativen Schlagfan-
falle wurden innerhalb der ersten 24h beobachtet. Bei der operativen Revision dieser Patienten fanden sich in >80%
Thromben und/oder technische Fehler (belassene Plaquebestandteile, Nahtfehler). In weiteren retrospektiven Stu-
dien fanden sich in 40/59 bzw. 13/25 perioperativen Schlaganfallen bei der operativen Revision frische Thromben
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und/oder technische Fehler (579, 581). Die operative Korrektur fiihrte bei 60-70% der Patienten zu einer Restitutio
ad integrum bzw. einer signifikanten Besserung des neurologischen Defizits.

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass ein groRer Teil der friihen (<24 h) postoperativen Schlaganfélle durch
eine Thrombose mit/ohne Embolie im Bereich der operierten A. carotis interna verursacht wird. Bei Patienten, die
bereits den OP verlassen haben, sollte umgehend die Durchgdngigkeit der Carotisrekonstruktion mittels DUS oder
CTA untersucht werden. Bei Verschluss der Rekonstruktion sollte der Patient umgehend operativ re-exploriert wer-
den (Empfehlung C). Im Rahmen der operativen Revision sollten unbedingt die intracraniellen GefaRRe angiogra-
phisch dargestellt werden, um ggfs. intrazerebrale Embolien zu diagnostizieren und ggfs. einer endovaskuldren
Thrombektomie oder lokalen Thrombolyse zuzufiihren.

Wenn die DUS nicht sicher beurteilbar ist oder ohne pathologischen Befund, ist eine sofortige zerebrale Bildgebung
(CT-Angiographie, ggfs. Katheterangiographie) angezeigt. Die weitere Therapie richtet sich dann nach den aktuellen
Empfehlungen zur endovaskuldren Therapie des akuten ischamischen Schlaganfalls.

Eine operative Revision ist nicht angezeigt bei eindeutigen Hinweisen auf eine andere nicht-thromboembolisch ver-
ursachte Ursache des neurologischen Defizits (hypertone Krise, lange Klemmphase ohne Shunt, nicht auf das Ver-
sorgungsgebiet der operierten Carotisstenose zu beziehender Schlaganfall). Im Zweifel sollte notfallmaRig eine fach-
neurologische Untersuchung erfolgen. Eine enge und vertrauensvolle Kooperation mit Neurologie, Intensivmedizin
und (Neuro-)Radiologie ist zwingend notwendig.

7.10.6 Postoperative intrazerebrale Blutungen/Hyperperfusions-Syndrom (HPS)
Hintergrund

Bis zu 15% aller perioperativen Schlaganfille nach CEA werden durch eine zerebrale Einblutung und/oder ein Hyper-
perfusions-Syndrom (HPS) verursacht (435, 593-596). In einem SR der Literatur (1966—2002) betrug die Haufigkeit
zerebraler Blutungen 0,51%. Das Intervall zwischen CEA und eintretender Blutung betrug im Median 4 Tage (1-25
Tage), die Letalitat betrug 67%. Jeder dritte Patient hatte schwerste Kopfschmerzen, jeder 6. Krampfanfalle. 47%
zeigten ein neurologisches Defizit und 44% erlitten ein zerebrales Koma (435).

Ein HPS ist moglich bei einer praoperativen Vasodilatation mit aufgehobener Autoregulation (eingeschrankte Reser-
vekapazitdt) und dem Ausbleiben einer protektiv wirksamen Vasokonstriktion nach erfolgter Revaskularisierung.
Aufgrund der plétzlichen Anhebung des arteriellen Drucks im nachgeschalteten Kapillargebiet besteht das Risiko
einer zerebralen Blutung und/oder eines Hirnédems.

Klinisch bestehen massive unilaterale Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie ggfs. Krampfanfille oder ein
fokal-neurologisches Defizit. In einem Review von 13 Studien aus den Jahren 2003-2008 mit insgesamt 4.689 CEAs
wurde in 12,5% aller CEAs eine postoperative Hyperperfusion (definiert als >100%ige Zunahme des zerebralen Blut-
fluss) festgestellt. Ein HPS mit klinischen Symptomen trat in 1,9% und eine intrazerebrale Blutung in 0,4% auf (597).
Bei diesen Patienten besteht in der praoperativen TCD eine niedrige Stromungsgeschwindigkeit in der ipsilateralen
A. cerebri media, die auch durch COz-Inhalation oder Gabe von Azetazolamid nicht angehoben werden kann. Als
besonders gefdhrdet gelten Patienten, bei denen es postoperativ zu einem >175%igen Anstieg der Flussgeschwin-
digkeit und/oder einem >100%igen Anstieg des Pulsatilitdtsindex kommt (435, 598). Als weitere Risikofaktoren gel-
ten: préoperative arterielle Hypertonie, intraoperative Embolie/intraoperative hamodynamische Ischamie, subaku-
ter ipsilateraler Hirninfarkt, alterer ischdmischer Hirninfarkt, bilaterale Stenosen (insbesondere kontralateraler Ca-
rotisverschluss). Da sich allerdings bei ca. 50% aller zerebralen Blutungskomplikationen keiner dieser Faktoren fin-
det, ist die Identifikation einzelner klinischer/morphologischer Faktoren problematisch. In den ersten Wochen nach
einem ispilateralen ischamischen Hirninfarkt scheint das Risiko einer parenchymatdsen zerebralen Blutung <1% zu
liegen, sofern hypertone Krisen vermieden werden (251). Als alleiniger Risikofaktor fir intrazerebrale Blutungen ist
die postoperative hypertone Krise nicht eindeutig belegt, eine sofortige medikamentdse Therapie (Betablocker, ACE-
Hemmer) ist jedoch obligat.

Leitliniensynopse und Systematische Reviews

NEU 2018: Die aktuelle ESVS LL fihrt aus, dass beim V.a. auf das Vorliegen eines HPS umgehend eine extra- und
intracranielle CTA erfolgen soll, um einen Thrombus in der ACl ausschlieRen zu konnen und ggfs. ein Hirnédem oder
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eine parenchymatose Blutung nachweisen zu kdnnen. Im Einzelfall sei eine operative Entlastung der zerebralen Blu-
tung angezeigt. Formale Empfehlungen werden jedoch nicht gegeben. AuRerdem wird empfohlen, nach CEA und
CAS in den ersten 3-6 Stunden den Blutdruck intraarteriell zu messen. Danach sollte der Blutdruck 1x/Stunde fir
insgesamt 24 Stunden nicht-invasiv gemessen werden (Class |, LoE C). Es wird auRerdem empfohlen, dass in den
behandelnden Kliniken schriftliche Anweisungen vorliegen, wie ein postprozeduraler Bluthochdruck behandelt wer-
den soll (Class I, LoE C, *7°) (11).

NEU 2017: In einem rezenten SR (2017, 6 Studien, 236.537 Prozeduren) wurde ein HPS in 3,4% und 2,2% nach CEA
oder CAS diagnostiziert. Hierbei fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich zerebraler Einblutungen (OR 0,54; 95%
Cl 0,11-2,66) oder periperativer Schlaganfalle (OR 0,96, 95% CI 0,74-1,25). Ein HPS war mit einem statistisch hoch-
signifikant héheren Risiko eines periprozeduralen Todes assoziiert (OR 386,98, 95% Cl 246,75-606,91) (575) . In
einem zweiten aktuellen SR (2017, 41 Studien) fanden sich in 38% aller Falle mit HPS zerebrale Blutungen, die in 51%
todlich verliefen. Zerebrale Einblutungen traten nach CEA in 0-3,6% auf, nach CAS in 0-4,5%. Risikofaktoren fiir eine
zerebrale Blutung waren: periprozeduale Hypertension und hdchstgradige ipslilaterale Stenosen (576) 82,

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Das Hyperperfusions-Syndrom (HPS) und postoperative zerebrale Einblutungen stellen seltene Komplikationen von
CEA und CAS dar. Ein zu hoher periprozeduraler Blutdruck ist der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
HPS, eine strike periprozedurlae RR-Einstellung auf normale Werte ist daher zwingend notwendig. Risikopatienten
und Patienten mit dem klinischen V.a. das Vorliegen eines HPS miissen umgehend adidquat behandelt werden.
Hierzu gehort eine strenge Kontrolle des arteriellen Blutdrucks auf normale oder subnormale Werte. Die Frage der
optimalen Medikation (ACE Hemmer, Nitrate, Ca-Antagonisten etc.) ist nicht geklart, vasodilatierende Medikamente
(Nitrate, Ca-Antagonisten) sollten bei der Prophylaxe eines Hirnédems vermieden werden (599). Eine sofortige TCD
vermag eine erhdhte Stromungsgeschwindigkeit und damit erhéhten zerebralen Blutfluss zu objektivieren. Bei star-
keren Kopfschmerzen und/oder bei neurologischen Symptomen sollte umgehend eine CTA oder MRT des Gehirns
erfolgen (Empfehlung E). Im Falle eines negativen Befundes im CCT ist bei persistierenden Symptomen eine diffusi-
onsgewichtete MRT des Gehirns angezeigt. Im Falle einer evidenten intrazerebralen Blutung muss umgehend eine
neurologische und neurochirurgische Untersuchung erfolgen. Die Behandlung richtet sich bei diesen Patienten nach
den entsprechenden Standards und Leitlinien zum hamorrhagischen Hirninfarkt (Empfehlung F).

7.10.7 Andere Ursachen eines perioperativen Schlaganfalls

Seltene Ursachen eines perioperativen ggfs. auch kontralateralen Schlaganfalls sind: kardiale Embolien, Embolien
aus dem Aortenbogen, lakunére Infarkte. Diesbeziiglich wird auf die einschlagigen Schlaganfall-Leitlinien verwiesen.

7.10.8 Kardiale Komplikationen
Hintergrund

Perioperative kardiale Komplikationen (Myokardinfarkt (Ml), Angina pectoris (AP), dekompensierte Herzinsuffizienz,
neu aufgetretene Arrhythmia absoluta, ventrikulare Tachykardie) stellen die hdufigsten allgemeinen Komplikationen
der CEA dar. In den groBen RCTs zur symptomatischen und asymptomatischen Carotisstenose dar (NASCET, ECST,
ACST, GALA) werden ca. 30% der gesamten perioperativen Letalitdt durch kardiovaskulare Komplikationen verur-
sacht. In der Literatur wird zumeist nur die Rate perioperativer Myokardinfarkte oder der Kombinationsendpunkt
»kardiovaskuldare Komplikationen” angegeben. In der Bundesauswertung zur CEA in Deutschland wurde fiir das Jahr
2016 bei 25.878 CEAs eine MI-Rate von 0,35% (davon 40% STEMI) und sonstige kardiovaskulare Komplikationen in
0,76% angegeben (566). Im deutschen Carotis-Register wurden in den Jahren 2013 und 2014 in 0,4% aller CEA ein
perioperativer Ml dokumentiert (175).

178 L-Tabelle 14
180 KSRA39370, Galyfos G, et al., 2017
181 KSRA42331, Abreu P, et al., 2017
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Leitliniensynopse, Systematische Reviews, Studien

NEU 2015: In einem SR (273 Studien) wurden die periprozeduralen kardiovaskuldren Risiken bei der CEA und CAS
analysiert. Ml wurden bei der CEA in 0,87% (95% Cl, 0,69-1,07) und bei CAS in 0,70% (95% CI 0,54—-0,88) beobachtet.
Das periprozedurale 30-Tages-Sterberisiko betrug nach CEA 0,92%; 95% Cl 0,79-1,08, n=274765 Patienten), nach
CAS 1.03% (95% CI 0,83-1,26, 83 Studien, n=39184). 35% und 24% aller Todesfille nach CEA waren schlaganfallbe-
dingt bzw. Folgen eines MI (nach CAS 42% bzw. 18%). Folgende klinische Variablen waren mit einem héheren Ml-
Risiko assoziiert: zunehmendes Lebensalter, KHK und/oder pAVK in der Vorgeschichte, Rezidivstenose, weibliches
Geschlecht (nur CAS). Insgesamt fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen CEA und CAS (523) 182,

Im chirurgischen Arm der NASCET Studie betrug die kardiovaskulare Komplikationsrate 8,1% (M| 0,8%, AP 1,3%, de-
kompensierte Herzinsuffizienz 1%, neu aufgetretene Arrhythmie 1,6%, Hypo- oder Hypertonie 2,9%, pl6tzlicher Tod
0,1%). Die groRe Mehrzahl dieser Komplikationen wurde als ,mild“ oder ,,moderat” eingestuft (524). Im ECST Trial
betrug die Rate perioperativer MI/AP 0,6% (525) und in der ACST Studie 1% (526). In der GALA Studie wurden nach
lokoregionarer Anasthesie nicht signifikant haufiger Mis (0,5%) als nach Allgemeinnarkose (0,2%) beobachtet (424).

In der New York Carotid Artery Surgery (NYCAS) Studie wurde anhand von 9.308 CEAs eine kardiale Komplikations-
rate von 3,9% festgestellt. Eine kardiale Komplikation (transmuraler MI, Q-wave M| und non-g-wave Ml, AP, Lungen-
o6dem, ventrikuldre Tachykardie) war mit einem 4fach erhohten Schlaganfallrisiko (OR 4,14; 95% Cl 2,93-5,84) und
einem 10fach erhohten Todesfallrisiko (OR 10,4; 95% Cl 6,68-16,2) assoziiert (600).

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zusammenfassend schwankt die Rate perioperativer kardiovaskularer Komplikationen in der Literatur z.T. erheblich.
Todliche kardiale Ereignisse betreffen 0,3-0,5% aller Patienten nach CEA. Die Behandlung kardiovaskularer Kompli-
kationen richtet sich nach den einschldgigen internistischen und intensivmedizinischen Standards sowie den ent-
sprechenden kardiologischen Leilinien (601) (Empfehlung G). Im Einzelfall sollten Therapie und Diagnostik in enger
Absprache mit einem FA fir Innere Medizin bzw. Kardiologie erfolgen. Vergleichende Studien zum Management
kardialer Komplikationen nach CEA liegen nicht vor.

7.10.9 Pulmonale Komplikationen
Hintergrund

Pulmonale Komplikationen werden in der Literatur nur ausnahmsweise differenziert dargestellt. Unter Verwendung
administrativer Dokumentationsdaten wurde in einer Studie aus New York eine Nachbeatmungsrate von 2,3% er-
fasst. Postoperative Pneumonien traten in 0,8% und Lungenembolien in 0,2% der Falle auf (602). Im deutschen CEA-
Register betrug im Jahr 2008 die Rate perioperativer Pneumonien und Lungenembolien 0,8% (BQS 2008). Auch im
NASCET Trial war die kombinierte Rate perioperativer respiratorischer Komplikationen mit 0,8% sehr gering (524).
In der Bundesauswertung zur CEA in Deutschland wurde fiir das Jahr 2016 bei 25.878 CEAs eine Rate an pulmonalen
Komplikationen von 0,6% angegeben (566).

Leitliniensynopse, Systematische Reviews, Studien: Keine Angaben

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Behandlung pulmonaler Komplikationen richtet sich nach den einschlagigen internistischen Leitlinien (603, 604).
(Empfehlung G). Im Einzelfall sollten Therapie und Diagnostik — insbesondere bei Vorliegen einer Lungenembolie —
in enger Absprache mit einem FA fiir Innere Medizin oder einem Intensivmediziner erfolgen.

182 KSRA484, Boulanger M, et al., 2015
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7.10.10 Vendse Thromboembolie
Hintergrund

Perioperative tiefe Bein-Beckenvenenthrombosen mit oder ohne Lungenembolie werden nach CEA mit einer Inzi-
denz von 0-0,2% sehr selten beobachtet (524, 525, 602). In der Bundesauswertung zur CEA in Deutschland wurden
fur das Jahr 2016 bei 25.878 CEAs keine tiefen Becken-/Beinvenenthrombosen dokumentiert (566).

Leitliniensynopsis, Systematische Reviews, Studien: Keine Angaben

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Behandlung der Phlebothrombose und der venésen Thromboembolie richtet sich nach den einschlagigen Leitli-
nien (www.awmf.de). Im Einzelfall sollten Therapie und Diagnostik — insbesondere bei Vorliegen einer Lungenem-
bolie — in enger Absprache mit einem FA fiir Innere Medizin erfolgen. Die Prophylaxe einer Phlebothrombose
mit/ohne Thromboembolie richtet sich nach der S3 AWMF-Leitlinie zur Prophylaxe der venésen Thromboembolie
(553, 604).

7.10.11 Andere allgemeine Komplikationen

Weitere Komplikationen nach CEA sind selten. Ein postoperatives Nierenversagen wird nach einer CEA in 0-0,5% der
Falle beobachtet, gastrointestinale Blutungen in 0-0,2% (524, 602). Im Einzelfall sollten Therapie und Diagnostik in
enger Absprache mit einem FA fir Innere Medizin bzw. Nephrologie oder einem Intensivmediziner erfolgen.

7.10.12 Hirnnervenlasionen
Hintergrund

Topographisch sind bei der CEA folgende Nerven gefdhrdet: N. hypoglossus, N. laryngeus recurrens, N. glossopha-
ryngeus, N. accessorius, R. mandibularis N. facialis und der Sympathicus. Die Rate perioperativer Nervenlasionen
schwankt in der Literatur zwischen 5,1% und 11,5%. Am haufigsten sind der N. hypoglossus, der R. marginalis des N.
facialis und der N. laryngeus recurrens betroffen, Lasionen des N. accessorius, des N. glossopharyngeus und des
Sympathicus (Horner-Syndrom) stellen Raritdten dar. In der Bundesauswertung zur CEA in Deutschland wurde flr
das Jahr 2016 bei 25.878 CEAs eine Rate an Nervenlasionen von 1,24% angegeben (566).

Leitliniensynopsis, RCTs und Systematische Reviews

NEU 2018: In der aktuellen ESVS LL wird eine starke Empfehlung gegeben, die Freilegung der Carotisbifurkation (an-
tegrad oder retrojuguldr) dem individuellen Operateur zu {iberlassen (Class |, LoE B, *3). Durch den retrojuguliren
Zugang sei eine leichtere Freilegung der weiter cranial verlaufenden A. carotis interna moglich.

NEU 2017: In einem aktuellen SR (26 Studien, 1975-2015) wurden passagere/permanente L3sionen des N. vagus in
4%/0,6%, des N. hypoglossus in 3,8%/0,15% und des N. facialis in 2%/0,2% beobachtet. Dringliche CEAs (OR 1,59;
95% Cl 1,21-2,1) und Notfall-Revisionen (Schlaganfall, Nachblutung, OR 2,21; 95% Cl 1,35-3,61) waren pradiktiv fur
ein erhohtes Risiko einer Hirnnervenlasion. Die Art der Andsthesie, CEA mit Patchplastik, Rezidiv-OP und Shunting
waren nicht mit einem erhéhten Risiko einer Hirnnervenlasion assoziiert. Insgesamt hat die Rate von Nervenldsionen
von ca. 8% in den 70er Jahren auf zuletzt nur noch ca. 2% abgenommen (605) 184,

NEU 2014: In einer Metaanalyse vergleichender Studien (ante- versus retrograder Zugang) fanden sich allerdings
keine Unterschiede hinsichtlich der perioperativen Schlaganfallrate (0,6% versus 0,5%), der perioperativen Letalitat
(0,9% versus 0,7%) oder der Rate an Lasionen des N. hypoglossus (jeweils 1,3%). Allerdings war die Rate an Ldsionen
des N. laryngeus recurrens beim retrojuguldren Zugang mit 8,1% versus 2,2% beinahe 4xmal so hoch (606-609) &,

183 | L-Tabelle 14
184 KSRA26995, Kakisis JD, et al., 2017
185 KSRA101554, Antoniou GA, et al., 2014
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Altere Studien

Im ECST Trial wurde unmittelbar postoperativ bei 5,1% der Patienten eine Nervenldsion diagnostiziert, bei Entlas-
sung zeigte sich noch bei 3,7% eine residuale Lasion. Nach 4 Monaten wurden in 0,5% aller Falle permanente Lasio-
nen gefunden (54). Insgesamt betragt die Rate permanenter Lasionen in der Literatur 0-0,7% (610).

In einem RCT konnte gezeigt werden, dass die praoperative i.v. Gabe von Dexamethason zu einer geringeren Rate
passagerer Hirnnervenldsionen fuhrt (2,3% vs. 5,6%), nicht aber zu einer Reduktion permanenter Lasionen (0,9% vs.
1,1%) (611).

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Behandlung postoperativer Nervenldsionen orientiert sich an dem betroffenen Nerven und der Schwere der
jeweiligen Lasion. Eine Hirnnervenlasion war in CREST mit einer Beeintrdchtigung der Lebensqualitat innerhalb der
ersten 4 Wochen, nicht aber nach 1 Jahr verbunden (Schluck- und Essstérungen) (612). Systematische Reviews zur
Therapie persistierender Hirnnervenldsionen liegen nicht vor. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Hirnnervenlasion
soll eine zentrale von einer peripheren Parese differenziert werden. Bei iatrogenen Nervenldsionen ohne klinische
und neurophysiologische Anzeichen einer Reinnervation sollte nach 3-4 Monaten eine operative Freilegung und ge-
gebenenfalls Rekonstruktion erfolgen (Empfehlung H). Ublicherweise wird ein logopadisch gefiihrtes Schluck- und
Stimmtraining empfohlen. Die aktuelle Metaanalayse von Kakisis zeigt, dass permanente Hirnnervenldsionen insge-
samt selten auftreten (605).

7.10.13 Wundinfektionen
Hintergrund

Postoperative Wundinfektionen werden in 0,2% (ECST) bis 2,0% (NASCET) aller CEAs beobachtet. In NASCET hatten
1,3% der Patienten eine leichte Infektion ohne Revisionsbedirftigkeit und 0,7% eine moderate Infektion mit Verlan-
gerung des Aufenthaltes, operativer Revision oder erneuter stationdrer Behandlung. Schwerste Wundinfektionen
mit persistierendem funktionellen Defizit oder todlichem Ausgang wurden nicht beobachtet. In einem systemati-
schen Review zur Frage des optimalen Patchmaterials waren Venen-Patches im Vergleich zu prothetischem
Patchmaterial mit einer etwas haufigeren postoperativen Infektionsrate assoziiert (4,2% vs. 1,7%), diese Wundin-
fektionen traten allerdings zumeist in der Leiste nach Venen-Entnahme auf (613).

In der New York Carotid Artery Surgery (NYCAS) Studie wurde anhand von 9.308 CEAs eine Wundinfektionsrate von
0,2% festgestellt. Patienten mit Wundinfektionen hatten ein statistisch nicht signifikant erhéhtes Schlaganfall- und
Todesfallrisiko (OR 2,48; 95% Cl 0,56-10,94) (600). Im Rahmen der Qualitdtssicherung ,,Carotis-TEA” wurde fir die
Jahre 2007 und 2008 bei insgesamt >50.000 CEAs eine Infektionsrate von 0,2% angegeben, in 2/3 der Fille handelte
es sich dabei um oberflachliche Wundinfektionen (www.bgs-outcome.de 2008). In spateren Bundesauswertungen
zu CEA und CAS wurde die Rate an Weichteilinfektionen nicht mehr dokumentiert.

In einem Review (2016, 130 Patienten) betrug die Rate von Prothesenpatch-Infektionen 0,4-1,8%, 1/3 der Falle tre-
ten innerhalb der ersten 2 Monate, 2/3 spater (zumeist erst nach dem 6. Monat) auf, in 90% lag eine Infektion mit
Staphylokkoken oder Streptokokken vor (614). Als pradisponierend werden postoperative Blutungskomplika-tionen
und Wundinfektionen angegeben (401, 615-617). In ca. 50% der Falle kommt es zur Ausbildung eines Aneurysma
spurium, in Einzelfallen treten dabei schwere septische Arrosionsblutungen auf. Diese Patienten sind akut gefahrdet
und kénnen innerhalb kiirzester Zeit asphyktisch und intubationspflichtig werden. Operative Infekt-Revisionen stel-
len technisch komplexe risikoreiche Eingriffe dar.

Leitliniensynopse, Systematische Reviews

NEU 2018: In der aktuellen ESVS Leitlinie wird empfohlen, umgehend eine DUS und eine CTA durchzufiihren. Die
Exzision des Prothesen-Patches und der Ersatz mit autologer Vene wird als Gold-Standard angesehen (Class | Emp-
fehlung, LoE C). Bei sehr hohem OP-Risiko und vermutetem Patchinfekt darf im Einzelfall ein Stentgraft erwogen
werden (Empfehlungsgrad llb, LoE C). Eine GefdRrekostruktion mit erneut prothetischem Material wird nicht emp-
fohlen (Empfehlungsgrad Ill, LoE C %) (11).

186 | |-Tabelle 14
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Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Therapie friither und spater oberflachlicher und tiefer Infektionen der Halsweichteile richtet sich nach den (bli-
chen Standards. Putride Infektionen missen frihzeitig eréffnet und drainiert werden, eine gezielte antibiotische
Therapie muss entsprechend des Biogramms (Wundabstrich, Blutkultur) durchgefiihrt werden. Prothetisches
Patchmaterial muss entfernt werden und durch autologes Material (korpereigene Vene) ersetzt werden (Empfeh-
lung J).

7.10.14 Himatome/Nachblutungen
Hintergrund

In der Bundesauswertung zur CEA in Deutschland wurde fiir das Jahr 2016 bei 25.878 CEAs eine Rate von 2,16% an
OP-pflichtigen Nachblutungen angegeben (566). In NASCET wurden Wundhdmatome nach CEA in 7,1% bei 1.415
Patienten beobachtet, hiervon wurden 3,9% als milde eingestuft (keine operative Revision, keine Verlangerung des
Krankenhausaufenthalts), 3% als moderat (operative Revision erfolgt, erneute Aufnahme oder verlangerte Kranken-
hausbehandlung) und 0,3% als schwerste Komplikation mit bleibendem funktionellen Defizit oder tédlichem Aus-
gang. Das Auftreten eines Himatoms war in der univarianten Analyse pradiktiv fir ein erhohtes Schlagfall-/Todes-
fallrisiko (14,9% bei Vorliegen eines Hamatoms vs. 5,9% bei fehlendem Hamatom, p<0,001) (610). In ECST betrug die
Rate revisionsbeddrftiger Himatome 3,1% (252).

In einem Cochrane Review wurden Eversions-CEA und konventionelle CEA verglichen, die Rate OP-pflichtiger Ha-
matome betrug nach Eversions-CEA 4,2%, nach konventioneller CEA 5,5% (relatives Risiko 0,76; 95%, Cl 0,52-1,11)
(618).

In der New York Carotid Artery Surgery (NYCAS) Studie wurde anhand von 9.308 CEAs eine Rate postoperativer Ha-
matome von 5,0% festgestellt, in 32% der Falle wurde eine operative Revision durchgefiihrt. Patienten mit Wundin-
fektionen hatten ein signifikant erhéhtes Schlaganfall- und Todesfallrisiko (OR 3,69; 95% Cl 2,72-5,00) (600). Dies
betrifft insbesondere die operativ revidierten Patienten. Ursachen sind das ggfs. erneute Clamping der A. carotis,
Kreislaufdepression bei Hypoxamie, RR-Schwankungen durch erneute Narkose und Blutverlust.

Leitliniensynopsis

NEU 2018: In der aktuellen ESVS LL wird eine starke Empfehlung gegeben, Patienten mit postoperativem Halshdma-
tom und Stridor bzw. verlagerter Trachea umgehend operativ zu re-explorieren (Class I, LoE C, 1¥7) (11).

Weitere Studien: Keine

Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Eine massive postoperative Weichteilblutung ist ein Notfall, der zu Atemnot und Schluckstérungen fiihren kann.
Atemnot ist immer ein Alarmzeichen, da bei diesen Patienten haufig bereits eine Verlagerung der Trachea und aus-
gepragte Stimmbandédeme vorliegen. In dieser Situation ist eine Intubation technisch schwierig und haufig nur fi-
beroptisch moglich. In Einzelfadllen muss notfallmaRig eine Koniotomie veranlasst werden. Patienten mit postopera-
tiver Nachblutung missen sofort operativ revidiert werden (Empfehlung K). Patienten mit postoperativer Nachblu-
tung sind einem zusatzlichen Schlaganfall- und Letalitatsrisiko ausgesetzt. Postoperative Himatome ohne Atemnot
und/oder Schluckstérungen kénnen zumeist konservativ behandelt werden.

187 | L-Tabelle 11
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8

8.1

Endovaskulare Therapie

Das Wichtigste in Kiirze

Fir die endovaskulare Behandlung von Carotisstenosen ist das priméare Stenting mit Verwendung selbst-
expandierender Stents als Methode der Wahl anzusehen.

Bezuglich des besten Stent-Designs und der Verwendung von Protektionssystemen zum Schutz vor emboli-
schen Komplikationen gibt es widerspriichliche Studienergebnisse. Stents mit guter Plaque-Abdeckung, Filter
oder endovaskuldare Abklemmsysteme kénnen bei addquater Handhabung die Sicherheit der Prozedur ver-
bessern.

Bei der CAS-Indikationsstellung sind mogliche Risiken wie symptomatischer Status, hoheres Alter oder ein
kurzes Zeitintervall zwischen Symptomen und Revaskularisation zu bericksichtigen. Ebenso gilt es, durch die
GefaRanatomie und Plaguemorphologie bedingte Risiken durch pradinterventionelle Bildgebung zu antizipie-
ren.

Schwerwiegende Begleiterkrankungen sind bei der CAS-Indikationsstellung insbesondere bei asymptomati-
schen Patienten zu bericksichtigen, weil aufgrund der eingeschrankten Lebenserwartung u. U. kein Nutzen
einer Revaskularisation zu erwarten ist.

Bei Patienten mit akutem Schlaganfall und Tandemlasionen mit extracranieller Carotisstenose und nachge-
schalteter intracranieller Embolie ist eine endovaskuldre Behandlung mit notfallmaRigem Stenting und
Thrombektomie indiziert.

Fir CAS ist eine suffiziente doppelte Thrombozytenaggregationshemmung erforderlich.

Peri- und postinterventionell ist ein Kreislaufmonitoring erforderlich, um Bradykardien, Hypotonie oder Blut-
druckanstiege zu erkennen und ggf. zu behandeln.

Kliniken, die CAS anbieten, missen gewahrleisten, dass Komplikationen wie intracranielle Embolien ohne
Zeitverzug erkannt und adaquat behandelt werden.
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8.2 Ist bei Patienten mit einer hochgradigen extracraniellen Carotisstenose die alleinige
PTA im Vergleich zur PTA mit Stent mit unterschiedlich hohen Erfolgs-,
Komplikations- und Rezidivraten assoziiert?

Autoren: Joachim Berkefeld (DGNR), Arnd Dérfler (DGNR)

8.2.1 Empfehlungen

Nr.  Empfehlung . Grad* LoE° Lit.

(11,
soll eine primdre Stentimplantation angewandt werden 619)

UNVERANDERT: Bei der endovaskuldren Behandlung von Carotisstenosen PN b

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll”), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

8.2.2 Leitliniensynopse

Die aktuellen LL gehen klar von der Stentimplantation als Standardeingriff bei der interventionellen Therapie der
Carotisstenose aus (11, 29). Die alleinige Ballonangioplastie wird nicht mehr diskutiert und war auch nicht Gegen-
stand der neueren RCTs 188,

8.2.3 RCTs und sonstige Originalarbeiten

Die reine Ballondilatation konnte sich aufgrund der Risiken, zerebrale Embolien und inkonsistente, durch Dissekate
und elastische Riickstellkrafte eingeschrankte Rekanalisationsergebnisse, zundchst nicht durchsetzen und blieb auf
einige Pionierzentren beschrankt. Die primdre Stentimplantation wurde in den 90er Jahren mit dem Ziel einer zu-
verldssigen Aufweitung des Lumens und Fixierung des Plaquematerials durch die Maschen des Stents eingefiihrt
(619). Daten aus Studien mit hoherer wissenschaftlicher Evidenz fehlten in dieser Phase.

Die CAVATAS-Studie (620) war die erste groRe prospektive, randomisierte, multizentrische Studie, in der ein direkter
Vergleich der Operation (n=253) mit der endovaskuldren Behandlung (n=251) von Carotisstenosen durchgefuhrt
wurde. Die endovaskuldr behandelten Patienten wurden zu 74% (n=158) nur mit Ballondilatation und - erst nach
Einflhrung der Stents im Studienverlauf - zu 26% (n=55) mit Stents behandelt. Der primare Endpunkt der Studie,
schwerer Schlaganfall und Tod im ersten Monat, trat nach Operation und Angioplastie gleich haufig auf (5,9% und
6,4%). Jeglicher ipsilateraler Schlaganfall (definiert als Symptomdauer mehr als sieben Tage, keine TIAs) oder Tod
war ebenfalls gleich haufig (9,9% und 10%). Hirnblutungen traten innerhalb von zwei bis neun Tagen auf und waren
bei beiden Eingriffen gleich haufig. Schwere Schlaganfélle und Tod nach drei Jahren (einschlieflich der perioperati-
ven Zeit) waren mit 14,2% und 14,3% fast identisch. Unterschiede gab es bzgl. der Hirnnerven-verletzungen (9%
ausschlieflich nach Operation), schwerwiegender Wundhamatome (7% nach Operation), und der Haufigkeit von
Restenosen/Verschliissen nach einem Jahr (18% nach endovaskularer Behandlung, 5% nach OP). In der CAVATAS-
Originalarbeit findet sich keine Subgruppenanalyse Stent vs. Angioplastie. In der Diskussion wird die priméare Sten-
timplantation als die Technik der Wahl beschrieben (sicherer, weniger Plaquerupturen, weniger Dissektionen).

McCabe (621) vercffentlichte 2005 eine CAVATAS Subgruppenanalyse zur Frage Ballonangioplastie versus Stenting:
Nach einem Monat zeigten sich signifikant weniger Restenosen nach Stent als nach alleiniger PTA; nach einem Jahr
bestand immer noch ein Unterschied, dieser war aber nicht mehr signifikant. Nach Analysen aus dem ProCAS-Regis-
ter war eine PTA ohne Stent ein signifikanter Pradiktor flr periinterventionelle Komplikationen (622).

Eine PTA ohne Stentimplantation wird in einigen Arbeiten flr die Behandlung von Patienten mit akutem Schlaganfall
und sog. Tandeml&sionen (extracranielle Carotisstenose oder Carotisverschluss mit nachgeschaltetem intracraniel-

188 | | -Tabellen 11 und 12

158



S3 Leitlinie Carotisstenose Kapitel 8: Endovaskulare Therapie 159

len GefaRverschluss) diskutiert (623, 624). Dadurch kénnte eine beim Stenting notwendige Gabe von Thrombozy-
tenaggregationshemmern und damit einhergehende Risiken von Blutungskomplikationen vermieden werden. Nach-
teil dieser Vorgehensweise ist eine fehlende definitive Versorgung der dem Schlaganfallereignis zugrunde liegenden
Carotisstenose. In Fallserien (iber Tandemlasionen wurden Gberwiegend akute Carotisstentimplantationen mit ak-
zeptablen Ergebnissen durchgefiihrt. Die Rate an symptomatischen Blutungen lag dabei mit 7-9 % nicht wesentlich
hoher als fiir die i. v.-Thrombolyse beschrieben (625, 626).

NEU 2018: Aktuelle multizentrische Daten aus dem TITAN-Register zeigen, dass akutes Stenting bei n=395 Patienten
mit Tandemstenosen kein signifikanter Risikofaktor fir das Auftreten symptomatischer Blutungen ist (627). Im glei-
chen Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass notfallmaRiges Stenting ein signifikanter Pradiktor fir gutes
klinisches Outcome ist (OR 1,63, p=0,030) (628). Die alleinige Ballonangioplastie bei Tandemldsionen ist in einer
neueren Fallserie nur mit einer kleinen Fallzahl von n=9 reprasentiert, in der zwar keine symptomatischen Blutungen,
jedoch drei Reverschliisse der ACI im friihen Follow-up zu beobachten waren (629). Zwei grofRere aktuelle Fallserien
deuten auf die Notwendigkeit einer offenen ACI fiir ein gutes klinisches Outcome hin. Die subakute Stent-Thrombose
nach notfallmaBigem CAS war demnach ein signifikanter Pradiktor fir ein schlechtes klinisches Behandlungsergebnis
(630, 631).

8.2.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Uberlegenheit der Stent-geschiitzten Carotisangioplastie gegeniiber der alleinigen PTA ist nicht durch Studien
mit hohem Evidenzniveau nachgewiesen. Dennoch hat sich - wie in anderen GefédRterritorien - die primare Carotiss-
tentimplantation als Methode der Wahl entwickelt, die inzwischen auch nicht mehr in Frage gestellt wird (Empfeh-
lung A). Valide Vergleichsstudien Stent vs. PTA sind auch fiir Interventionen beim akuten Schlaganfall in absehbarer
Zeit nicht zu erwarten. Aktuelle Daten aus Fallserien und Registern bei Tandemlasionen betonen die Notwendigkeit
einer zuverldssigen Rekanalisation der extracraniellen ACI-Stenose, die mit akutem Stenting eher erreicht werden
kann als mit einer PTA. Welche antithrombotische Therapie bei notfallmaRigem CAS angemessen ist, muss durch
weitere Studien geklart werden.
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8.3 Welche Materialien (Katheter, Stents, Protektionssysteme) sind bei CAS zu
bevorzugen?

Autoren: Joachim Berkefeld (DGNR), Arnd Dorfler (DGNR)

8.3.1 Empfehlungen

Nr. Empfehlungen Grad* LoE® ‘ Lit.

UNVERANDERT: Fiir die Carotisstentimplantation sollen selbst expandie-

A - —_—
rende, fiir diese Indikation zugelassene Stents verwendet werden

™~ 2a (632)

UNVERANDERT: Eine bestmdgliche Protektion gegen embolische Komplika-
B | tionen sollte durch Verwendung von Stents mit guter Plaque-Abdeckung und ™ 3
gef. Protektionssysteme angestrebt werden

(633,
634)

*Grad der Empfehlung: M = starke Empfehlung (,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann”) , EK=Ex-
pertenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

8.3.2 Leitliniensynopse

In der Mehrzahl der noch giltigen und seit 2012 in einzelnen Punkten liberarbeiteten LL finden sich keine Details zu
technischen Fragen der endovaskuldren Behandlung.

NEU 2018: In der aktualisierten LL der ESVS (11) werden fiir den Zugang zur ACC die Verwendung von 0,035” Drahten
und fur die Stentimplantation/Ballonangioplastie 0,0014” Drahte angeraten. AuBerdem sollten lange Carotisschleu-
sen und selbstexpandierende Stents verwendet werden 1,

NEU 2018: In den aktuellen ESVS- und ESC Leitlinien wird empfohlen, den Einsatz eines Protektionssystems zur Em-
bolieprophylaxe zu erwagen (Class Ila, LoE B, ESC: LoE C) (11, 29). Beim Vorliegen einer fortgeschrittenen Arterio-
sklerose der ACC, der ACE (wenn ein Okklusionsballon in der ACE positioniert werden muss) oder beim Vorliegen
eines kontralateralen Verschlusses mit insuffizientem Kollateralkreislauf werden keine proximalen Protektionssys-
teme empfohlen (nur ESVS, Class llI, LoE C, *°).

NEU 2014: In der LL der italienischen Schlaganfallgesellschaft wird die Empfehlung fur CAS-Indikationen mit der
Notwendigkeit, eine addquate Protektion zu verwenden verkniipft (Empfehlungsstirke B, *°%) (47, 635).

8.3.3 Systematische Reviews, RCTs (Subgruppen) zum Stent-Typ

Mit Ausnahme einer Studie mit kleiner Fallzahl (636) gibt es keine RCTs zum Vergleich verschiedener Carotisstent-
Typen. Mit Veroffentlichung der ersten groRen Fallserien Ende der 90er Jahre ergaben sich Hinweise darauf, dass
ballonexpandierbare, durch Druck von aulRen deformierbare Stents fiir die oberflachlich gelegene Carotisbifurkation
ungeeignet sind (632), so dass sich selbstexpandierende Stents als Standard durchgesetzt haben. Daher werden an
der Carotisbifurkation nahezu ausschlieflich selbstexpandierende Stents verwendet. Bei hochzervikalen und intra-
craniellen ACI-Stenosen sowie am ACC-Abgang sind auch ballon-expandierbare Stents méglich und aufgrund ihrer
schnellen und exakten Platzierbarkeit vielfach zu bevorzugen.

Nach Subgruppenanalysen aus den europdischen RCTS waren Komplikationen bei Verwendung von Stents mit ge-
schlossenem Zell-Design weniger haufig als bei der Verwendung von offenzelligen Nickel-Titan-Stents (521, 637,
638). Andere Studien konnten diesen Unterschied nicht bestatigen (639, 640). In groBen Registern und Zulassungs-
studien sind die Komplikationsraten mit verschiedenen Carotisstent-Typen ahnlich (641-643). Eine Arbeit weist auf
u. U. erhohte periinterventionelle Risiken im Falle einer Protrusion von Plaque-Material durch die Maschen des

189 | -Tabelle 11
190 | | -Tabellen 11,12
191 | |-Tabelle 13
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Stents hin, was bei Stents mit offenem Zelldesign leichter moglich ist (644).

NEU 2018: Eine neuere Analyse gepoolter Daten aus den RCTs fiir symptomatische Stenosen zeigt eine signifikant
héhere Rate von Schlaganfallen und Todesféllen bei der Verwendung von Stents mit offenen im Vergleich zu closed-
cell-Stents (10,3% vs. 6,0% p=0,002) (633) 1°2. Eine andere Metaanalyse fand keine Unterschiede im klinischen Out-
come zwischen beiden Stent-Typen, jedoch eine signifikant hohere Restenoserate bei der Verwendung von Closed-
cell-Stents (645) 1%, Im Gegensatz dazu gibt es auch eine Publikation mit erhéhten Restenoseraten bei Verwendung
von Nickel-Titan-Stents mit offenem Zell-Design (646).

Ob Stent-Materialien oder das Stent-Design einen Einfluss auf die Restenoserate haben, bleibt unklar. Daten, nach
denen die Restenoserate bei der Verwendung konischer Nickel-Titan-Stents geringer sein soll als bei Stents mit ein-
heitlichem Durchmesser (647), wurden nicht durch weitere Untersuchungen verfolgt.

NEU 2017: In den letzten Jahren neu entwickelte Stents mit doppellagig geflochtenem Maschenwerk oder Beschich-
tung mit einem feinporigen Polymer-Netz sollen die Plaque-Abdeckung verbessern und damit das Risiko zerebraler
Embolien verringern (648). Erste Fallserien und eine Metaanalyse aus 10 Studien zeigten niedrige Komplikationsra-
ten um 2% (649). Beim Einsatz von doppellagigen Stents beim notfallmaRigen CAS im Rahmen akuter Schlaganfall-
behandlungen wurden erhéhte Stent-Thromboseraten von 45% berichtet (650). Einer der Grinde daflr kann die
zum Zeitpunkt der Implantation noch nicht voll wirksame duale Thrombozytenaggregations-hemmung sein.
Stentthrombosen bei elektivem CAS sind nur vereinzelt berichtet worden. Insgesamt ist die Datenlage gerade fir die
neu entwickelten Stents zu gering, um valide Aussagen zu machen.

Eine individualisierte Auswahl des Stent-Designs muss neben der Plaque-Abdeckung auch die bei verschiedenen Ty-
pen unterschiedliche Anpassung an die GefaRgeometrie beriicksichtigen.

8.3.4 Systematische Reviews, RCTs (Subgruppen) zum Stellenwert von Neuroprotektionssystemen

Zur Frage, ob Protektionssysteme die Sicherheit von CAS-Eingriffen erhdhen, existieren immer noch keine Daten aus
explizit dazu durchgefiihrten RCTs.

NEU 2018: Eine Metaanalyse von Fallserien zu diesem Thema zeigt eine signifikante Reduktion der Schlaganfallrisi-
ken durch die Verwendung von Protektionssystemen. Fiir die wichtige Subgruppe der Patienten mit symptomati-
schen Stenosen konnte lediglich ein statistisch nicht signifikanter Trend zugunsten der Protektion festgestellt wer-
den (634) ¥4,

NEU 2018: Eine neuere Metaanalyse von Studien, die distale Filter mit proximalen Protektionssystemen vergleichen,
zeigte bei Verwendung von endovaskuldaren Abklemmsystemen eine geringere Rate von Mikroembolien und Lasio-
nen in der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung. Beziglich klinischer Komplikationsraten fanden sich keine signi-
fikanten Unterschiede (651) .

NEU 2015: In eine dhnliche Richtung geht die Verwendung eines transcarotidal (iber eine Freilegung der A. carotis
communis eingebrachten Zugangssystems, das eine temporare endovaskuldre Okklusion der ACC und ACE sowie
durch Verbindung mit der Femoralvene eine Flussumkehr in der ACl ermdoglicht (sog. Transcarotidales Stenting bzw.
T-CAR). Zusatzlich wird durch den transcarotidalen Zugang der Aortenbogen als mogliche Emboliequelle umgangen.
Nach den Ergebnissen erster Fallserien zeichnet sich die transcarotidale arterielle Revaskularisation durch niedrige
Schlaganfall- und Todesfallraten unter 3% sowie durch geringe Raten an zerebralen Mikroembolien - dhnlich wie bei
einer CEA - aus (652-654). Nachteil des Verfahrens ist das grofRe Kaliber des Flussumkehr-Systems, das ein perkuta-
nes Einbringen derzeit unmaéglich macht. Ein transfemoral anwendbarer Flussumkehr-Katheter wurde leider vom
Markt genommen.

Ob endovaskulare Abklemm- und Flussumkehrsysteme die Sicherheit von CAS-Prozeduren wirklich erhéhen, muss
durch weitere multizentrische Studien und Register geklart werden. Das gleiche gilt fiir neue Filtertypen oder Kom-
binationen von Dilatationsballons mit Filtern mit kleiner PorengréRe (648) sowie fiir Kombinationen von proximalen
Okklusionsballons und distalen Filtern.

NEU 2017: Analysen der deutschen Carotis-Qualitdtssicherungsdaten zeigen, dass die Anwendung eines Protekti-
onssystems das Risiko von CAS-Komplikationen im Vergleich zu CAS ohne Protektion signifikant reduzieren kann

192 KSRA78784, Wodarg F, et al., 2018
193 KSRA72933, Texakalidis P, et al., 2018
194 KSRA67129, Cho, Y. D, et al., 2018
195 KSRA56918, Texakalidis P, et al., 2018
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(655). Die Studie bericksichtigt nicht alle méglichen Kofaktoren, die dieses bisherigen Studien widersprechende Er-
gebnis beeinflussen kdnnten. Eine explizit zu dieser Frage durchgefiihrte randomisierte Studie ware wiinschenswert.

Altere Studien (RCT Subgruppen und Registerstudien)

Registerdaten und Metaanalysen aus der Zeit vor Veréffentlichung der groen RCTs ergaben Hinweise auf eine mog-
liche Uberlegenheit der Stentimplantation unter Verwendung von Protektionssystemen (656). Eine Subgruppenana-
lyse der SPACE-1-Studie konnte bei symptomatischen Patienten ebenfalls keinen signifikanten Vorteil der Anwen-
dung von Embolieschutzsystemen gegeniiber einer Stentimplantation ohne Protektion nachweisen (638). Ebenso
gibt es Fallserien mit niedrigen Komplikationsraten und wenigen DWI-Lasionen bei CAS ohne Protektion (386, 638).
Die CAS Patienten in der EVA-3S und ICSS-Studie hatten trotz weitgehender Verwendung von Protektionssystemen
relativ hohe Komplikationsraten (284, 287). Die Daten aus DWI-Studien belegen, dass mikroembolische Ischdmien
trotz Protektion vorkommen, in der ICSS-Substudie sogar signifikant hdufiger als nach CEA (657). In den flr den
Carotisstent relativ glinstigen RCTs SAPPHIRE, CREST und ACT-/ (187) war ein Protektionssystem vorgeschrieben,
wobei in der CREST-Studie nur ein Filtertyp verwendet werden durfte. Ein signifikanter Unterschied der Rate zereb-
raler Komplikationen im Vergleich zu Studien ohne Protektionssystem (SPACE) besteht nicht. Daten aus Zulassungs-
studien, Registern und nicht randomisierten Vergleichsstudien zeigen fiir die verschiedenen Protektionssystem dhn-
liche Ergebnisse ohne Hinweise auf eine Uberlegenheit einer bestimmten Technik (BEACH (642), CARAT, SAPPHIRE
(643), ARMOUR (658)). Mit proximalen Protektionssystemen gewonnene Registerdaten und konzeptionelle Uberle-
gungen deuten darauf hin, dass das sog. ,,endovascular clamping” mit Ballonokklusion der ACC und ACE zu niedrige-
ren Komplikationsraten fiihren kdnnte (658-660).

8.3.5 Zugangssysteme

Mit Einfiihrung spezieller langer Schleusen und Fihrungskatheter ist der interventionelle Zugang zur A. carotis ein-
facher und theoretisch auch komplikationsarmer moglich. In Einrichtung mit routinemafig durchgefiihrten Throm-
bektomien beim akuten Schlaganfall besteht zudem mehr Ubung im Platzieren groRlumiger Zugangskatheter in elon-
gierten und atherosklerotisch verdnderten Arterien. Die auch fir CAS-Prozeduren wichtigen Materialien und Tech-
niken sind in Studien nur unzureichend evaluiert worden.

8.3.6 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Bisher ist es nicht gelungen, valide RCTs mit ausreichenden Fallzahlen zum Vergleich verschiedener CAS-Techniken
durchzufiihren. Dementsprechend sind jenseits von praktischen Empfehlungen keine klaren Aussagen dariiber mog-
lich, welche Technik am besten und risikodarmsten ist. Daten aus Subgruppenanalysen und offenen Studien kénnen
allenfalls zur Hypothesenbildung beitragen, erlauben aber keine belastbaren Empfehlungen. Im Rahmen der klini-
schen Praxis haben sich selbstexpandierende Stents verbindlich durchgesetzt (Empfehlung A). Die Frage, ob die
Komplikationsrate oder die Langzeitergebnisse vom Stent-Typ und Design abhadngen, lasst sich nicht zuverladssig be-
antworten.

Die Empfehlung der ESVS-Leitlinie, die tendenziell besseren CAS-Ergebnisse der CREST- und ACT-1-Studie sowie die
Analyse der deutschen QS-Daten legen es nahe, sich mit dem Thema Protektion weiterhin zu beschéaftigen. Ange-
sichts fehlender Daten mit hohem Evidenzniveau kann auch die Verwendung von Protektionssystemen zwar nicht
uneingeschrankt empfohlen werden, Protektionssysteme kdnnen jedoch die Sicherheit des Eingriffs, insbesondere
den Schutz vor Makroembolien bei entsprechender Erfahrung erhéhen. Die Verwendung erhéht die Komplexitat des
Eingriffs und erfordert ein entsprechendes Training und Erfahrung. Ob die Verwendung von Stents mit kleinerer
PorengréRe und damit verbesserter Plaque-Abdeckung oder die breite Verwendung endovaskular und endovasku-
larchirurgisch eingebrachter Protektionssysteme Embolien zuverldssiger verhindert, kann anhand derzeit vorliegen-
der Daten noch nicht ausreichend beurteilt werden.

Da RCTs zur Klarung dieser technischen Fragen nicht unmittelbar in Sicht sind, ist im Zweifel eine Entscheidung zu-
gunsten der Protektion angebracht, damit alles getan wird, um zerebrale Embolien als hdufigste CAS-Komplikation
zu minimieren (Empfehlung B). Wenn Protektionssysteme zum Einsatz kommen, missen diese standardisiert einge-
setzt werden, um zusatzliche Komplikationen durch Unsicherheiten in der Anwendung zu vermeiden.
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8.4 Evidenzbasierte Einschdtzung des periinterventionellen Behandlungsrisikos - Welche
klinischen Faktoren sind mit einem erhdhten Risiko assoziiert?

Autor: Joachim Berkefeld (DGNR)

8.4.1 Empfehlungen

Empfehlungen

UNVERANDERT: Bei der Indikationsstellung zur CAS sollte je nach Lebens-

A alter und Begleiterkrankungen die Moglichkeit extrazerebraler Komplikatio- EK (661,
nen oder eines begrenzten prophylaktischen Nutzens der Intervention be- 662)
riicksichtigt werden
NEU: Bei der CAS-Indikationsstellung und Patientenaufklarung soll berick-
sichtigt werden, dass das periinterventionelle Schlaganfall- und Todesfall-ri- (266,

B . : . . o : : ™~ 2
siko bei symptomatischer Carotisstenose hoher ist als bei asymptomatischer 663)
Stenose
NEU: Die CAS-Indikationsstellung sollte nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Ab-

C wagung erfolgen. Eventuell erhdhte Risiken bei dlteren, tGber 70 jahrigen Pa- N ’a (304,
tienten und in friilhen Zeitfenstern nach zerebraler/okuldrer Ischdmie sollen 664)
dabei beriicksichtigt werden. Ggf. ist alternativ die CEA zu erwagen

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

8.4.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktuelle ESVS LL empfiehlt bei 50-99%igen symptomatischen Stenosen, die aufgrund anatomischer
und/oder medizinscher Begleiterkrankungen ein erhéhtes CEA-Risiko aufweisen, CAS als Alternative zur CEA zu er-
wagen, sofern die prozedurale Schlaganfall- und Letalitdtsrate <6% liegt (Class Ila, LoE B) (11). Ausgehend von Sub-
gruppenanalysen der RCTs zum Vergleich von CEA und CAS bei symptomatischen Stenosen (304) gibt die ESVS-LL
eine starke Empfehlung, Patienten, die innerhalb der ersten 14 Tage nach Indikatorereignis behandelt werden sollen,
eher einer CEA zuzufiihren als mit CAS zu behandeln (Class I, LoE A, %),

Dariiber hinaus finden sich in den rezenten nationalen und internationalen LL keine weiteren Empfehlungen, die das
Lebensalter, die Geschlechtszugehdrigkeit, das Zeitintervall zwischen neurologischem Indikatorereignis und CAS und
morphologische Variablen als mogliche Risikofaktoren fiir CAS bericksichtigen. Hinsichtlich der medizinischen und
anatomischen Hochrisiko-Kriterien wird auf die Angaben des Centre for Medicare and Medicaid Services (CMS) und
verschiedene Registerstudien der SVS und der Vascular Study Group of New England verwiesen (317, 516, 517).

8.4.3 Systematische Review, RCTs, Studien zum Einfluss der klinischen Symptomatik
Systematische Reviews

Ahnlich wie bei der CEA ist auch bei CAS das Risiko eines periinterventionellen Schlaganfalls oder Todesfalls bei der
Behandlung symptomatischer Stenosen hoher als beim Carotis-Stenting einer asymptomatischen Stenose.

19 | |-Tabelle 11
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Altere Studien

In der Metaanalyse von Bangalore et al. (2010) wurden 13 RCTs zum Vergleich CEA vs. CAS mit insgesamt 7.477
Patienten analysiert. Hierbei zeigte sich im CAS-Arm fir den Endpunkt ,periprozeduraler Schlaganfall, Tod oder My-
okardinfarkt” bei asymptomatischen Stenosen ein Risiko von 3,6% versus 7,6% bei symptomatischen Stenosen. Fir
den Endpunkt ,periprozeduraler Schlaganfall oder Tod“ betrug die Komplikationsrate 2,9% bzw. 7,4% (266).

In einem SR von 206 CAS-Studien (2009, 54.713 Patienten) konnte gezeigt werden, dass das 30-Tages-Schlaganfall-
/Letalitatsrisiko seit 1993 schrittweise abgenommen hat (vor 1998 6,3%, 1998-2002 5,0%, 2003-2006 3,9%, insge-
samt 4,7%). Symptomatische Stenosen waren im Vergleich zu asymptomatischen Stenosen mit einem insgesamt
doppelt so hohen Risiko verbunden (7,6% versus 3,3%). Die Ergebnisse dieses SR legen nahe, dass auch beim Carotis-
Stenting das Risiko nach einer zerebralen Ischdmie héher ist als nach einer rein okuldren Symptomatik (663).

Randomisierte Studien (Subgruppen)

NEU 2019: Die Publikation von Ein-Jahres-Daten aus der vorzeitig wegen mangelnder Rekrutierung abgebrochenen
SPACE II-Studie zeigt beziglich der Endpunkte ipsilateraler Schlaganfall und Tod keine signifikanten Unterschiede
zwischen CEA (2,5%) und CAS (3%). Bemerkenswert ist ein angesichts der kleinen Fallzahl nicht signifikanter Trend
zugunsten einer niedrigen Ereignisrate von 0,9% im medikamentésen Arm (207).

NEU 2016: Das deutlich niedrigere Komplikationsniveau beim Stenting asymptomatischer Stenosen wird durch Da-
ten der randomisierten ACT | Studie bestatigt. Die Schlaganfall- und Todesfallrate im CAS-Arm betrug hier 2,9% (187).

Altere Daten: CREST ist der bisher groRte RCT, in welchem symptomatische und asymptomatische Patienten einge-
schlossen wurden. Das Risiko eines prozeduralen Schlaganfalls/Todes war mit 6,0% versus 2,5% bei symptomati-
schen Stenosen deutlich hoher als bei asymptomatischen Stenosen. In der SAPPHIRE-Studie betrug die kombinierte
Schlaganfallrate/Letalitdt/Myokardinfarktrate in der Gruppe der symptomatischen Carotisstenosen nach CAS 2,1%
nach 30 Tagen und im asymptomatischen Arm 5,4%.

Registerstudien

NEU 2017: In Ubereinstimmung mit der Studienlage zeigen auch die Ergebnisse der verpflichtenden deutschen Qua-
litéitssicherung stabil niedrigere CAS-Komplikationsraten bei Patienten mit asymptomatischen Stenosen (566).

Altere Studien

Die Daten mehrerer CAS-Registerstudien deuten ebenfalls darauf hin, dass symptomatische Carotisstenosen mit ei-
nem hoheren prozeduralen Risiko assoziiert sind als asymptomatische Stenosen. So betrug in CAPTURE-1 bei 3.500
Patienten die Schlaganfallrate (<30 Tage) 9,8% und 4,1% bei symptomatischen/asymptomatischen Stenosen (insge-
samt 4,8%) (665, 666) und die 30-Tages-Letalitat 4,8% bzw. 1,3% (insgesamt 1,8%). Dieser Zusammenhang wurde im
CAPTURE-2 Register an 5.297 Patienten mit 4,6% bzw. 2,3% (p=0,0003) bestatigt (667). Auch im deutschen PRO-CAS
Register zeigte sich mit 2,7% bzw. 4,1% eine signifikant niedrigere Schlaganfallrate/Letalitdt bei asymptomatischen
Patienten im Vergleich zu symptomatischen Stenosen (p=0,0019) (622). In der multivariaten Analyse war eine symp-
tomatische Stenose ein unabhangiger klinischer Pradiktor flr ein erhéhtes prozedurales CAS-Risiko (neben ,center-
experience” und , Lebensalter”).

8.4.4 Systematische Reviews und weitere Studien zum Einfluss des Lebensalters

NEU 2019: Eine rezente Metaanalyse vorhandener Studiendaten beziiglich dieser Patientengruppe ergab jedoch
eine signifikante Uberlegenheit der CEA beziiglich des Endpunkts Schlaganfall nach 30 Tagen (668) 1*.

NEU 2016: Die Daten (iber die Altersabhangigkeit der CAS-Komplikationsrate bei symptomatischen Stenosen wird
durch eine Metaanalyse der gepoolten Daten aus vier randomisierten Studien bestitigt. Die Uberlegenheit der CEA
bei Gber 70-jahrigen Patienten ist demnach fiir die periinterventionelle Phase gegeben, im postinterventionellen

197 KSRA101143, Texakalidis P, et al., 2019
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Verlauf mit Nachbeobachtungszeiten von bis zu 5 Jahren ergaben sich keine altersabhdngigen Unterschiede zwi-
schen beiden Verfahren (289) . In einzelnen Veroffentlichungen wird darauf hingewiesen, dass CAS in erfahrenen
Zentren mit adaquater Technik auch bei tiber 80-Jdhrigen sicher durchfiihrbar ist (664).

Altere Studien

Die in CREST und in der gepoolten Metaanalyse der europadischen RCTs (CSTC 2010) nachweisbare Altersabhangigkeit
der CAS-Komplikationsraten deutet darauf hin, dass eine generalisierte Atherosklerose und im Alter gehduft auftre-
tende GefdlRelongationen als Risikofaktor fir CAS zu betrachten sind. So betrug in der CSTC-Analyse die Schlagan-
fallrate/Letalitat in der CAS-Gruppe ab dem 70. Lebensjahr 12% und bei <70-Jahrigen 5,8% (zum Vergleich CEA 5,9%
bzw. 5,7%) (254). Auch in CREST zeigte sich, dass mit dem Lebensalter das Risiko des Carotis-Stenting ansteigt (204).
Die in dieser Patientengruppe schwierigeren und technisch anspruchsvolleren Katheterisierungen konnten erklaren,
warum bei CAS durch kleinere Embolien bedingte ,,minor strokes” haufiger als bei der CEA auftreten (ICSS, CREST).
Umgekehrt zeigten in SPACE (669) und CREST die unter 70-jdhrigen Patienten bei CAS tendenziell weniger Kompli-
kationen als bei der CEA (185, 670).

8.4.5 Systematische Reviews und weitere Studien zum Zeitpunkt der Intervention

NEU 2018: Eine rezente Metaanalyse beschaftigt sich mit ultrafriihen Carotisinterventionen wahrend der ersten
zwei Tage nach Symptombeginn (294) **°. Dabei war das Schlaganfallrisiko mit 6,6% gegeniiber 3,2% nach mindes-
tens 48 Stunden Wartezeit signifikant erhoht. In der Untergruppe der CAS-Patienten traten im ultrafrihen Zeitfens-
ter keine Schlaganfille auf. CAS war in dieser Analyse mit 366 gegenliber 5.374 CEA-Fillen unterreprésentiert, so
dass der Unterschied nicht signifikant war und keine validen Aussagen erlaubt.

NEU 2017: Eine Analyse der gepoolten Daten aus vier RCTs zeigt bei symptomatischen Patienten eine Abhdngigkeit
der CAS-Komplikationsrate vom Zeitintervall zwischen Symptombeginn und Intervention (304) 2%, Bei friihzeitig in-
nerhalb von 7 Tagen nach dem Indexereignis erfolgter Behandlung war die Rate an Schlaganfallen und Todesfallen
nach CAS mit 8,3% hoher als nach CEA (1,3%, p=0,002). Die Studie macht keine detaillierten Angaben zum préinter-
ventionellen InfarktausmaR und zur Art der Komplikationen.

NEU 2015: Eine zeitgleich publizierte Metaanalyse (303) 2°! zeigte innerhalb der ersten 7 Tage mit 6,6% héhere CAS-
Komplikationsraten im Vergleich zur CEA (3,6%). CAS-Falle waren im Vergleich zur CEA unterreprasentiert und even-
tuelle Unterschiede beziiglich der Indikationsstellung wurden nicht beriicksichtigt.

Explizit zur Frage des Zeitintervalls durchgefiihrte RCTs existieren nicht. Es gibt in den letzten Jahren einen Trend zur
Frihbehandlung von Patienten mit symptomatischen Carotisstenosen, da in der friihen Phase nach einer zerebralen
Ischdmie die Effektivitdt der Revaskularisation fiir die Schlaganfallvorbeugung am groRten ist. Nach einer Subgrup-
penanalyse aus der CREST-Studie (671) gab es bei Frilhbehandlung innerhalb der ersten 15 Tage keine signifikant
erhohten CAS-Komplikationsraten. Frihe Zeitfenster von unter 8 Tagen waren fiir CAS allerdings nur mit kleiner
Fallzahl abgebildet.

Limitierend fir die Aussagekraft dieser Subgruppenanalysen sind die kleine Fallzahl und die flir CAS unglinstigen
Primardaten (304). Mittlerweile werden viele Patienten mit Schlaganfallen auf dem Boden einer Carotisstenose not-
fallmaRig mit Stents behandelt. In frithen Zeitfenstern innerhalb der ersten 24 Stunden lassen sich mogliche CAS-
Komplikationen nur schwer vom Schlaganfallverlauf trennen. Zur Differenzialindikation CAS vs. CEA bei der Frihbe-
handlung symptomatischer Stenosen gibt es keine Daten aus explizit dafiir geplanten RCT, so dass keine generellen
Empfehlungen fir die CAS-Indikationsstellung abgeleitet werden kénnen.

8.4.6 Systematische Reviews und weitere Studien zum Einfluss der Geschlechtszugehorigkeit

Ob das Geschlecht einen Einfluss auf die CAS-Komplikationsrate hat, ist noch nicht eindeutig belegt. In einer Analyse
der CREST-Daten zeigte sich in der CAS-Gruppe fiir Frauen ein prozedurales Risiko fiir den Endpunkt ,Schlaganfall,

198 KSRA20704, Howard G, et al., 2016

199 KSRA76783, Milgrom D, et al., 2018
200 KSRA101549, Rantner B, et al., 2017
201 KSRA10772, De Rango P, et al., 2015
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Tod, Myokardinfarkt” von 6,8% versus 3,8% bei der CEA (OR 1,84; 95% Cl 1,01-3,37, p=0,047). Bei Mannern zeigt
sich kein Unterschied (4,3% bzw. 4,9%) (672). Das in SPACE-1 andeutungsweise héhere CAS-Risiko flr Frauen (8,2%
versus 6,4% bei Mannern, p=0,478) konnte allerdings in der CSTC-Analyse aller europaischen RCTS nicht bestétigt
werden (Schlaganfallrate/Letalitdt innerhalb von 120 Tagen bei Frauen 8,5%, bei Mannern 9,0%).

8.4.7 Registerstudien zum perioperativen Schlaganfall-/Letalitétsrisiko von CAS

NEU 2019: In Analysen der deutschen Qualitéitssicherungsdaten wurde der Zusammenhang zwischen dem Lebensal-
ter und der Geschlechtszugehérigkeit untersucht. Hierbei zeigte sich eine prozedurale Schlaganfallrate und Letalitat
bei Mannern von 2,4% und bei Frauen von 2,5%. Ein zunehmendes Lebensalter war mit einer héheren Komplikati-
onsrate assoziiert (adj. RR/10 Jahre 1,54; 95% Cl 1,35-1,75). Das Lebensalter hatte einen nahezu identischen Einfluss
auf das alleinige Sterberisiko (RR 1,62; 95% Cl, 1,01-2,58) und das alleinige Schlaganfallrisiko (RR 1,47; 95% Cl 1,26—
1,72) (298).

NEU 2018: Der mogliche Einfluss des Zeitintervalls zwischen dem neurologischen Indikatorereignis und Stenting auf
die Komplikationsrate wurde anhand von 4.717 elektiven CAS Prozeduren (2012 bis 2014) untersucht. Das periope-
rative Schlaganfall-/Letalitatsrisiko betrug insgesamt 3,7%, mit hoheren Komplikationsraten bei kurzen Zeitinterval-
len zwischen dem Indikatorereignis und CAS: 0-2 Tage 6,0%, 3-7 Tage 4,4%, 8-14 Tage 2,4% und 14-180 Tage 3,0%.
In der multivariablen Analyse war ein Zeitintervall von 8-14 Tagen mit einem signifikant niedrigeren Risiko assoziiert
(adj. RR 0,36; 95% Cl 0,20-0,67, im Vergleich zu einem Intervall von 0-2 Tagen) (305). Bei der Interpretation der
deutschen Qualitdtssicherungsdaten ist zu bericksichtigen, dass hier im Gegensatz zu den RCTs nur wahrend des
Krankenhausaufenthalts aufgetretene Komplikationen erfasst wurden und dass nicht alle Falle durch einen Neuro-
logen kontrolliert wurden. Die prainterventionelle Infarktlast und die Art der Komplikationen (ischdmischer oder
hamorrhagischer Schlaganfall) wurden nicht beriicksichtigt.

NEU 2016-2018: Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einer 2016 publizierten Metaanalyse von Daten aus verschie-
denen QS-Registern (673) und mit einer Metaanalyse zahlreicher CEA- und CAS-Studien seit Ende der 1990er Jahre
(2018) (176). Eingehendere Analysen der MEDICARE-Daten (2018) zeigen, dass die erhohten CAS-Komplikationsra-
ten in erster Linie beim Stenting von sog. Hochrisiko-Patienten auftreten, wahrend sich bei Patienten mit normalem
OP-Risiko keine signifikanten Unterschiede zwischen interventioneller und operativer Behandlung nachweisen lie-
Ren (662). Komplementare Indikationsstellungen fiir CAS und CEA, geringere CAS-Fallzahlen und ein Mangel an Stan-
dardisierung bei der Indikationsstellung und technischen Durchfiihrung werden als Ursache fiir die insbesondere bei
symptomatischen Stenosen immer noch héheren CAS-Komplikationsraten diskutiert.

NEU 2017: In einer rezenten Analyse aller elektiven CAS in Deutschland (n=13.086, 2012—-2014) betrug die kombi-
nierte Schlaganfallrate und Letalitat wahrend des stationdren Aufenthalts 1,7% bei asymptomatischen und 3,7% bei
symptomatischen Stenosen. Folgende klinisch nicht veranderbare Variablen waren mit einer Risikozunahme assozi-
iert: zunehmendes Lebensalter, ASA-Klassifikation und symptomatische versus asymptomatische Stenose (adj. Risk
Ratio 1,61; 95% Cl 1,48-1,76) (175). In der zugrundeliegenden verpflichtenden Qualitdtssicherung wurden Begleiter-
krankungen (KHK, COPD, Diabetes mellitus etc.) nicht systematisch erfasst.

NEU 2017: Die Frage, ob CAS im Lauf der letzten Jahre sicherer geworden ist, lasst sich mit Qualitatssicherungsdaten
nicht sicher positiv beantworten: QS-Daten aus dem amerikanischen MEDICARE-Programm zeigen zwischen 1999
und 2014 einen signifikanten Riickgang der Schlaganfall- und Todesfall-Raten nach CEA, fiir CAS konnte dies hinge-
gen nicht nachgewiesen werden (674).

Die Risiken des Carotis-Stenting sind von der Technik und Erfahrung des Untersuchers abhangig und nach wie vor
zwischen verschiedenen Studien und Fallserien stark schwankend. So konnte gezeigt werden, dass erfahrene CAS-
Zentren auch Uber 80-jahrige Patienten mit schwerer generalisierter Atherosklerose risikoarm behandeln kénnen
(675). In dem in den RCTs abgebildeten multizentrischen Setting mit unterschiedlich versierten Behandlern oder
einer Vielzahl von Techniken war diese Risikoarmut jedoch offenbar nicht in jedem Fall gewahrleistet. Daten aus
dem ProCAS (622) und CAPTURE 2-Register (667) zeigen, dass wahrscheinlich groRe Fallzahlen von 50 oder mehr
CAS-Prozeduren erforderlich sind, bis ein konstant niedriges Komplikationsniveau unter 3% (Schlaganfall und Tod)
erreicht wird.
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8.4.8 Kardiovaskuladre Risiken von CAS
Leitliniensynopse

NEU 2018: Die ESVS-Leitlinie (11) erwdhnt die hauptsachlich aus der CREST-Studie stammenden Daten beziiglich
einer erhdhten periinterventionellen Myokardinfarktrate nach CEA im Vergleich zu CAS. Es wird insbesondere auf
die schlechtere Langzeitprognose von Patienten mit einem periinterventionellen NSTEMI hingewiesen. Es wird auch
dargestellt, dass weitere Metaanalysen die Unterschiede zwischen den beiden invasiven Therapieverfahren bezig-
lich des Herzinfarktrisikos relativieren.

Systematische Reviews, RCTs (Substudien) und sonstige Studien

NEU 2016: Daten aus der amerikanischen Qualitéitssicherung bestatigen erh6hte Raten von meist kardial bedingten
Todesfallen im Follow-up nach CAS bei sog. Hochrisikopatienten (661). Auch scheint die CAS-Komplikationsrate bei
Patienten mit schweren Begleiterkrankungen im Vergleich zu Patienten mit normalem OP- und Interventionsrisiko
erhoht zu sein. Auch CAS-Nischenindikationen mit fiir eine Operation ungiinstiger Pathoanatomie kdnnen beim
Stenting mit erhéhten Interventionsrisiken einhergehen (662). Der prophylaktische Nutzen von CAS gegenliber einer
medikamentdsen Behandlung sollte in diesen Fallen insbesondere bei Vorliegen einer asymptomatischen Stenose
kritisch geprift werden.

NEU 2015: Eine aktuellere Metaanalyse von Studiendaten bis 2014 zeigt keine signifikanten Unterschiede beziglich
des 30-Tage Myokardinfarkt-Risikos zwischen CEA (0,87%) und CAS (0,7%); ein niedrigeres Risiko bei CAS konnte nur
fiir Manner nachgewiesen werden (523) 2%2,

Altere Studien

In den groRen RCTS betrug die MI-Rate 0,4% (EVA-3S, ICSS) bis 1,1% (CREST), bei jedoch unterschiedlicher Definition.
In einer Publikation der CREST wurden weitere allgemeine Komplikationen berichtet. So betrug die Haufigkeit eines
periprozeduralen Blutdruckabfalls (<80mmHg) 4,2% bzw. 1,9% nach CAS bzw. CEA und die Haufigkeit eines signifi-
kanten RR-Anstiegs 1,3% bzw. 4,4%. Eine Bradykardie mit der Notwendigkeit eines Herzschrittmachers wurde bei
CAS in 0,5% der Falle beobachtet (676). In EVA-3S werden systemische Komplikationen in 1,9% bzw. 3,1% nach CAS
(Bradykardie mit Herzschrittmacher-Indikation, Thrombopenie, tiefe Venenthrombose) bzw. CEA (pulmonale Infek-
tionen, instabile Angina pectoris, gastrointestinale Blutung, subdurales Himatom) angegeben (284). In SR der RCTs
CAS vs. CEA wird ebenfalls ein MI-Risiko von bis zu 1% angegeben (269, 677).

Als weitere nicht-neurologische Komplikationen sind Kreislaufinstabilitaten (Hypotonie, Hypertonie) erwdhnens-
wert, die als Ausdruck einer generalisierten Atherosklerose auch nach CAS auftreten konnen.

8.4.9 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Fiir CAS bei symptomatischen Stenosen gibt es seit der Publikation der CREST-Studie im Jahr 2010 keine Daten mit
hohem Evidenzniveau aus neuen RCTs. Zusatzliche Erkenntnisse wie die Abhangigkeit der CAS-Komplikationsraten
vom Alter der Patienten oder vom Timing der Intervention wurden in erster Linie durch Subgruppenanalysen vor-
handener RCT-Daten gewonnen. Die Befunde von im Alter und bei Friihbehandlung steigenden CAS-Komplikations-
raten stehen im Widerspruch zu den auch durch die Qualitatssicherung bestatigten Erfahrungen in erfahrenen CAS-
Zentren, dass risikoarmes Stenting bei Giber 80-jahrigen Patienten oder in kurzen Zeitintervallen nach Auftreten der
Symptomatik durchaus moglich ist.

Die im Vergleich zur CEA hoheren CAS-Komplikationsraten werden auch durch Metaanalysen nicht randomisierter
Studien und durch Qualitatssicherungsregister bestatigt. Dabei werden die Qualitatskriterien (niedriges periproze-
durales Risiko fiir Schlaganfall oder Tod) in der verpflichtenden deutschen Qualitatssicherung und auch in den meis-
ten anderen Registern eingehalten oder unterschritten. Die methodische Qualitat der Qualitatssicherungs-Register-
daten ist durch die in Publikationen haufig unzureichende Trennung zwischen symptomatischen und asymptomati-
schen Stenosen, die im Vergleich zu RCTs fehlenden oder differierenden Endpunkten, der Erfassung der Komplikati-
onsrate nur wahrend des Krankenhausaufenthalts und der z. T. fehlenden neurologischen Kontrolle und fehlendem
Monitoring eingeschrankt.

202 KSRA484, Boulanger M, et al., 2015
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Bei asymptomatischen Stenosen zeigt die ACT-1-Studie als bisher einziger RCT keine signifikanten Unterschiede
mehr zwischen den CAS- und CEA-Komplikationsraten. Auch dieser Befund kann anhand von QS-Registerdaten in
der Versorgungsrealitat nachvollzogen werden. Ein methodischer Mangel der ACT-1-Studie ist das Fehlen eines me-
dikamentdsen Arms. Daten aus der noch laufenden CREST /I-Studie (Revaskularisation mit CEA oder CAS vs. medika-
mentose Therapie) oder der ECST lI-Studie (CAS vs. CEA vs. medikamentdse Therapie bei asymptomatischen und
symptomatischen Stenosen, bei denen es unsicher ist, ob sie von einer Revaskularisation profitieren) liegen derzeit
noch nicht vor. Die mangels Rekrutierung vorzeitig abgebrochene deutsche SPACE II-Studie zeigte in einer Zwi-
schenanalyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Therapieverfahren.

Fir symptomatische Patienten stellt sich die Frage, ob die aus Subgruppenanalysen abgeleitete Evidenz fir generelle
Empfehlungen beziiglich der Behandlung alterer oder innerhalb der ersten 14 Tage nach Symptombeginn vorstelli-
ger Patienten ausreichend ist. In beiden Punkten weicht die Versorgungsrealitat (521, 639) vielfach von den in der
ESVS-Leitlinie relativ apodiktisch formulierten Empfehlungen ab. Die konsequente Umsetzung der Empfehlung
wirde die Indikationsstellung fiir CAS bei symptomatischen Stenosen noch weiter auf chirurgische Hochrisikofille
beschranken, weil fir die ausdriicklich empfohlene Friihbehandlung bei Patienten mit normalem OP-Risiko nur noch
die CEA in Frage kame.

Die in der ESVS-Leitlinie 2018 gegebene hochste Empfehlungsstarke Klasse | mit Evidenzniveau Level A ist fir eine
Subgruppenanalyse nicht nachvollziehbar. Die Autoren der zugrundeliegenden Studie diskutieren deren Limitierun-
gen kritischer und fordern eine neue randomisierte Studie zum optimalen Timing der Carotisrevaskularisation (304).
Diese kdnnte dann die Unzuldnglichkeiten der bisherigen RCTs fiir symptomatische Stenosen wie Lernkurveneffekte
und mangelnde technische und Qualitatsstandards vermeiden.

Da neue randomisierte Studien nicht einfach umzusetzen und zu finanzieren sind, ist es realistisch, dass die Diffe-
rentialindikation CAS vs. CEA weiterhin am besten im interdisziplindaren Konsensus unter Beriicksichtigung des Er-
fahrungsstands der jeweils beteiligten Operateure gestellt wird. Insbesondere bei dlteren Patienten und bei Friihbe-
handlungen sollten dabei eventuell erhéhte CAS Risiken berlicksichtigt werden.

Systemische/medizinische Komplikationen von CAS werden nur in wenigen Publikationen differenziert berichtet.
Bei der Indikationsstellung bei sog. Hochrisikopatienten mit schwerer kardialer Komorbiditat ist zu bedenken, dass
das Risiko eines kardialen Todesfalles im mittelfristigen Verlauf auch nach einer Carotis-Revaskularisation héher ist
als das Schlaganfallrisiko, so dass der prophylaktische Nutzen von CAS und CEA, insbesondere bei asymptomatischen
Stenosen fir diese Patientengruppe nicht gesichert und im Einzelfall abzuwéagen ist (Empfehlungen A-C) (63). De-
taillierte Studien zu durch Begleiterkrankungen bedingten CAS-Risiken sind nur ganz vereinzelt zu finden. So korre-
lierten in einer Fallserie mit 152 Patienten chronische Niereninsuffizienz, KHK, pAVK und Hyperlipidamie signifikant
mit dem Auftreten von periprozeduralen Komplikationen mit neurologischer Verschlechterung. KHK, pAVK und Hy-
perlipidamie waren auch mit Komplikationen im Langzeitverlauf assoziiert (678). Eine 2019 ver6ffentlichte Analyse
gepoolter Daten aus vier randomisierten Studien ergab bei 28 % der Patienten mit einer KHK in der Vorgeschichte
keine signifikante Modifikation der CAS-Behandlungsrisiken im Vergleich zur CEA. Die Studie ist auf die akute Kom-
plikationsrate fokussiert und macht keine Aussagen zum Langzeitverlauf (679).
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8.5 Evidenzbasierte Einschdtzung des periinterventionellen Behandlungsrisikos - Welche
anatomisch-morphologischen Faktoren sind mit einem erhéhten Risiko assoziiert?

Autor: Joachim Berkefeld (DGNR)

8.5.1 Empfehlungen

Empfehlung Grad* LoE® Lit.

NEU: Bei der Indikationsstellung zur CAS sollten anatomische und plaque-
morphologische Faktoren beriicksichtigt werden. Insbesondere sind fol-
gende Variablen mit einem hoheren CAS-Risiko assoziiert:

= Ausgepragte Aortenelongation, (v. a. Typ IlI-Aortenbogen)

= Stenoselokalisation auf der linken Seite (541,
T 2b 680-

= Angulation der Carotisbifurkation
684)

= Verkalkung des Aortenbogens
= ausgepragte (v. a. zirkumferente) Plaqueverkalkung

= Jangstreckige Stenose > 10 mm

= umspllter Thrombus

*Grad der Empfehlung: P = starke Empfehlung (,,soll“), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,,kann*), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

8.5.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: In der ESVS LL (11) wird empfohlen, bei kirzlich symptomatischen 50-99%igen Carotisstenosen, die auf-
grund anatomischer oder medizinischer Kriterien ein hohes CEA Risiko haben wiirden, CAS als Alternative in Erwa-
gung zu ziehen, sofern die dokumentierte Schlaganfall-/Letalititsrate <6% liegt (Class Il A, LoE B, 2%3).

8.5.3 Systematische Reviews, RCTs und sonstige Studien
Anatomische und morphologische Variablen

NEU 2018: Eine Analyse des Inhalts von Filtern nach Stenting asymptomatischer Stenosen zeigte trotz niedriger kli-
nischer Ereignisraten von 1,8% regelmaRig Ablagerungen. Pradiktoren fiir eine hohe Last embolischer Partikel waren
neben einem Alter von Uber 75 Jahren, ipsilaterale Hirninfarkte, echoarme Plaques und Plaque-Langen Gber 15 mm
(685). Diese Ergebnisse konnten allerdings in anderen Studien nicht nachvollzogen werden. Reiter und Mitarbeiter
fanden keinen Zusammenhang zwischen der Echogenitat der Plaques und der CAS-Komplikationsrate (686). For-
schungen zur Korrelation von CT, MR oder IVUS-Plaguemorphologie mit CAS-Komplikationsraten oder mit diffusi-
onsgewichteter MRT detektierten Mikroembolien stecken noch in den Anfangen, und die aufwandigen Methoden
haben sich in der klinischen Routine nicht durchgesetzt. Nach dem fehlenden Nachweis, dass einfach zu bestim-
mende Parameter wie Plaque-Irregularitdten oder Ulzerationen das CAS-Risiko beeinflussen, geht der Trend der
Bildgebung dahin, die Plaque-Zusammensetzung zu quantifizieren oder im Sinne einer virtuellen Histologie zu be-
stimmen (687, 688). Insgesamt |adsst sich derzeit noch keine klare Korrelation zwischen der mit hochauflésenden
bildgebenden Verfahren bestimmten Plaguemorphologie und CAS-Risiko ableiten, so dass ein genereller Einsatz die-
ser Verfahren nicht empfohlen werden kann. Am ehesten sind noch massive, zirkumferente Plaqueverkalkungen als
Kontraindikation anzusehen, weil dabei die Erweiterung des GefdaRlumens durch die Angioplastie eingeschrankt sein
kann. Flr den seltenen Fall angiographisch sichtbarer umflossener Thromben gibt es die Moglichkeit, eine derartige
Situation mit endovaskuldaren Clamping-Techniken, Aspiration und Platzierung von Stents mit optimierter Plaque-

203 | |-Tabelle 11
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Abdeckung (689) zu beherrschen. Das chirurgische Abklemmen und die Entfernung des Plaques unter Sicht im Rah-
men einer CEA bietet in dieser Situation jedoch unter Umstdnden einen besseren Schutz vor Embolisationen in die
Peripherie.

NEU 2017: Eine Subgruppenanalyse aus der ICSS-Studie zeigte eine signifikante Korrelation zwischen Elongationen
des Aortenbogens und des Carotis-Verlaufs und dem vermehrten Auftreten von mehr als einer neuen Lasion in der
diffusionsgewichteten Bildgebung (681). Diese Ergebnisse stehen teilweise im Widerspruch zu einer Veroffentli-
chung der gleichen Gruppe, die keinen signifikanten Zusammenhang zwischen anatomischen Faktoren und der An-
zahl neuer DWI-Lasionen gesehen hatte (682).

NEU 2016: Subgruppenanalysen der CREST-Daten beziiglich der Plaguemorphologie ergaben erhéhte CAS-Risiken
bei Plaqueldngen >13 mm, insbesondere bei relativ hochsitzenden Stenosen oberhalb des Bulbus. Der iberwiegende
Teil der innerhalb der Studie aufgetretenen CAS-Komplikationen ging auf das Konto dieser offenbar besonders em-
boligenen Plaques (690). Die CREST-Ergebnisse bezliglich der Plaguemorphologie bestatigen altere Daten aus klei-
neren Beobachtungsstudien, nach denen ,weiche”, sonographisch echoarme Plaques bei CAS auch bei glatter
Plagueoberflache vermehrt Emboli generieren kénnen, wenn es bei der Nachdilatation zu einem Aufreiflen der
Plagueoberflache kommt (691).

NEU 2014: In einer Subgruppenanalyse der CAVATAS Studie konnte gezeigt werden, dass eine Gesamtlange der Ca-
rotisstenose von 0,65x Diameter der ACC sowohl fiir die CEA (OR 2,43; 95% CI 1,03-5,73) als auch fir CAS (OR 2,79;
95% Cl 1,17-6,65) mit einem hoéheren perioperativen Schlaganfall-Sterberisiko assoziiert war. Langstreckige Steno-
sen hatten nach CAS ein deutlich hoheres Risiko einer Rezidivstenose (HR 1,68; 95% Cl 1,12-2,53) (541).

Altere Studien

In einem &lteren SR aller Studien zwischen 1990 und 2009 (56 Studien, 34.398 Patienten) war die CAS-Komplikati-
onsrate (Schlaganfall und Tod) signifikant erhéht bei Behandlung der linken Seite (RR 1,29; 95% Cl 1,05-1,58), einer
Angulation zwischen ACC und ACI (RR 3,41; 95% Cl 1,52-7-63) und einer Lasionsldnge von >10mm (RR 2,36; 95%ClI
1,28-3,38). Ein signifikant erh6htes Schlaganfallrisiko fand sich auBerdem bei kalzifizierten Carotisstenosen (RR 1,67;
95% Cl 1,02-2,72). Beim Vorliegen eines Typ Il Aortenbogens, eines verkalkten Aortenbogens, einer ostialen und/o-
der stark verkalkten oder ulzerierten Stenose sowie >90%igen Stenosen war das Risiko in dieser Studie statistisch
nicht signifikant erhoht. Die Verwendung eines zerebralen Protektionssystems war mit einer signifikant niedrigeren
Komplikationsrate assoziiert (RR 0,55; 95% Cl 0,41-0,73), das jeweilige Stent- oder Protektionssystem hatte keinen
Einfluss (680).

In einer Analyse des CAS-Registers der Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausdrzte (ALKK) in
Deutschland war das Carotis-Stenting einer linksseitigen Carotisstenose mit einer signifikant hoheren Komplikati-
onsrate verbunden als auf der rechten Seite (Krankenhausletalitdt und Schlaganfallrate 4,1% versus 2,3%, p=0,005)
(683).

Nach den vorliegenden klinischen Erfahrungen sind endovaskuldre Zugange iber nicht oder maRig elongierte Aor-
tenbégen und bei geradem GefaRverlauf leichter und damit wahrscheinlich risikodrmer (684). Patienten mit extrem
elongierten und stark atherosklerotisch verdnderten GefdlRen sollten im Zweifelsfall einer CEA zugefiihrt werden,
wenn technische Schwierigkeiten bei der Platzierung von Schleusen, Stents und Protektionssystemen nach dem in-
dividuellen Erfahrungsstand des interventionellen Behandlers vorhersehbar sind und eine Operation einfach und
risikoarm moglich ist. Ob das transzervikale Einbringen von Stents nach Freilegung der A. carotis communis (652) fur
derartige Félle eine risikoarme Alternative darstellt, muss nach ersten positiven Erfahrungen durch weitere Studien
geklart werden. Die CAS-Planung setzt eine suffiziente prainterventionelle Bildgebung, am besten nicht invasiv mit
Kontrastmittel-unterstiitzter MRA oder CTA voraus, die den GefaBverlauf vom Aortenbogen bis zum Circulus Willisii
darstellt.
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NStudies NPatients Pooled RR (95% IC) for Stroke ordeath RR (95% Cl) 17 P (Het) P (Sig)

Anatomical factors
Typelll _aortic_arch 2 488 ‘:_'— 1.82(0.97-3.41) 0 0.81 0.06
Leftvs right side i 5 9384 ;- 1.29(1.05-1.58) 26.55 024 0.02
lnen_aased ICA-(;CA_anguIahon 2 406 N —_——  341(1.52-763) 45.13 0.18 <0.001
Aortic arch calcification 2 341 T 1.80(0.744.37) 22.00 026 0.19
Contralateral ICA lusion 8 4050 ——— 0.83(0.48-1.449) 0 0.88 0.50

1
Target stenosis s
Lesion length> 10mm 3 634 : 236(1.28-338) 14.36 0.31 0.01
Calcification 5 1334 e — 1.62(0.99-2.64) 0 0.67 0.05
Ostial Iomhon 2 781 —_— 1.75(0.99-3.11) 0 054 0.06
Stenosis>90% (NASCET) 5 4547 — 1.29(0.64-2.58) 70.87 0.01 0.88
Ulceration 3 906 T > 1.73(0.644.69) 53.81 0.1 0.15

1
Technical factors i
Cerebral protection 23 15702 - 0.55(0.41-0.73) 40.67 0.02 <0.001
Closed vs open cells stent 4 4830 = . 0.80(0.47-1.37) 55.66 0.08 0.15
Filter vs'balloon . 3 3987 —_— 0.88(0.45-1.71) 0 084 071
Eccentric vs concentricfilter 3 3253 T 1.64(0.71-3.76) 0 045 025

1

i
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Abbildung 8-1: Pooled Risk Ratios fiir das 30-Tages-Risiko ,Schlaganfall oder Tod” nach CAS in Abhangigkeit ver-
schiedener klinischer, technischer und stenose-assoziierter Variablen (SR, 56 CAS-Studien und
34.398 Patienten, Naggara et al. 2011 (680))

N Studies N Patients Pooled RR (95% IC) for Stroke RR (95% CI) 12 P (Het) P (Sig)
Anatomical factors
Type lll aortic arch NA NA : NA NA NA NA
Left vsright side 4 4040 :—'— 1.31(0.94-1.82) 23.59 0.27 0.11
Increased ICA-CCA angulation NA NA H NA NA NA NA
Aortic arch calcification 2 341 . 1.83(0.74-4.49) (o} 0.42 0.19
Contralateral ICA occlusion 12 4533 .i 0.94(0.55-1.58) 0 0.77 0.83
L]
Target stenosis L
Lesion length > 10mm 4 1063 : 2.59(1.10-6.60) 75.34 0.01 <0.001
Ostaliocation A —— 200095430 3884 010 0003
Stenosis290% (NASCET) 5 1443 180(0.82-3.97) 4751 0.1 0.03
Ulceration 6 1381 —— 0.98(0.63-1.54) 2214 0.27 0.93
1
Technical factors !
Cerebral protection 29 11222 - ! 0.56(0.45-0.69) 29.86 0.07 <0.001
(F3_I|cthed vbs cIJIpen cells stent ; g;g; —2'— 1.03(0.72-1.48) 13.11 0.33 0.86
ilter vs balloon —— 1.06 (0.53-2.13) 0 0.85 0.86
Eccentric vs concentric filter 4 3525 _:_.— 1.56(0.82-2.96) o 0.69 0.18
]
i
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Abbildung 8-2: Pooled Risk Ratios fiir das 30-Tages-Risiko ,,Schlaganfall“ nach CAS in Abhangigkeit verschiedener
klinischer, technischer und stenose-assoziierter Variablen (SR, 56 CAS-Studien und 34.398 Patien-
ten, Naggara et al. 2011 (680))

Hochstgradige Stenosen/Pseudookklusion und MehrgefiaBobstruktionen

Da CAS den Vorteil bietet, das partiell kollabierte Restlumen der ACI distal der Stenose angiographisch beurteilen zu
konnen und ggfs. nachgeschaltetn Pathologien wie umflossene Thromben oder Tandemstenosen ausschliefen zu
konnen, sind diese Pathologien in CAS-Fallserien nicht mit einer erhohten Komplikationsrate verbunden (692). Das
Risiko von relevanten hamodynamischen Problemen wahrend des Eingriffs ist bei CAS aufgrund der fehlenden oder
kurzen Verschlusszeiten und der klinischen Beurteilbarkeit unter Lokalanasthesie gering. Dementsprechend sind
auch Patienten mit MehrgefdfSobstruktionen und eingeschrankter Kollateralversorgung ohne erhohtes Risiko behan-
delbar. Nach Daten aus einer dlteren Metaanalyse ergeben sich Hinweise darauf, dass Patienten mit kontralateraler
ACI-Obstruktion besonders von CAS profitieren kénnen (693). Valide Subgruppenanalysen aus neueren RCTs oder
Registern stehen diesbezliglich noch aus.
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Reperfusionsschiden

Reperfusionsschaden mit Blutungen, Odembildung, epileptischen Anfillen und neurologischen Defiziten kommen
nach CAS in 1-4,5% der Falle vor. Nach einer neueren Kohortenstudie liegt das Risiko einer intracraniellen Blutung
nach CAS bei 0,85 % und ist damit signifikant hoher als nach CEA (0,42%) (694). Gefdhrdet sind vor allem Patienten
mit eingeschrankter Kollateralversorgung und vorbestehender hamodynamischer Ischdmie, die in CAS Serien im Ver-
gleich zu CEA-Studien unter Umstdnden Uberreprasentiert sind. Ob die fiir CAS erforderliche kombinierte Throm-
bozytenfunktionshemmung einen Einfluss auf das Risiko von Reperfusionsblutungen hat, ist bei der Seltenheit der
Falle aus den Daten nicht abzuleiten (597).

Das Risiko von symptomatischen intracraniellen Blutungen nach notfallmaRigem CAS beim akuten Schlaganfall wird
mit 7-10 % angegeben, wobei es in erster Linie zu Einblutungen in Infarkte, meist im Stammgangliengebiet, kommt.
Ein Zusammenhang mit der Art der antithrombotischen Behandlung ist nach den bisherigen Daten nicht klar ersicht-
lich (626). Diesbeziiglich fehlen kontrollierte Studien mit groReren Fallzahlen.

8.5.4 Bewertung der Evidenz

Substudien der RCTs, einem SR sowie Beobachtungsstudien und Registerdaten legen nahe, dass anatomische und
morphologische Faktoren (Plaques im Aortenbogen, Aortenelongation mit spitzwinkligen Abgangen entgegen der
Katheterisierungsrichtung, GefaRschleifen und angulierte ACI-Abgédnge) technische Schwierigkeiten darstellen, die
mit erhéhten Risiken assoziiert sein konnen (Empfehlungen A und B).

Neuere Daten mit hoher Evidenz liegen bezliglich der CAS-Risikofaktoren nicht vor. Subgruppenanalysen von RCTs
stitzten sich im Wesentlichen auf die seit 2010 bekannten Priméardaten. Ob fiir CAS schwierige GefaRanatomien und
Plaguemorphologien zu erhdhten Interventionsrisiken fihren, dirfte auch von der Erfahrung des Behandlers abhan-
gen. Bezlglich der fiur eine transfemorale Sondierung schwierigen Typ llI-Aortenbdgen gibt es zusatzlich zum bishe-
rigen Repertoire die Moglichkeit des transzervikalen Stentings. Ob Double-Layer-Stents mit verbesserter Plaque-
Abdeckung die Sicherheit der endovaskuldaren Behandlung bei emboligenen Plaques wirklich erhéhen, muss durch
weitere Studien geklart werden.

Anders als bei der CEA fehlen fiir CAS derzeit systematische Studien mit ausreichender Fallzahl fir die Analyse von
Patientensubgruppen mit medizinischen Komplikationen. Dementsprechend ist die Komorbiditat bei der Indika-ti-
onsstellung fiir CAS im Einzelfall zu bericksichtigen. Evidenz-basierte Empfehlungen zur Wertigkeit medizinischer
Risikofaktoren sind derzeit nicht moglich.

Die notfallmaRige Stentimplantation bei Patienten mit akutem Schlaganfall hat hohere Risiken als elektive Ein-griffe.
Daher verbietet sich ein direkter Vergleich der Komplikationsraten. Anhand der Analysen aus den gepoolten Daten
der Thrombektomie-Studien ist eine ausreichende Evidenz zur Durchflihrung derartiger Eingriffe gegeben. Die in den
RCTs abgebildeten Fallzahlen sind jedoch relativ gering, so dass weitere Studien zur Optimierung des technischen
Vorgehens und zum periinterventionellen Management erforderlich sind.

8.5.5 Prdinterventionelle Einschiatzung zum Risiko lokaler Komplikationen

Eine Empfehlung wurde nicht ausgesprochen

Leitliniensynopse

In den aktuellen LL werden hierzu keine Empfehlungen ausgesprochen

Systematische Reviews, RCTS und sonstige Studien

In einer Publikation der CREST Daten wurden nicht-hdmorrhagische Komplikationen im Bereich der Femoralisbifur-
kation in 0,8% nach CAS angegeben. Blutungskomplikationen wurden in 3,6% vs. 2,4% (CAS bzw. CEA) berichtet.
Nach CAS waren 9 von 45 Blutungskomplikationen eher geringfligig (3x nach CEA), 8x war eine operative Therapie
notwendig (19x nach CEA), 4x kam es zu einer retroperitonealen Blutung (Ox nach CEA) und 24 Blutungen erforderten
eine Transfusion (12x nach CEA). In der CEA Gruppe kam es bei weiteren 20 Patienten zu einer nicht-hdmorrhagi-
schen Komplikation im Bereich der chirurgischen Wunde (676). In der Metaanalyse der europdischen RCTs betrug
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das Risiko einer schweren Blutung 0,7% und 1,9% nach CAS bzw. CEA, das Risiko einer schweren Wundinfektion 0,1%
und 0,2% (254). In einer weiteren Publikation wird die Haufigkeit von Leistenhdmatomen nach CAS mit 3% angege-
ben (695). Neuere Studiendaten liegen diesbezlglich nicht vor.

Bewertung der Evidenz

Die Haufigkeit von Leistenhdmatomen nach CAS liegt bei ca. 3%. In seltenen Fallen kdnnen postinterventionelle
Nachblutungen oder Extremitatenischamien operationsbediirftig werden. Bei Patienten mit schwerer pAVK und zu
erwartenden Zugangsproblemen sollte daher die CEA erwogen werden, wenn diese risikodrmer scheint oder ein
transradialer bzw. transbrachialer Zugangsweg erwogen wird. Insgesamt wurden in den bisherigen Studien Art und
Ausmal} lokaler Komplikationen nicht immer systematisch erfasst, da sie - dhnlich wie lokale Komplikationen nach
CEA - nicht als relevanter Endpunkt im Zusammenhang mit der Schlaganfallvorbeugung angesehen wurden. In kinf-
tigen Studien sollten lokale Komplikationen (Hdmatom, a-v-Fistel, Extremitdtenischamie), aber auch entfernte Blu-
tungskomplikationen (retroperitoneal, gastrointestinal), besser dokumentiert werden.
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8.6 Was ist zu beachten fiir ein optimales periinterventionelles Management?

Autoren: Joachim Berkefeld (DGNR), Arnd Dorfler (DGNR)

8.6.1 Empfehlungen

Nr. | Empfehlungen Grad* LoE°®
A UNVERANDERT: Vor einer CAS sollte eine duale Plattchenhemmung mit ASS PN 3 (11, 29,
(100mg) und Clopidogrel (75mg) erfolgen 696)
NEU: Die Behandlung mit Clopidogrel sollte wenigstens drei Tage vor dem
B Eingriff mit 75mg/Tag oder mit 300mg am Tag vor dem Eingriff begonnen EK (696)
werden
UNVERANDERT: Die duale Plittchenhemmung sollte fiir mindestens einen
(o . EK (697)
Monat beibehalten werden
NEU: Zur Erkennung und medikamentdsen Behandlung von Kreislauf-Reak-
. . . . . ) (698,
D | tionen mit Bradykardie und Hypotonie oder Blutdruckanstiegen sollte bei EK
N . . . . o 699)
CAS-Eingriffen ein peri- und postinterventionelles Monitoring erfolgen
NEU: Folgende MaRnahmen sollten dabei eingesetzt werden:
= Bradykardie-Prophylaxe mit Atropin-Gaben vor der Freisetzung und
Nachdilatation des Stents (700)
E . . . : . EK (701,
=  Gabe Kreislauf-aktiver Medikamente bei Hypotonie 702)
=  Einstellung normotoner Blutdruckwerte zur Pravention von Reper-
fusionsschaden

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

8.6.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die meisten aktuellen LL empfehlen periinterventionell eine kombinierte TFH mit Clopidogrel und ASS.
Die Therapie sollte vor dem Eingriff beginnen und danach fiir mindestens 4 Wochen fortgesetzt werden. Diesem
Vorgehen hat sich auch die ESC 2018 angeschlossen (Class |, LoE B, 2%4) (29).

8.6.3 Systematische Reviews, RCTs und sonstige Studien

NEU 2017: Eine Metaanalyse vorhandener Studiendaten bestitigt fiir CAS-Patienten die Uberlegenheit einer dualen
TFH gegenuber einer Monotherapie. Das Risiko einer periinterventionellen TIA sank signifikant, ohne dass vermehrt
Blutungskomplikationen zu verzeichnen waren (703) 2%,

NEU 2016: Neuere Studien bestatigen die breite Anwendung der dualen TFH mit Clopidogrel und ASS bei CAS-Pro-
zeduren flr eine Dauer von mindestens 4 Wochen (697).

204 | |-Tabelle 12
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Folgende MalRnahmen haben sich als Standard etabliert, wenngleich die zugrundeliegende Evidenz fiir die Behand-
lung von Carotisstenosen z.T. nicht sehr stark ist.

Die medikamentose Behandlung von Patienten vor CAS erfolgt meist in Analogie zu den Erfahrungen auf koronar-
vaskuldrem Gebiet mit einer dualen TFH aus ASS und Clopidogrel. Es gibt kaum RCTs zum Effekt einer solchen dualen
TFH bei mit CAS behandelten Patienten (696). Die Studie von McKevitt et al. wurde nach 50 der urspriinglich geplan-
ten 120 Patienten abgebrochen. In dieser Studie wurden die Patienten randomisiert, unverblindet entweder mit
75mg ASS und Heparin oder 75mg ASS und Clopidogrel (300mg 6-12 Stunden vor der Behandlung, dann 75mg tag-
lich) behandelt. In der Gruppe mit dualer TFH kam es zu keinen neurologischen Komplikationen, wohingegen es in
der ASS+Heparin-Gruppe in 25% der Falle eine Komplikation gegeben hatte.

In vielen Zentren ist es zwischenzeitlich tblich, mittels laborchemischer in-vivo Methoden die thrombozyten-aggre-
gationshemmende Effektivitdt der einzelnen Substanzen zu testen. Ob dadurch die Komplikationsrate beeinflusst
werden kann, ist nicht ausreichend untersucht. Analog zur Praxis in der Kardiologie gibt es bei CAS-Anwendern einen
Trend, Clopidogrel aufgrund der relativ zahlreichen Falle mit vermindertem Ansprechen durch Ticagrelor zu erset-
zen, bei dem Resistenzen sehr selten vorkommen (704). Fiir CAS gibt es hierzu keine gesonderten Studien mit suffi-
zienten Fallzahlen. Theoretisch kdnnte die Gabe der starker wirksamen Substanzen Ticagrelor oder Prasugrel zu ei-
ner hoheren Rate von Blutungskomplikationen fiihren.

Bei akuten Stentimplantionen im Rahmen von interventionellen Schlaganfallbehandlungen ist eine suffiziente TFH
mit moglichst rasch einsetzender Wirkung erforderlich. ASS ist nach einer i.v.-Gabe sofort wirksam, eine Loading-
Dose mit 600 mg Clopodogrel bendtigt ca. 4 h bis zum Wirkungseintritt. Ticagrelor in einer Dosis von 180 mg fihrt
bereits nach einer Stunde zu einer TFH. Ein noch schnellerer Wirkungseintritt ist nach gewichtsadaptierter i.v.-Gabe
eines GP Ilb-llla-Hemmers (z. B. Tirofiban-Bolus 0,9ug/kg zusammen mit Heparin) oder mit dem neu zugelassenen
Cangrelor gewahrleistet. Ausreichende Studiendaten zu Nutzen und Risiken der antithrombotischen Therapie beim
akuten CAS liegen nicht vor. Eine groRere multizentrische Fallserie zeigte keine signifikante Abhangigkeit der Rate
an symptomatischen Blutungen von der Art der antithrombotischen Therapie. Stent-Thrombosen kommen bei elek-
tiven Fallen nur sehr selten vor und sind meist mit unzureichender Einnahme oder Wirkung von TFH assoziiert (705).
Beim notfallmaRigen CAS kdnnte dementsprechend das Risiko héher sein, suffiziente Studiendaten liegen dazu noch
nicht vor.

In der klinischen Praxis hat sich beim elektiven CAS eine Heparingabe wahrend der Intervention meist als Bolus (z.
B. 100 I. E. /kg) etabliert (GCP). Einzelne Zentren haben die Heparinisierung auch danach mit einem NMH noch fir
einige Tage fortgesetzt. Studiendaten Uber Nutzen und Risiken der Heparingabe oder zum Nutzen eines Monitorings
mit ACT-Messung gibt es nicht.

Flr CAS existieren auch keine Studien dariiber, welche antithrombotische Therapie bei Patienten mit oraler Antiko-
agulation am besten ist. Analog zu kardiologischen Vorgehensweisen (706) wird fir 4 Wochen eine Dreifach-Kombi-
nation aus ASS, Clopidogrel und Antikoagulation angewandt. Fir die koronare Stentimplantation zeigen neue Stu-
dien, dass mit einer Zweifach-Kombination von Clopidogrel bzw. Ticagrelor und Antikoagulation mit Dabigatran oder
Apixaban keine erhdhten Ereignis- und Stent-Thromboseraten bei gegeniiber einer Dreifach-Behandlung deutlich
reduzierten Blutungsraten auftreten (707, 708). Fur CAS gibt es diesbezliglich bislang keine Daten aus daftir durch-
gefiihrten Studien. Zumindest fiir CAS-Patienten mit hohem Blutungsrisiko sind Zweifach-Behandlungen zu diskutie-
ren.

Wenige Daten gibt es auch zum Statin-Effekt bei einer CAS. Gréschel et al. (709) identifizierten in einer retrospekti-
ven Auswertung von 180 Patienten 53 Patienten, die mit einem Statin behandelt worden waren. Bei diesen Patien-
ten war die periprozedurale Rate schwerwiegender vaskuladrer Ereignisse (Schlaganfall, Herzinfarkt, Tod) signifikant
niedriger (4% vs. 15%, p<0,05). Andere Studien haben diese Annahme inzwischen bestatigt (710).

Als Prophylaxe einer durch die Ballondilatation und durch Expansionskrafte des Stents in bis zu 48% der Falle behan-
delten Bradykardie- und Hypotonie (698, 699) hat sich die Gabe von Atropin vor der Platzierung und Dilatation des
Stents etabliert. Ggf. konnen erganzend kreislaufaktive Medikamente gegeben werden (700). Schwere und anhal-
tende Bradykardien sind sehr selten, so dass die sofortige Bereitstellung eines temporaren Schrittmachers (711)
nicht zwingend vorgeschrieben werden kann.

Zur Frage, ob ein Anasthesist oder ein anderer entsprechend qualifizierter, vom Interventionsteam unabhangiger
Arzt den Patienten wihrend der Intervention Uiberwachen sollte, gibt es keine Studiendaten. Die Uberwachung
durch einen unabhéngigen Arzt hat sich als gute klinische Praxis etabliert. Ob die postinterventionelle Uberwachung
auf einer Intensiv- oder Intermediate-Care-Station sinnvoll ist, ist anhand von Studiendaten ebenfalls nicht zu klaren.

175



S3 Leitlinie Carotisstenose Kapitel 8: Endovaskulare Therapie 176

Bei der Haufigkeit von Bradykardien und zur Verhitung von Blutdruckanstiegen mit erhohtem Risiko von Reperfusi-
onsschaden (597, 712) ist zumindest ein entsprechendes Monitoring zumindest in den ersten 24 Stunden glinstig
und hat sich in der klinischen Praxis weitgehend etabliert.

8.6.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Bis auf die weitgehend unstrittige duale Plattchenhemmung abgeleitet von der koronararteriellen Stentpraxis gibt
es flr die erwahnten periinterventionellen MaRnahmen keine Daten aus Studien mit hohem Evidenzniveau (Emp-
fehlungen A-C). Fragen nach der Notwendigkeit von Thrombozytenfunktionsmessungen zur Identifikation von ASS-
oder Clopidogrel-Nonrespondern oder zur verbesserten Wirksamkeit neuerer Thrombozytenaggrega-tionshemmer
wie Prasugrel oder Ticagralor beim CAS sind durch weitere Studien zu klaren. Fur Patienten, die gleichzeitig eine
Antikoagulation benétigen, sind Studien wiinschenswert, die klaren, ob eine Zweifach-Kombination aus pY12-Inhi-
bitor und einem NOAC auch fiir CAS ausreichend ist. Das gleiche gilt fiir die Frage, ob die in einer klinischen Praxis
haufig verabreichten Statine einen giinstigen Effekt auf CAS-Komplikationsraten haben. Weitere Studien sind auch
fur die medikamentdse Therapie im Umfeld notfallmaRiger CAS-Eingriffe bei Patienten mit akutem Schlaganfall er-
forderlich. Die klinische Praxis hat bezliglich der tbrigen periinterventionellen MaRnahmen ausreichende Standards
etabliert, die weitgehend eingehalten werden.
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8.7 Wie sieht das optimale Management periinterventioneller Komplikationen aus?

Autoren: Joachim Berkefeld (DGNR), Arnd Dorfler (DGNR)

8.7.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE°

NEU: Bei Verdacht auf das Vorliegen einer intraprozeduralen zerebralen

2
A Ischdmie soll umgehend eine Angiographie der A. carotis und der ™~ 1 (76055)’
abhéangigen intracraniellen Arterien erfolgen
UNVERANDERT: Nach CAS sollte abschlieBend eine angiographische
B Darstellung der intracraniellen Arterien erfolgen EK
C NEU: Beim Vorliegen eines friih-postinterventionellen neurologischen EK (625,
Defizits sollte umgehend eine zerebrale und vaskulare Bildgebung erfolgen 705)
NEU: Beim Vorliegen einer intraprozeduralen intracraniellen Embolie kann
D eine medikamentdse Behandlung mit Bolusgabe eines GP llb-llla-Hemmers EK (706)

oder - falls keine Kontraindikationen bestehen - eine Thrombolyse mit rTPA
erwogen werden

NEU: Bei periinterventionell aufgetretener Thrombembolie mit Verschluss
E eines funktionell relevanten intracraniellen Hauptastes sollte umgehend P 1 (573)
eine kathetergestiitzte Thrombektomie erfolgen

UNVERANDERT: Bei Verdacht auf das Vorliegen eines postinterventionellen
Hyperperfusionssyndroms (HPS) und/oder einer zerebralen Blutung, soll PN 3 (701,
umgehend eine neurologische Untersuchung, eine Computertomographie 702)
(CCT) oder alternativ ein MRT des Gehirns erfolgen

NEU: Aufgrund des Risikos von Blutungskomplikationen oder GeféalRschaden
im Bereich der arteriellen Punktionsstelle (z.B. Leistenhamatom,
G Pseudoaneurysma) sollen CAS-Patienten postinterventionell iberwacht und EK
bei relevanten Befunden mit Kompression oder ggf. operativ behandelt
werden

UNVERANDERT: Kardiovaskuldre, pulmonale und sonstige allgemeine
Komplikationen nach CAS sollen entsprechend internistischer und intensiv-
H medizinischer Standards und Leitlinien unter Hinzuziehung entsprechender EK
Fachexpertise behandelt werden. Hierfiir soll die erforderliche personelle
und technische Ausstattung vorgehalten werden

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,soll”), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,.kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

8.7.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktuelle ESVS LL gibt folgende Empfehlungen 2% (11):

e Beim Vorliegen einer Hypotension nach CAS sollten i.v. Volumen (z.B. kristalloide Lésungen) verabreicht wer-
den. Wenn unzureichend, sollten Vasopressoren (Dobutamin, Dopamin, Noradrenalin, Phenylephrin) erwo-
gen werden, um einen systolischen Blutdruck >90mmHg sicherzustellen (Class IlA, LoE C).

e Eswird empfohlen, deni.a. Blutdruck innerhalb der ersten 3-6 Stunden nach CEA oder CAS zu messen, danach
stiindliche Messung fiir insgesamt 24 Stunden (Class I, LoE C).

206 | |-Tabelle 11
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e Es wird empfohlen, dass die behandelnden Kliniken/Abteilungen das Vorgehen flr postinterventionelle Hy-
pertension (nach CEA oder CAS) schriftlich hinterlegt haben (Class I, LoE C).

In der ESVS LL findet sich keine formale Empfehlung zur Therapie von CAS-assoziierten Schlaganfallen. Allerdings
wird im Text darauf hingewiesen, dass die mechanische Thrombektomie (Stent-Retriever oder Thrombus-aspiration)
von den meisten Interventionalisten derzeit beflirwortet wird. Eine Thrombolyse wird kritischer gesehen, da bei
CAS-assoziierten zerebralen Ischamien eher Plaqueanteile embolisiert werden, die sich durch alleinige Thrombolyse
nur unzureichend behandeln lassen.

8.7.3 Systematische Reviews, RCTs, sonstige Studien und Expertenmeinungen

GrolRere Fallserien und nicht randomisierte Vergleichsstudien gibt es nur zur Frage der Bradykardie- und Hypotonie-
Prophylaxe mit Atropin und Kreislauf-aktiven Medikamenten (68). Beziiglich des Komplikationsmanagements bei
CAS gibt es derzeit keine Daten aus Studien mit einem hohen Evidenzniveau. Die folgenden Beschreibungen stam-
men aus Falldarstellungen und kleinen Fallserien oder stellen auf Kongressen oder Carotisstent-Kursen diskutierte
Expertenmeinungen dar.

Folgende Komplikationen kommen typischerweise bei der CAS vor:
=  Thrombembolien
= Spasmen
= Dissektionen der A. carotis oder im Bereich des endovaskuldren Zugangs
= Technische Probleme mit Stents oder Embolieschutzsystemen
= Reperfusionsschaden
= Komplikationen bei Friihbehandlung symptomatischer Stenosen
= Blutungen aufgrund von GefdRschaden
= Bradykardie und Hypotonie
= Nieren- und Schilddrisenfunktionsstérungen
= Leistenhdamatom

= Pseudoaneurysma

8.7.3.1 Thrombembolien

NEU 2016: Entsprechend einer aktuellen Ubersicht (705) sind akute Stentthrombosen bei elektiven CAS-Fallen ext-
rem selten. Das Risiko kann unter Umstanden durch vorherige Testung der CAS-Patienten auf Clopidogrel- und ASS-
Resistenz weiter reduziert werden (713, 714). Uber die generelle Notwendigkeit solcher Tests bei CAS besteht der-
zeit noch kein Konsensus. Das Risiko einer Stent-Thrombose kann bei notfallmaRigem CAS im Rahmen von interven-
tionellen Schlaganfallbehandlungen erhéht sein, wenn TFH noch nicht ausreichend wirken oder sich Thromben im
Stent-Lumen befinden. Im Fall einer akuten, wahrend des Eingriffs aufgetretenen Stentthrombose wird ein Behand-
lungsversuch mit einem GP llb-llla-Hemmer (z. B. Abciximab oder Tirofiban) oder einem Fibrinolytikum (z. B. rtPA)
i.a. oder i.v. empfohlen (68) wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Die gleiche Behandlung kann bei Nachweis
von Thromben in einem Embolieschutzfilter erfolgen, wenn es nicht gelingt, den Filter so zu schliefen und partiell
in den Riickholkatheter hineinzuziehen, dass keine Thromben durch die Poren hindurchgepresst werden (68). Bei
langstreckigen, Gber die Angioplastiestelle hinausreichenden Thrombosen oder fehlendem Ansprechen auf eine me-
dikamentdse Behandlung kann eine zusatzliche Thrombusaspiration oder chirurgische Thrombektomie sinnvoll sein
(715). Bei umflossenen Thromben ist auch eine Antikoagulation zu diskutieren.

NEU 2016: Bei lokaler Thrombenbildung und insbesondere bei peri- oder postinterventionellen zerebralen Embolien
mit Verschluss groRerer intracranieller Arterien sollten kathetergestiitzte Thrombektomie-Verfahren zur Extraktion,
Aspiration oder Stent-Retriever-Behandlung bereitstehen und nach entsprechender Patientenselektion eingesetzt
werden (324, 573).

Bei Thrombenbildung im Bereich der Angioplastiestelle oder Thrombembolien in zerebrale Arterien sollten medika-
mentdse Behandlungsmoglichkeiten mit GP llb-llla-Hemmern zur Verfligung stehen. Seltener wird heute die lokale
Fibrinolyse mit rtPA oder Urokinase eingesetzt (Empfehlung D) (68). Bei der Indikationsstellung fiir die intraarterielle
oder intravendse Anwendung von GP llb-llla-Hemmern oder fibrinolytischen Substanzen ist zu bedenken, dass diese
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insbesondere bei Patienten mit akuten oder subakuten Infarkten Blutungskomplikationen begiinstigen kénnen
(716).

Bei klinischem oder angiographischem Verdacht auf eine zerebrale Embolie ist eine detaillierte vaskuladre Bildgebung
der intracraniellen GefalRe erforderlich, um nach der Lage des GefdRverschlusses die moglichen klinischen Folgen
und die Behandlungsindikation einschatzen zu kénnen (Empfehlung A). Sicherheitshalber sollte nach jeder CAS-Pro-
zedur eine routinemaRige angiographische Darstellung der abhdngigen intracraniellen Arterien zur Detektion von
neu aufgetretenen klinisch stummen GefaRverschliissen erfolgen (Empfehlung B). Diese konnen u. U. erst spater im
Verlauf symptomatisch werden, wenn die Kollateralversorgung aus benachbarten GefdlRen nicht ausreicht.

Nicht jeder Stromungsstillstand bei einer CAS-Prozedur entspricht einer Stent- oder Filterthrombose. Bei der Ver-
wendung von Embolieschutzfiltern kdnnen deren Poren auch durch Mikropartikel verstopfen oder der Fluss kann
durch Spasmen oder Fihrungsdraht-induzierte Knickstenosen sistieren. In diesen Fallen wird das Problem meist
durch das Bergen des Filters, der dann meist kein makroskopisch sichtbares Material enthélt, behoben (68). Mak-
roembolien in die Hauptaste erster oder zweiter Ordnung der intracraniellen Arterien sind selten, konnen jedoch
gravierende klinische Folgen mit ausgedehnten Ischamien und bleibenden Behinderungen nach sich ziehen. Ein Be-
handlungsversuch ist haufig auch bei asymptomatischen Patienten indiziert, wenn keine addquate Kollateralversor-
gung nachweisbar ist.

Die am einfachsten handhabbare medikamentdse Behandlung mit GP |IB-llIA-Hemmern oder Fibrinolytika fuhrt
nicht immer zum Erfolg, da es sich bei den Emboli um Plaguematerial oder organisierte Thromben handeln kann.
Speziell bei distalen Verschliissen der A. carotis interna, Carotis-T, M1-verschliissen der A. cerebri media oder Ba-
silarisverschlissen ist ein Lyseerfolg bei Gabe von rtPA eher unwahrscheinlich, so dass friihzeitig mechanische ka-
thetergestiitzte Verfahren zur Thrombusextraktion oder Thrombusaspiration eingesetzt werden sollten (Emp-
fehlung E), auch wenn es fur derartige Notfallsituationen keine Daten aus explizit dazu durchgefiihrten Studien gibt.
Bei dem breiten, durch die randomisierten Thrombektomie-Studien gesicherten Indikationsspektrum (324) ist aller-
dings davon auszugehen, dass auch Patienten mit embolischen Komplikationen im Rahmen von CAS- Eingriffen von
einer mechanischen Rekanalisation profitieren. Als Voraussetzung fiir deren Anwendung sind entsprechende Erfah-
rungen des interventionellen Behandlers zu fordern. Bei weiter peripher gelegenen Mikroembolien in kleinere
Endaste oder klinischer Symptomatik ohne Nachweis angiographisch sichtbarer Astverschliisse gibt es nach der
ESVS-Leitlinie keine klaren Empfehlungen. Wenn keine ausgedehnteren Infarkte bestehen, kann die Gabe eines GP
IIb-llla-Hemmers oder eine Antikoagulation sinnvoll sein, um die Entstehung weiterer Thromben vor Ort zu verhin-
dern (68). In jedem Fall sollte nach einer embolischen Komplikation oder einer neu aufgetretenen neurologischen
Symptomatik eine zerebrale Bildgebung mit MRT oder CT erfolgen, um eine Blutung auszuschlieBen und das Ausmaf}
einer eventuellen Hirnschadigung festzustellen (Empfehlung C). Im Wesentlichen gilt es, symptomatische Mikroem-
bolien durch eine geeignete Indikationsstellung, ausgefeilte Technik, Verwendung von Stents mit guter Plaque-Ab-
deckung und ggf. Protektionssystemen zu vermeiden.

8.7.3.2 Spasmen

Durch die Manipulationen oder Bewegungen von Fiihrungsdrahten oder Filtern induzierte Spasmen sind meist vo-
ribergehend und selten behandlungsbediirftig. Spasmen bis zum Strémungsstillstand kdnnen bei empfindlichen Pa-
tienten durch Filter oder Drahte induziert werden und sind nach Bergen der Materialien meist rasch riicklaufig. Bei
anhaltender Flussreduktion kann der Kalziumantagonist Nimodipin intraarteriell (bis zu 2mg in verdiinnter Lsung)
oder andere Vasodilatantien die GefaRerweiterung beschleunigen. Die Riickbildung sollte angiographisch dokumen-
tiert werden, um eine differentialdiagnostisch manchmal nur schwer zu differenzierende Dissektion nicht zu tber-
sehen. Einige Kliniken geben Nimodipin auch prophylaktisch in die Spulldsung in der Vorstellung, damit das Spas-
musrisiko zu minimieren. Daten aus Studien mit hoherer Evidenz liegen zu diesem Punkt nicht vor.

8.7.3.3 Dissektion

Dissekate als Komplikation des endovaskularen Eingriffs missen erkannt und von den meist temporaren Vasospas-
men oder durch Flihrungsdrahte induzierten Knickstenosen unterschieden werden. Zur endovaskuldaren Behandlung
flussrelevanter hochzervikaler oder intracranieller Dissektionen sind ggf. passende Stents vorratig zu halten und ggf.
einzusetzen. Dissektionen im Bereich des Zugangsweges kdnnen beispielweise an den lliakalarterien vorkommen
und sind notfalls mit passenden Stents zu behandeln.
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8.7.3.4 Technische Probleme mit Stents oder Embolieschutzsystemen

Fehlplatzierte oder dislozierte Stents erfordern unter Umstanden den Einsatz eines zweiten Implantats. Bei Schwie-
rigkeiten, temporare Embolieschutzfilter oder —Ballons zu bergen sind uniiberlegte Manipulationen zu vermeiden,
damit sich die Materialien nicht in den Maschen des Stents verhaken oder abreilen. Die Bergung kann leichter sein,
wenn es gelingt den Flihrungskatheter oder die Schleuse in den Stent hinein vorzufiihren und so nahe wie moglich
am Protektionssystem zu platzieren. Vor dem Bergen von Filtern sollte eine Angiographie-Serie durchgefiihrt wer-
den, um groRere Mengen von Thromben, die die Bergung erschweren kdénnen, nicht zu lGibersehen.

8.7.3.5 Reperfusionsschaden

Reperfusionsschaden mit Krampfanfillen und neurologischen Ausfillen durch Odembildung oder Einblutungen sind
fir etwa 1-3% der Komplikationen nach CAS verantwortlich (701, 702). Da es sich um relativ seltene Einzelfalle han-
delt gibt es keine klaren, auf hohem Evidenzniveau abgesicherten Pradiktoren. Insbesondere sind offenbar Patienten
mit hdmodynamisch relevanten Carotisstenosen ohne addquate Kollateralversorgung gefahrdet, wenn eine gestorte
Autoregulation mit weitgestellten peripheren Arterien oder hamodynamisch bedingte Ischamien vorliegen (597).
Postinterventionell wird in diesen Féllen ein striktes Blutdruckmonitoring mit Vermeidung hypertoner Werte emp-
fohlen (Empfehlung F). Eine postinterventionelle Fortsetzung der Heparinisierung ist insbesondere bei Patienten mit
relativ frischen Infarkten nicht sinnvoll.

8.7.3.6 Blutungen aufgrund von Gefa8schaden

Blutungskomplikationen durch GefdRschaden oder eine unzureichend abgedichtete Punktionsstelle treten am h&u-
figsten in der Leiste auf. Eine postinterventionelle Uberwachung ist unbedingt erforderlich (Empfehlung G). Die An-
wendung von Verschlusssystemen erleichtert den Verschluss der Punktionsstelle, eine Uberwachung ist bei Versa-
gerquoten um 2,5% dennoch erforderlich (717). Bei der Ausbildung von Pseudoaneurysmen sollten Techniken der
sonographisch kontrollierten Kompression zur Verfligung stehen. Bei nicht beherrschbaren Leistenhdamatomen
sollte die Moglichkeit eines gefaBchirurgischen Eingreifens bestehen. GefaRRperforationen an der Carotis sind du-
Rerst selten und kénnen in Einzelfallen nach der Ballondilatation des GefaRRes auftreten. Es sollte die Méglichkeit zu
einer notfallmaRigen Intubation bestehen. Ebenso ist es vorteilhaft, einen geeigneten Stent-Graft zu bevorraten, mit
dem die Perforationsstelle endovaskular abgedichtet werden kann. Temporar kann eine Blutstillung durch Reinfla-
tion des Dilatationsballons erreicht werden, der erst nach der Kontrolle des Ergebnisses zurlickgezogen werden
sollte.

8.7.3.7 Bradykardie und Hypotonie

Die Expansionskrafte des Stents kénnen insbesondere in den ersten 24 Stunden durch Reizung des Carotissinus
Bradykardien und Hypotonien induzieren. Eine Uberwachung und ggf. Behandlung mit Atropin oder medikamentd-
ser Anhebung des Blutdrucks ist empfehlenswert (699).

8.7.3.8 Nieren- und Schilddriisenfunktionsstérungen

Patienten mit Nieren- und Schilddrisenfunktionsstérung und dadurch bedingten erhéhten Risiken einer Kontrast-
mittelgabe sollten prdinterventionell durch entsprechende Laboruntersuchungen identifiziert werden. Vor einem
CAS-Eingriff ist hier eine besondere Risiko-Nutzen-Abwéagung erforderlich. Ggf. ist eine CEA vorzuziehen.

8.7.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Angesichts der relativen Seltenheit von Komplikationen bewegt sich die wissenschaftliche Literatur auf dem Niveau
von Falldarstellungen und Expertenmeinungen. Da CAS-Komplikationen zahlenmaRig relativ selten vorkommen, sind
die empfohlenen Vorgehensweisen aus Kasuistiken und Expertenmeinungen abgeleitet Darliber hinaus sind Studien
zum Komplikationsmanagement nicht sinnvoll durchfiihrbar. Kardiovaskulare, pulmonale und sonstige allgemeine
Komplikationen nach CAS sollen entsprechend internistischer und intensiv-medizinischer Standards und Leitlinien
unter Hinzuziehung entsprechender Fachexpertise behandelt werden (Empfehlung H).
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9 Versorgungsstruktur, Weiterbildung und Fallzahlen
Autoren: Martin Storck und Hans-Henning Eckstein (DGG), Joachim Berkefeld (DGNR), Arnd Dérfler (DGNR)

9.1 Das Wichtigste in Kiirze

= CEA oder CAS sollen unter stationaren Bedingungen erfolgen, da ca. 30% aller Komplikationen (Schlaganfall,
MI, Nachblutungen) nicht am Behandlungstag auftreten.

= Die CEA soll durch qualifizierte GefaBchirurgen durchgefiihrt werden.

= CAS soll durch klinisch und technisch qualifizierte Arzte mit ausgewiesener Erfahrung in der angiographischen
Diagnostik und Therapie hirnversorgender GefaRBe durchgefiihrt werden.

= Die CEA soll nur in Krankenhdusern mit mindestens 20 OPs/Jahr durchgefiihrt werden. Fur CAS wird eine
Anzahl von mindestens 10 elektiven Prozeduren/Jahr gefordert.
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9.3 Empfehlungen

Nr. | Empfehlungen ‘ Grad* LoE°

UNVERANDERT: Die operative und endovaskulire Therapie einer extracraniellen
Carotisstenose soll wegen der Moglichkeit einer erst nach 24h auftretenden neu-
rologischen Symptomatik oder Nachblutung nicht unter ambulanten Bedingungen
erfolgen

EK

Lit.

(718-
722)

Empfehlungen zur CEA

UNVERANDERT: Die CEA soll aufgrund besserer postoperativer Ergebnisse immer
von Facharzten fir GefaRchirurgie durchgefiihrt werden

™~ 2a

(723)

Die folgenden Strukturvorgaben sollen bei der CEA erfiillt werden

= Moglichkeit zur intraoperativen Angiographie (auch intrazerebral) und/oder
B-Bild-/Duplex-Sonographie

= MODIFIZIERT: 24-h Verfugbarkeit eines Facharztes fiir GefalRchirurgie

= 24-h Verfligbarkeit von Duplexsonographie, Computertomographie oder MRT

C = 24-h-Verfugbarkeit eines in der Behandlung der zerebralen Ischamie erfahre- EK
nen neurologischen/gefaBmedizinischen Dienstes

= 24-h-Verfiigbarkeit eines endovaskuldren Interventionsdienstes
» Uberwachungsméglichkeit (Intermediate Care, Intensivstation, Stroke Unit)

= NEU: 24-h-Verfiigbarkeit der Versorgung einer komplikationsbedingten intra-
craniellen Raumforderung

NEU: Da die perioperative Schlaganfallrate/Letalitat bei hohen Fall-zahlen/Kran-
D | kenhaus/Jahr niedriger ist, soll die CEA nur in Krankenhdusern mit einer Fallzahl PAP 2a
von >20 CEA/Jahr durchgefiihrt werden

(724,
725)

Empfehlungen zu CAS

MODIFIZIERT: CAS-Eingriffe sollen durch einen klinisch und technisch qualifizier-
ten Arzt, mit umfangreichen Erfahrungen mit rekanalisierenden Eingriffen an den
hirnversorgenden Arterien durchgefiihrt werden. Als Voraussetzung fir die ver-
antwortliche Durchfiihrung elektiver CAS-Eingriffe sind mindestens 10 unter Auf-
sicht durchgefiihrte interventionelle Behandlungen von Carotisstenosen erforder-
lich

EK

(726,
727)

Die folgenden Strukturvorgaben sollen bei CAS erfiillt werden

= 24-h-Verflgbarkeit eines neuro-interventionellen Dienstes zur Durchfiihrung
einer selektiven intracraniellen Angiographie (selektive Mikrokatheternaviga-
tion) und ggfs. endovaskularen Therapie (lokale Thrombolyse, mechanische
Rekanalisation)

= 24-h Verfiigbarkeit von Duplexsonographie, Computertomographie oder MRT

= 24-h-Verfugbarkeit eines in der Behandlung der zerebralen Ischdamie erfahre-
nen neurologischen/gefdRmedizinischen Dienstes

» Uberwachungsméglichkeit (Intermediate Care, Intensivstation, Stroke Unit)

= NEU: 24-h-Verfligharkeit der Versorgung einer komplikationsbedingten intra-
craniellen Raumforderung

= NEU: 24-h Verfiigbarkeit eines Facharztes fur GefaRchirurgie

MODIFIZIERT: Da die periprozedurale Schlaganfallrate/Letalitat bei hohen Fall-
G | zahlen/Krankenhaus/Jahr niedriger ist, sollen elektive CAS-Eingriffe nur in Kran- PIP 2a
kenh&usern mit einer Fallzahl von >10 elektiven CAS/Jahr durchgefiihrt werden

(724,
725)

*Grad der Empfehlung: ™1 = starke Empfehlung (,,soll“), EK=Expertenkonsens,

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)
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9.4 Ist eine ambulante Therapie der Carotisstenose mittels CEA oder CAS méglich und
sinnvoll?

9.4.1 Leitliniensynopse und Systematische Reviews

In den internationalen LL wird zu dieser Frage nicht Stellung genommen. Es liegen keine SR oder MA vor.

9.4.2 RCTs und sonstige Studien
Studien zum ambulantem Carotis-Stenting

Ein RCT zu diesem Thema existiert nicht. In einer Kohortenstudie, in welcher ausgewahlte Patienten ambulant mit
CAS versorgt wurden (n=92 Patienten, n=98 Prozeduren, 28% symptomatisch), konnte eine ambulante Therapie
ohne Komplikationen dokumentiert werden (722). Die Studie weist allerdings einen Selektions-Bias auf, so dass
keine generellen Schlussfolgerungen bzw. Empfehlungen aus diesen Ergebnissen generiert werden kénnen.

Prinzipiell ist eine ambulante Therapie nur bei Patienten mit folgenden Kriterien durchgefiihrt worden:
1. Innerhalb der ersten vier Stunden sind keine neurologischen Ereignisse aufgetreten
2. Esbestehen keine Punktionskomplikationen und der Patient kann schmerzfrei gehen

3. Die Patienten sind aufgeklart und in der Lage, die poststationdren MaRgaben zu verstehen und durchzufih-
ren

4. Esbestehe eine ausreichende hausliche Versorgung (entsprechend der gesetzlichen Vorgaben).

In einem Kommentar wird formuliert, dass dieses Vorgehen zwar bei einem Teil der Patienten moglich sei, aber nicht
empfehlenswert sei (722). Ein weiterer Kommentar weist darauf hin, dass im gleichen Zeitraum ca. 70% der CAS
Patienten stationdr behandelt wurden, was impliziert, dass die Mehrheit der Patienten fiir eine ambulante Behand-
lung nicht geeignet waren (721).

Studien zur ambulanten CEA

Auch zur CEA liegen in der Literatur nur wenige Daten vor. In einer retrospektiven Analyse konnten von 37 geplanten
Patienten lediglich 25 Patienten (65%) ambulant versorgt werden (718). Insbesondere Patienten nach Regionalan-
dsthesie waren eher geeignet fiir eine Entlassung am gleichen Tag. In einer weiteren Fallserie wurden von 207 Pati-
enten 186 fir eine tageschirurgische Therapie vorgesehen. Tatsachlich wurden aber 34 Patienten aus organisatori-
schen Griinden (Operation zu spat beendet), aufgrund eines expliziten Patientenwunsches (n=13) oder aufgrund
einer arztlichen Empfehlung (n=11) doch stationar behandelt (719).

NEU 2018: In einer Meta-Analyse gepoolter Daten von vier RCT (EVA-3S, SPACE, CREST und ICSS) wurde das Risiko
von Schlaganfall/Tod nach CEA und CAS am Tag des Eingriffs und dann bis zu 30 Tage danach ermittelt. Es wurden
2271 Patienten mit CEA und 2326 mit CAS eingeschlossen. Es zeigte sich, dass ungefahr zwei Drittel aller Todes-
falle/Schlaganfalle nach CAS und die Hilfte nach CEA am Tag des Eingriffs eintraten, die restlichen Komplikationen
erst jenseits des Behandlungstages. Im Vergleich zur CEA entwickelten Patienten nach CAS signifikant haufiger einen
Schlaganfall oder starben am Tag des Eingriffs (4,7% vs. 1,9%), das galt aber nicht mehr fiir die Tage 1 bis 30 danach
(Risiko 2,5% vs. 2,0%) (720).

9.4.3 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

In der Literatur existieren nur dltere Fallserien, sowie keine kontrollierten Studien. In der Versorgungsroutine wird
CEA oder CAS regelhaft stationadr durchgefiihrt, ohne dass dies evidenzbelegt ist. Da beide Verfahren unter TFH
durchgefithrt werden, besteht prinzipiell eine Uberwachungsnotwendigkeit bzgl. potenziell lebensbedrohlicher
Nachblutungen, obwohl diese in den meisten Fallen (aber nicht ausschlieRlich) innerhalb der ersten 8 Stunden auf-
treten (728). Auch neurologische Ereignisse treten tiberwiegend (aber nicht ausschlieBlich) innerhalb der ersten 24
Stunden auf (719). Bei der Konsensus-Konferenz wurde Empfehlung A (stationdre Behandlung fiir CEA und CAS) mit
groRer Mehrheit angenommen.
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Genaue Zahlen Uber die Haufigkeit ambulant durchgefiihrter Eingriffe existieren in Deutschland nicht, da keine ge-
setzliche Qualitatssicherung unter ambulanten Bedingungen besteht. Da eine neurologische Komplikation oder ein
Aneurysma spurium an der Punktionsstelle auch noch nach 24 Stunden auftreten kann, ist eine ambulante Therapie
einer stationaren Therapie nicht Gberlegen, auch wenn am Folgetag eine ambulante Kontrolle durchgefiihrt wird.

Methodenkritik: Grundsatzlich ist ein RCT zu diesem Thema ethisch nicht vertretbar. Die perioperativen Komplika-
tionsraten einer ambulant durchgefiihrten CAS werden derzeit nicht flaichendeckend erfasst und sind daher unbe-
kannt. Eine gesetzliche Regulierung existiert in Deutschland nicht, somit liegt die Verantwortung allein bei den be-
handelnden Arzten. Die ambulante CEA wird dagegen nicht praktiziert.
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9.5 Anforderungen an Weiterbildung und Strukturqualitat bei der CEA

9.5.1 Leitliniensynopse

In den rezenten wissenschaftlichen Leitlinien werden fiir die CEA beziiglich der Weiterbildung/Qualifikation und
Strukturqualitdt der behandelnden Klinik keine Empfehlungen gegeben.

9.5.2 Systematische Reviews

Die Frage der chirurgischen Qualifikation/Spezialisierung wurde in einem &lteren systematischen Review (2007) auf-
gegriffen (729). Hierbei fand sich in 7 von 8 Studien ein signifikanter positiver Zusammenhang zugunsten besserer
Ergebnisse der CEA, wenn diese von Gefal3chirurgen durchgefiihrt wurde. Dieser Effekt betraf besonders die Rate
perioperativer Schlaganfalle. Chirurgen mit hoher Fallzahl hatten jedoch unabhangig von der jeweiligen Facharztspe-
zialisierung niedrigere Komplikationsraten.

9.5.3 Daten aus RCTs

In den groRen Multi-Center-RCTs zu CEA vs. CAS und CEA vs. BMT wurden strukturelle Voraussetzungen und Quali-
fikationen der Behandler (operativ, endovaskular, BMT) zumeist anhand der individuellen Erfahrung (Fallzahl) und
einer dokumentiert niedrigen Komplikationsrate gemessen. Die Einschlusskriterien flir die Behandler variierten in
den einzelnen RCTs z.T. erheblich.

NEU 2013: In CREST-1 wurden 65% aller CEAS durch GefaRchirurgen durchgefiihrt. Im Vergleich zu anderen chirur-
gischen Fachern (Allgemeinchirurgie, Neurochirurgie, Herzchirurgie) betrug die periprozedurale Schlaganfallrate/Le-
talitat 1,2% versus 3,8% (HR 0,32; 95% Cl 0,14-0,72) (730).

Weitere Analysen aus RCTs zum Einfluss der Qualifikation auf das Outcome bei der CEA liegen nicht vor.

9.5.4 Sonstige Studien

NEU 2018: In einer rezenten Studie wurden alle konsekutiv in Ontario/Kanada durchgefiihrten CEAs (n=14.301) und
CAS Prozeduren (n=2.243) aus dem Zeitraum ausgewertet. Hierbei zeigte sich fiir die CEA ein hoheres 30-Tages-
Risiko fiir Schlaganfall/Tod, sofern die OP durch ,Nicht-GefaRchirurgen” versus ,GefaRchirurgen” durch-gefiihrt
worden war (4,0% vs. 2,9%, adj. OR 1,32; 95% Cl 1,08-1,62). Dieses erhohte Risiko wurde durch ein erhdhtes Schlag-
anfallrisiko (3,6% vs. 2,5%), weniger durch ein erhhtes Sterberisiko (0,9% vs. 0,8%) verursacht (723). Innerhalb der
chirurgischen Disziplinen betrug die Ereignisrate in der GefaRchirurgie 2,9%, Neurochirurgie 4,1%, (OR 1,27; 95% ClI
1,00-1,61) und in der Herzchirurgie 4.4% (OR 1.54; 95% Cl 1,04-2,30). Das niedrigste Risiko fiir den Endpunkt Schlag-
anfall/Letalitat hatten individuelle GefaRchirurgen mit einer Anzahl von > 25 CEA/Jahr (2,3%).

NEU 2014: In einer weiteren Analyse des National Security Quality Improvement Programs (NSQIP/USA) wurden
34.493 CEAs aus dem Zeitraum 2005-2010 ausgewertet. Hierbei betrug das perioperative Schlaganfallrisiko der CEA
2,4% vs. 1,6%, wenn diese durch Allgemein- oder GefaBchirurgen durchgefiihrt worden war (risikoadj. OR 1,56; 95%
Cl 1,13-1,27). Das perioperative Sterberisiko betrug 1,1% vs. 0,7%, das MlI-Risiko war hingegen in der Allgemeinchi-
rurgie niedriger (0,2% vs. 0,7%). Die Aussagekraft dieser Studie wird durch den geringen Anteil der durch Allgemein-
chirurgen operierten Patienten eingeschrankt (n=1645 vs. n=32.848). AuRerdem erfolgte keine Unterscheidung und
Adjustierung fiir asymptomatische und symptomatische Stenosen (731).

Altere Studien

In einer Studie aus Pennsylvania/USA (2010) wurden die 5-Jahres-Ergebnisse aller CEAs der Jahre 1995-1997 analy-
siert. Hierbei zeigte sich, dass gefaRchirurgisch operierte Patienten ein niedrigeres 5-Jahres-Schlaganfall- und Rever-
schluss-Risiko hatten (5,7% und 4%) als Patienten, die durch Allgemein-, Herz/Thorax- oder Neurochirurgen operiert
worden waren (6,6%/6,4%/7,2% und 5%/4,6%/5,3%). Hinsichtlich der 5-Jahres-Sterberate fanden sich keine Unter-
schiede (732).

In einer weiteren Studie (n>9.000 CEA, 2004) zeigte sich in der multivariaten Analyse eine signifikant niedrigere
Komplikationsrate bei GefdRchirurgen im Vergleich zu Neuro-, Herz- und Allgemeinchirurgen (OR 0,38, p<0,002)
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(733). In einer vorherigen Studie an >35.000 Medicare-Patienten (2001) war eine niedrige Mortalitat eher mit der
jeweiligen Fallzahl als mit der fachlichen Spezialisierung assoziiert (734). In einer weiteren Studie an >12.000 CEAs
war die Spezialisierung zum Gefachirurgen mit einer signifikant geringeren Rate kardialer Komplikationen verbun-
den (735). Ergebnisse weiterer, z.T. kleiner und auch alterer Studien deuten ebenfalls darauf hin, dass Gefalchirur-
gen die CEA mit groRRerer Sicherheit durchfiihren als Allgemeinchirurgen, Neurochirurgen oder Herzchirurgen (736-
738).

9.5.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Carotisoperationen konnen in Deutschland haftungsrechtlich derzeit von einem FA fiir Chirurgie, GefdaRchirurgie,
Herzchirurgie oder Neurochirurgie durchgefiihrt werden. Daten, die die Uber- oder Unterlegenheit eines Fachs be-
legen wiirden, gibt es fiir Deutschland aktuell nicht. Internationale Daten weisen allerdings darauf hin, dass die Kom-
plikationsraten der CEA geringer sind, wenn diese von spezialisierte GefaRchirurgen durchgefiihrt worden sind (Emp-
fehlung B). Hierbei ist auch zu beriicksichtigen, dass in der deutschen Weiterbildungsordnung (WBO) zum/zur Fach-
arzt/Fachérztin fir GefaRchirurgie 25 (2003) bzw. 20 (2018) operative Eingriffe an den extracraniellen hinversorgen-
den GefdRen vorausgesetzt werden. Lediglich in der WBO zum/zur Facharzt/Facharztin fir Neurochirurgie werden
unter ,sonstige chirurgische MaRnahmen (z.B. Eingriffe an den extracraniellen GefaRen, Tracheotomien, Wundrevi-
sion)” aufgefiihrt (739). Hinzu kommt, dass in Deutschland die CEA in >80% der Falle in gefaRchirurgischen oder
ungeteilten chirurgischen Abteilungen durchgefiihrt wird, in denen in aller Regel die aufgefiihrten strukturellen Vo-
raussetzungen gegeben sind (740).

Anmerkungen zur Empfehlung C (Kapitel 9.3)

Die 24-h Verfligbarkeit eines Facharztes fiir GefaRchirurgie wurde von der Konsensus-Konferenz mit groBer Mehr-
heit beflirwortet, um jederzeit ein fachkompetentes Komplikationsmanagement zur Verfiigung zu haben. Dies be-
trifft auch die 24-h Verfiigbarkeit von Duplexsonographie und Computertomographie oder MRT, sowie die 24-h Ver-
fugbarkeit einer Uberwachungsméglichkeit (Intermediate Care; Intensivstation, Stroke Unit) die fiir Kliniken, die die
CEA anbieten, ebenfalls vorausgesetzt wird.

Die 24-h-Verfuigbarkeit eines in der Behandlung der zerebralen Ischamie erfahrenen neurologischen bzw.
gefdallmedizinischen Dienstes, die 24-h-Verfiigbarkeit eines endovaskuldren Interventionsdienstes, und die 24-h-Ver-
flgbarkeit der Versorgung einer komplikationsbedingten intracraniellen Raumforderung kdnnen die einzelnen Kran-
kenh&user auch im Rahmen von Kooperationsvereinbarungen oder ,,standard operating procedures (SOP)“ mit z.B.
nahegelegenen Nachbarkliniken (mit z.B. einer neuroradiologischen und/oder neurochirurgischen Abteilung) absi-
chern. Hierfir wird nicht die persénliche Anwesenheit oder ein innerhalb der eigenen Klinik organisierter Notdienst
gefordert.

Die Empfehlung D wurde aufgrund der international vorliegenden Daten im Konsens der LL-Gruppe erstellt.
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9.6 Anforderungen an Weiterbildung und Strukturqualitat bei CAS

9.6.1 Leitliniensynopse

In den rezenten wissenschaftlichen Leitlinien werden fiir das CAS bezuglich der Weiterbildung/Qualifikation und
Strukturqualitat der behandelnden Klinik keine Empfehlungen ausgesprochen.

9.6.2 Systematische Reviews

NEU 2018: Neuere Daten aus systematischen Reviews zeigen fiir CAS nur eine begrenzte Evidenz fur eine sinkende
Komplikationsrate mit steigender Fallzahl. Wahrend in einem 2017 publizierten SR keine klare Assoziation nachweis-
bar war (741), fanden Kallmayer et al. eine inverse Beziehung zwischen der Fallzahl des einzelnen Interventionalisten
und der Komplikationsrate (742). Fur die Fallzahl auf Klinikebene war die Evidenz nicht eindeutig. Es ist wahrschein-
lich, dass ahnlich wie fiir die CEA derartige Beziehungen auch fir CAS gelten und dass die Unterschiede durch die
geringere CAS-Fallzahl in den verwertbaren Studien bedingt sind. Ein aktueller SR weist dementsprechend auch ei-
nen signifikanten Einfluss sowohl der Fallzahl des einzelnen Interventionalisten als auch der Institution auf die CAS-
Komplikationsrate nach (7).

9.6.3 Daten aus RCTs

Aus den Daten und Interpretationen der CREST-Studie und der Kritik an einigen europaischen Studien l&sst sich die
Notwendigkeit einer noch starkeren Standardisierung der CAS-Prozeduren und der Anforderungen an die CAS-An-
wender ableiten. So betonten die CREST-Autoren die sorgfaltige Vorbereitungsphase und ein konsequentes Moni-
toring der Zentren, bis die Qualitatsstandards der CEA mindestens erreicht waren. Eine Subgruppenanalyse aus der
SPACE-1-Studie zeigte, dass Zentren, die viele Patienten eingeschlossen hatten, im Durchschnitt weniger Komplika-
tionen hatten als Kliniken mit wenigen eingeschlossenen Patienten (743). Die Analyse gepoolter Daten aus den eu-
ropadischen RCTs fiir symptomatische Stenosen bestatigten diese Befunde mit innerhalb von 30 Tagen signifikant
héheren Raten von Schlaganfallen und Todesfallen bei Operateuren, die innerhalb der Studien weniger als 6 Patien-
ten pro Jahr mit CAS behandelt hatten (744). Analysen innerhalb der einzelnen Studien zeigten keinen derartigen
Zusammenhang (284, 287, 730, 745) .

NEU 2013: Innerhalb der CREST Studie wurden 65% aller CEAs und 21% aller CAS Prozeduren durch GefaRchirurgen
vorgenommen. Beim Vergleich der von GefaRchirurgen versus durch andere Facher durchgefiihrten Interventionen
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (730).

9.6.4 Sonstige Studien/Konsensus Statements

Die Intersocietal Commission for the Accreditation of Carotid Stenting Facilities (ICACSF 2011 (746)) wird unterstitzt
durch folgende Fachgesellschaften und Organisationen: American Academy of Neurology (AAN), American Associa-
tion of Neurologic Surgeons and Congress of Neurologic Surgeons, American Society of Neuroradiology (ASNR),
American Association of Physicists in Medicine (AAPM), Neurocritical Care Society, Society of Interventional Radiol-
ogy (SIR), Society of Neurolnterventional Surgery, Society of Vascular and Interventional Neurology (SVIN), Society
for Vascular Medicine and Biology (SVMB), Society for Vascular Surgery (SVS). In den aktuellen ICACSF Standards for
the accreditation of carotid stenting facilities werden neben personellen (Arzte, Schwestern, Techniker etc.) und
strukturellen (Rdume, technische Ausstattung inkl. Monitoring) Anforderungen auch die Kompetenz zur zerebralen
Angiographie (s.0.) und eine Mindestanzahl von 25 CAS-Prozeduren/Institution oder mindestens 15 CAS-Proze-
duren/Untersucher jeweils innerhalb der letzten 3 Jahre gefordert.

Eine aktuellere Zusammenfassung von Zertifizierungskriterien fiir an RCTs teilnehmende Interventionalisten zeigt
zunehmende Anforderungen an die Qualitat der Operateure: Flir CREST-2 werden z. B. 25 Prozeduren pro Operateur
im Jahr vor der Studienteilnahme gefordert. Wenn dieser Schwellenwert nicht erreicht wird, miissen weitere doku-
mentierte Félle nachgewiesen werden (726). Die aktuellen Richtlinien der DeGIR/DGNR fiir die Zertifizierung fur Ge-
faR-rekanalisierende Eingriffe an hirnversorgenden Arterien fordern den Nachweis von 100 Eingriffen, davon min-
destens 10 zur Behandlung extracranieller Stenosen (727).
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9.6.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Mangelnde Erfahrung der interventionellen Behandler ist immer wieder als Ursache fir das schlechte Abschneiden
von CAS in randomisierten Studien diskutiert worden. Die Analysen der RCTs symptomatischer Stenosen haben eine
kritische Untergrenze von 6 CAS-Eingriffen pro Operateur ergeben, unterhalb derer die Rate an Schlaganféllen und
Todesfallen signifikant ansteigt. Aktuelle Zertifizierungskriterien fir RCT haben héhere Schwellenwerte von mindes-
tens 25 dokumentierten CAS-Eingriffen. Es ist wahrscheinlich, dass mit hoherer Fallzahl auch bei CAS das Risiko von
Komplikationen sinkt. Angesichts der Fortschritte der medikamentdsen Behandlung ist eine Durchfiihrung von elek-
tiven CAS-Prozeduren durch ausreichend geschulte Interventionalisten unerlasslich (Empfehlung E).

Es besteht nach wie vor das Dilemma zwischen einer nach der gegenwartigen Studienlage recht restriktiven Indika-
tionsstellung fiir CAS und der Anforderung, die Interventionen durch erfahrene Operateure in standardisiert arbei-
tenden , High-Volume-Zentren” durchzufiihren. Die Beschrankung auf weniger Zentren wird zwar gefordert, wird
aber der Versorgungsrealitdt nicht gerecht. Mit der flaichendeckenden Einfiihrung der Thrombektomie beim akuten
Schlaganfall wird die Zahl der zumindest notfallméRige CAS-Prozeduren durchfiihrenden Kliniken eher ansteigen.
Der Anteil an Kleinzentren mit unter 10 Eingriffen pro Jahr ist dementsprechend hoch.

Die inzwischen umgesetzte verpflichtende Qualitdtssicherung zeigt, dass die bisherigen Qualitatskriterien der CEA
auch bei elektiven CAS-Eingriffen eingehalten werden. Die technischen Voraussetzungen — endovaskuldrer Zugang
zur A. carotis, standardisierte Verwendung von Stents mit guter Plaque-Abdeckung und Protektionssystemen — sind
im Vergleich zur CAS-Pionierphase besser geworden. Gleichzeitig steigen die Anforderungen an die Qualitdt der
Interventionen im Vergleich zur medikamentésen Therapie.

Im Hinblick auf die Versorgungsrealitdt wurde im derzeitigen DeGIR/DGNR-Zertifizierungsprogramm eine vorsichtige
Untergrenze von mindestens 10 extracraniellen rekanalisierenden Eingriffen pro Operateur vorgesehen. Fir elektive
CAS-Eingriffe wird es notwendig sein, nicht nur fir den einzelnen Operateur, sondern auch fir die Institution Min-
destmengen zu definieren, was angesichts der fiir CAS heterogenen Studiendaten derzeit schwierig ist. Angesichts
der im Vergleich zur CEA geringeren CAS-Fallzahl bleibt die Forderung einer Mindestmenge von 10 Eingriffen pro
Jahr und Krankenhaus realistisch. Dabei sollten jedoch in Zukunft die Notfalleingriffe im Rahmen akuter Schlagan-
fallboehandlungen, fiir die andere Qualitatskriterien gelten, nicht mit berticksichtigt werden. Eine Zentralisierung e-
lektiver Eingriffe in entsprechend erfahrenen Zentren ist vertretbar (Empfehlung G). Die Empfehlung G wurde auf-
grund der international vorliegenden Daten im Konsens der LL-Gruppe erstellt.

Die extern kontrollierte Qualitatssicherung ist beizubehalten und weiter zu entwickeln. Die derzeitige ,,Daten-Spar-
samkeit” fihrt dazu, dass die Art und Technik des Eingriffs und die Art von Komplikationen nicht spezifisch genug
erfasst werden, so dass Faktoren, die mit erhdhten Komplikationsraten assoziiert sind, nur noch schwer erkannt
werden kénnen. Abgesehen von noch laufenden RCTs wird Versorgungsforschung im Rahmen des Qualitatssiche-
rungsprogramms notwendig sein, um die Datenbasis fir eine suffiziente CAS-Prozess- und Strukturqualitat bereitzu-
stellen und die Evidenz fiir Mindestanforderungen an Operateure und Zentren zu erhéhen.

Anmerkungen zur Empfehlung F (Kapitel 9.3)

Die 24-h Verfugbarkeit eines neuro-interventionellen Dienstes zur Durchfiihrung einer selektiven intracraniellen An-
giographie (selektive Mikrokatheternavigation) und ggfs. endovaskularen Therapie (lokale Thrombolyse, mechani-
sche Rekanalisation) wurde von der Konsensus-Konferenz mit groRer Mehrheit beflirwortet, um jederzeit ein fach-
kompetentes Komplikationsmanagement zur Verfligung zu haben. Dies betrifft auch die 24-h Verfiigbarkeit von
Duplexsonographie und Computertomographie oder MRT, sowie die 24-h Verfiigbarkeit einer Uberwa-
chungsmaoglichkeit (Intermediate Care; Intensivstation, Stroke Unit) die fiir Kliniken, die CAS anbieten, ebenfalls vo-
rausgesetzt wird.

Die 24-h-Verfiigharkeit der Versorgung einer komplikationsbedingten intracraniellen Raumforderung sowie die 24-
h Verfiigbarkeit eines Facharztes fiir GefaRchirurgie kdnnen die einzelnen Krankenhauser auch im Rahmen von Ko-
operationsvereinbarungen oder ,standard operating procedures (SOP)“ mit z.B. nahegelegenen Nachbarkliniken
(mit z.B. einer gefdRchirurgischen und/oder einer neurochirurgischen Abteilung) absichern. Hierfiir wird nicht die
personliche Anwesenheit oder ein innerhalb der eigenen Klinik organisierter Notdienst gefordert.
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9.7 Fallzahlen (individuell, Klinik) und Outcome nach CEA

9.7.1 Leitliniensynopse

In den rezenten LL werden diesbeziiglich keine Angaben oder Empfehlungen gemacht

9.7.2 Reviews

NEU 2018: In einem aktuellen SR wurden 87 Studien (Zeitraum bis August 2017) ausgewertet (724) 27, Die periope-
rative Schlaganfallrate/Letalitdt war niedriger bei ,, high-volume” Chirurgen (adj. OR 0,50; 95% CI 0,28-0,87, gepoolte
RR 0,59; 95% Cl 0,21-0,76) und in ,,high-volume” Kliniken (adj. RR 0,62; 95% Cl 0,42—-0,90, nicht adjustierte gepoolte
RR 0,68; 95% Cl 0,51-0,92). Die Schwellenwerte schwankten in den einzelnen Studien auf Ebene der Operateure
zwischen >12 und >40 CEA/Jahr (risikoadjustierte Analysen) bzw. >12 und >60 CEA/Jahr (gepoolte Daten). Auf Ebene
der Krankenhd&user variierten die Daten zwischen >40 und >123 CEA/Jahr (risikoadjustierte Analysen) und >50 und
80-734 CEA/Jahr (nicht-adjustierte Daten).

NEU 2017: In einem rezenten SR wurden 11 CEA- und CAS-Studien ausgewahlt, um einen moglichen Volume-Out-
come-Effekt auf die Schlaganfall- und Todesfallrate in Europa zu untersuchen (741) 2%, Hierbei zeigte sich ebenfalls
ein inverser Zusammenhang zwischen Volume/Jahr und Krankenhaus fiir den Endpunkt ,perioperative Mortalitat”
in zwei groen Studien (747, 748). Fur den Endpunkt ,perioperative Mortalitat und Schlaganfallrate” fand sich in
zwei grofRen Studien aus UK (2014) und Deutschland (2016) ebenfalls ein inverser Zusammenhang zwischen Vo-
lume/Jahr und Krankenhaus (748, 749). In kleineren alteren Studien konnte kein Zusammenhang gezeigt werden
(750, 751). Fur die Analyse der Fallzahl/Jahr/Chirurg wurden weniger aussagekréftige Studien gefunden, in 2 von 3
kleineren Studien zeigte sich jedoch ein inverser Zusammenhang fiir die beiden o.g. Endpunkte (750-753). Die Ldnge
des KH-Aufenthalts war in ,, high-volume-Kliniken” in UK signifikant und in Deutschland tendenziell kiirzer (747, 748).
In der UK-Studie konnte kein Einfluss des Volumes/Jahr auf die Rate sonstiger Komplikationen (renal, kardial, Infek-
tion etc.). gezeigt werden, in der deutschen Studie war dies nicht untersucht worden.

Altere Reviews

In einer dlteren Metaanalyse aus dem Jahr 2007 wurden 25 Studien mit insgesamt 936.436 CEAs ausgewertet. Fir
alle Endpunkte (perioperativer Tod (OR 0,77; 95% Cl 0,74-0,81), perioperativer Schlaganfall (OR 0,84, 95% Cl 0,79-
0,88), kombinierte perioperative Schlaganfallrate und Tod (OR 0,78; 95% Cl 0,64-0,92)) fanden sich signifikante Vor-
teile zugunsten der Krankenhauser mit hoher Fallzahl. Der gewichtete Schwellenwert fiir eine hohe vs. einer nied-
rigen jahrlichen Fallzahl betrug n=79 (21-164) (754).

9.7.3 Sonstige Studien

NEU 2016: In einer Analyse der deutschen Qualitétssicherungsdaten 2009-2014 konnte anhand von 161.448 CEAs
gezeigt werden, dass das perioperative Schlaganfall- und Todesfallrisiko monoton mit steigender CEA-Fall-
zahl/Jahr/Krankenhaus abnimmt von 4.2% (95% Cl 3.6%—4.9%) in KH mit einer Fallzahl von 1-10 CEAs/Jahr auf 2,1%
(95% Cl, 2,0-2,2%) in KH mit einer Fallzahl von >80 CEA /Jahr. Die risiko-adjustierte Analyse bestatigte diesen inversen
Zusammenhang fir die Endpunkte ,,jeder Schlaganfall und/oder Tod“ fiir eine KH-Fallzahl von <11 CEAs/Jahr und fir
den Endpunkt ,jeder schwere Schlaganfall und/oder Tod” fur eine KH-Fallzahl von maximal 25 CEAs/Jahr. Fir den
Endpunkt ,,periprozeduraler Tod“ fanden sich keine signifikanten Zusammenhénge. Bei Verwendung des von Holt et
al. ermittelten Schwellenwerts von 79 CEA/Jahr/KH fand sich eine OR von 0,81 (95% Cl 0,76-0,87) zugunsten einer
KH-Fallzahl von >79 CEA/Jahr/KH (748).

NEU 2014: In einer UK Studie aller zwischen Dezember 2012 und September 2012 durchgefiihrten CEA (n=15.751)
betrug die perioperative Schlaganfallrate/Letalitat insgesamt 2,7%. Kliniken (Trusts) mit mehr oder weniger als 50
CEAs/Jahr erzielten niedrigere Komplikationsraten (1,9% versus 3,0%). Klinken (Trusts), die strukturelle Vorgaben
des National Health Service (NHS) erfillten (u.a. >50 CEA/Jahr, >60 AAA/Jahr, 6 Facharzte fiir GefaRchirurgie (755)),
erzielten eine Komplikationsrate von 1,7% (749).

207 KSRA77299, Poorthuis MHF, et al., 2018
208 KSRA32480, Phillips P, et al., 2017
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9.7.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen zur CEA

Die wissenschaftliche Klarung der Mindestmenge auf das Klinische Ergebnis (,outcome”) der Patienten ist sehr
schwierig, da ein Volumeneffekt teilweise von anderen Faktoren Uberlagert wird, beispielsweise von der Zahl der
Operateure, der speziellen Indikation sowie der Risikoadjustierung.

Die Mehrzahl der bisherigen Publikationen stammt aus den USA und basiert auf retrospektiv ermittelten administ-
rativen Daten. Die Angemessenheit der Behandlung (korrekte Indikation) ist in diesem Zusammenhang kaum unter-
sucht. Eine Erfassung der Fallzahl/Chirurgen ist in Deutschland aus datenschutzrechtlichen Griinden nicht moglich.
In Deutschland wurden im Jahr 2016 in 594 Krankenhdusern 25.878 operative Carotis-Rekonstruktionen durchge-
fuhrt. In 210 Kliniken/Abteilungen (34%) wurden dabei 1-19 CEAs/Jahr durchgefiihrt.

In Deutschland entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) als Untergesetzgebungs-Organ auf Basis des
Sozialgesetzbuchs V (§ 137) lber die Voraussetzung zur Abrechenbarkeit erbrachter Leistungen. Der GBA legt u.a.
fest, welche Leistungen im Krankenhaus verpflichtend im Rahmen der externen Qualitdtssicherung dokumentiert
werden missen. Die Sekundardatenanalyse dieser Daten erbrachte nun deutliche Hinweise auf das Vorliegen eines
inversen Zusammenhangs zwischen Anzahl der CEA/Jahr/Krankenhaus und der perioperativen Schlaganfallrate und
Letalitat der CEA (724, 748). Aus diesem Grund und aufgrund weiterer groRer populationsbasierter Studien emp-
fiehlt die LL-Gruppe, dass die CEA in Kliniken mit mindestens 20 CEA/Jahr und dokumentierten niedrigen Komplika-
tionsraten durchgefihrt werden soll (Empfehlung D).

Obgleich fiir die CEA derzeit keine Mindestmengenregelung geplant ist, sollte analog zur Qualitatssicherungsverein-
barung ,,Bauchaortenaneurysma® die Einfiihrung struktureller Vorgaben fiir die CEA Uberpriift werden (Kranken-
hausstruktur, Intensivbetten, Fachabteilung etc.).

In weitergehenden Untersuchungen sind Untersuchungen zu folgenden Fragestellungen notwendig:

1. Welchen Einfluss hat die Facharztspezialisierung in Kombination mit der jahrlichen Fallzahl, der Anzahl Facharzt-
Jahre und der Gesamtzahl durchgefiihrter CEAs (,,overall experience”) auf das perioperative Ergebnis der CEA?

2. Welche Auswirkungen hatte eine Regionalisierung/Zentralisierung der CEA in Deutschland auf das perioperati-
ves Ergebnis, sowie Warte- und Transportzeiten?

3. Welche Auswirkungen hitte eine Regionalisierung/Zentralisierung der CEA in Deutschland auf die 6konomi-
schen Verhaltnisse in Krankenhausern, in denen bisher CEAs durchgefiihrt worden sind?
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9.8 Fallzahlen (individuell, Klinik) und Outcome bei CAS

9.8.1 Leitliniensynopse

Keine Angaben

9.8.2 Systematische Reviews zum Einfluss der Erfahrung der Behandler/der Einrichtung

NEU 2017: Eine aktuelle Metaanalyse zeigt signifikant niedrigere CAS-Schlaganfall- und Todesfallraten in Abhangig-
keit von der Fallzahl des Interventionalisten und der behandelnden Klinik. Schwellenwerte fiir erhohte Komplikati-
onsraten lassen sich nur aus wenigen Studien ableiten. Sie lagen bei <6/Jahr fiir den individuellen Behandler und bei
<27/Jahr fir das behandelnde Krankenhaus (724) und stammen im Wesentlichen aus einer Analyse der gepoolten
RCT-Daten (744).

NEU 2018: Ein aktueller SR weist erstmals einen signifikanten inversen Zusammenhang zwischen der Fallzahl und
Schlaganfall- und Todesfall-Rate bei CAS nach (725). Im Gegensatz zu den oben bereits zitierten Reviews gelang
dieser Nachweis nicht nur fiir den einzelnen Operateur, sondern auch fiir die Institution. Im Vergleich zur CEA ist die
Datenbasis mit deutlich weniger Studien geringer. Auch variieren die kritischen Schwellenwerte fir schlechtes Out-
come zwischen den Studien erheblich zwischen < 10 und < 40 (724) 2%,

NEU 2017: In einem rezenten SR wurden 11 CEA- und CAS-Studien ausgewahlt, um einen moglichen Volume-Out-
come-Effekt auf die Schlaganfall- und Todesfallrate in Europa zu untersuchen (741) 22°, Fiir CAS zeigte sich dabei —
im Gegensatz zur CEA — ein eher schwacher Zusammenhang zwischen der Fallzahl/KH/Jahr und dem klinischen Out-
come.

Altere Reviews

In einem &lteren SR (2010, 4 Fallserien, eine Registerstudie) wurde gezeigt, dass es beinahe 2 Jahre dauert, bis eine
“akzeptable” (<5%) Komplikationsrate nach CAS erzielt wurde (756).

9.8.3 Daten aus RCTs

NEU 2013: Innerhalb der CREST Studie wurden 65% aller CEAs und 21% aller CAS Prozeduren durch GefaRchirurgen
vorgenommen. Beim Vergleich der von GefaRchirurgen versus durch andere Facher durchgefiihrten Interventionen
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (730). Analysen aus CREST 2014, ICSS 2010 und EVA3-S 2006 konnten
keine signifikante Beziehung zwischen Fallzahlen und klinischem Outcome nachweisen (284, 285, 287, 745).

Aus den Daten und Interpretationen der CREST-Studie und der Kritik an einigen europdischen Studien l&sst sich die
Notwendigkeit einer noch starkeren Standardisierung der CAS-Prozeduren und der Anforderungen an die CAS-An-
wender ableiten. So betonten die CREST-Autoren die sorgfiltige Vorbereitungsphase und ein konsequentes Moni-
toring der Zentren, bis die Qualitatsstandards der CEA mindestens erreicht waren. Eine Subgruppenanalyse aus der
SPACE-1-Studie zeigte, dass Zentren, die viele Patienten eingeschlossen hatten, im Durchschnitt weniger Komplika-
tionen hatten als Kliniken mit wenigen eingeschlossen Patienten (743). Die Subgruppenanalyse hatte nur explorato-
rischen Charakter. Die Analyse gepoolter Daten aus den européischen RCTs fiir symptomatische Stenosen bestétig-
ten diese Befunde mit innerhalb von 30 Tagen signifikant hoheren Raten von Schlaganfallen und Todesféllen bei
Operateuren, die innerhalb der Studien weniger als 6 Patienten pro Jahr mit CAS behandelt hatten (744).

9.8.4 Sonstige Studien

NEU 2016: In einer Analyse der deutschen Qualitéitssicherungsdaten 2009-2014 konnte anhand von 17.575 CAS Pro-
zeduren kein statistisch signifikanter Einfluss der Fallzahl/KH/Jahr auf das periprozedurale Schlaganfall- und Todes-
fallrisiko gezeigt werden. Ein leichter Trend zeigte sich lediglich fir eine Fallzahl von >110 CAS Prozeduren/Jahr.
Allerdings ist dieses Ergebnis statistisch sehr unsicher, da <5% aller KH mehr als 53 CAS/Jahr durchgefiihrt hatten

209 KSRA77299, Poorthuis MHF, et al., 2018
210 KSRA32480, Phillips P, et al., 2017
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(748).

NEU 2015: In einem weiteren groBen Register (CARE, 188 KH, 19.381 CAS) zeigt sich in risiko-adjustierter Analyse
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Fallzahl/KH und der Fallzahl/Behandler (757).

NEU 2015: In einer Analyse von >22.000 CAS Prozeduren (2009-2011) in 927 amerikanischen KH betrug hingegen
die Risko-adjustierte 30-Tages-Mortalitat in KH mit <8, 8-25 und 225 CAS Prozeduren/Jahr 2,0%, 1,5% und 1,0%
(p<0.001) (758).

NEU 2015: In einer weiteren Studie an administrativen Daten aus den USA (20.663 CAS Prozeduren) war eine stei-
gende Anzahl von CAS Prozeduren/Jahr, nicht aber die Fachdisziplin (Interventionalisten oder Chirurgen), mit nied-
rigeren Komplikationsraten assoziiert (759).

NEU 2014: Im CHOICE Register (5.841 CAS Prozeduren, Firma Abbott) konnte fiir den klinischen Endpunkt (Schlag-
anfall, Tod, Ml) in der multivarianten Analyse kein Unterschied zwischen den Fachdisziplinen (Kardiologie, Radiolo-
gie/Neuroradiologie, GefdRchirurgie), der vorherigen Erfahrung der CAS Behandlung und der Anzahl von CAS Proze-
duren innerhalb der Studie gefunden werden. Neben klinischen Variablen (symptomatische Stenose, KH, hohes Le-
bensalter und Niereninsuffizienz) war allerdings ein langes Intervall zwischen den individuell durchgefiihrten CAS
Prozeduren mit einem signifikant schlechteren Outcome assoziiert (760).

NEU 2014: In einer Analyse von Daten aus dem ,Healthcare Cost and Utilization Project’s Nationwide Inpatient
Sample” (2006-2010) war ein groReres Volume der CAS-Behandler mit einer niedrigeren prozeduralen Mortalitat,
kirzerer Verweildauer und niedrigeren Krankenhauskosten assoziiert (761).

NEU 2011: In einer Medicare-Analyse war die 30-Tages-Mortalitat signifikant héher, wenn die Behandler <6 CAS
Prozeduren/Jahr durchgefiihrt hatten als Behandler mit >24 CAS-Prozeduren/Jahr (OR 1,9; 95% CI 1,4-2,7) (762).

Altere Studien

In einer weiteren groBen italienischen Single-Center-Serie (2010, n=2.124 CAS) war eine individuelle Anzahl von >100
CAS Prozeduren mit einem signifikant besseren Outcome verbunden (OR 0,81; 95% Cl 0,67-0,95) als eine gesamte
Erfahrung von <50 CAS Prozeduren (763).

Daten aus mehreren groRen CAS Registern zeigen ebenfalls eine inverse Korrelation zwischen der Erfahrung der
interventionellen Behandler und der Komplikationsrate. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch eine Analyse
der Capture-2-Daten (Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events) bei 3.388 <80-jahri-
gen Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose) bzgl. dem Einfluss von untersucher- und zentrums-assozierten
Variablen auf das Outcome nach CAS. Hierbei zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen der prozeduralen
Komplikationsrate und der Fallzahl des Krankenhauses, aber auch des individuellen Interventionalisten. Eine Regres-
sionsanalyse der Daten zeigt dabei als Mindestanzahl von 72 Patienten fiur das Erreichen einer prozeduralen Kom-
plikationsrate von <3% (764).

In einer Metaanalyse von aus Fallserien stammenden Daten (2010) fanden Smout et al. ein Absinken der CAS-Kom-
plikationsrate auf Werte <5% erst nach einer 2-jahrigen Lernphase (765). Dort werden auch Analysen aus dem pro-
CAS-Register zitiert, nach denen die fiir eine niedrige Komplikationsrate notwendigen Fallzahlen mit Gber 50 CAS-
Prozeduren wesentlich hoher liegt als die Eingangskriterien der RCTs (622). In der CREST-Vorbereitungsphase (766)
wurden 10-30 CAS-Prozeduren fiir Gefdachirurgen mit endovaskuldren Vorerfahrungen fiir ausreichend erachtet.
Es zeigte sich jedoch in der Vorbereitungsphase, dass Interventionalisten mit relativ geringer CAS-Erfahrung im Ver-
gleich zu kardiologischen Zentren, die die meisten Falle beigesteuert hatten, ein héheres Komplikationsrisiko hatten.
Trotz relativ geringer Fallzahlen schnitten hier allerdings die Neuroradiologen am besten ab (767).

9.8.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Zur Frage, welche Vorerfahrungen und welche Fallzahlen fiir eine sichere Durchfiihrung von CAS-Prozeduren not-
wendig sind, gibt es nur Studiendaten mit begrenztem Evidenzniveau.

Nach Subgruppenanalysen der SPACE-1-Studien, und gepoolten Daten aus den europdischen Studien, Register-Da-
ten und kontrollierten Daten aus der CREST-Vorbereitungsphase ist es dennoch wahrscheinlich, dass interventionelle
Vorerfahrungen gemeinsam mit einer hohen Fallzahl mit einer niedrigen Komplikationsrate assoziiert sind. In ein-
zelnen dieser Analysen zugrunde liegenden RCTs (EVA-3S, ICSS und CREST) lieR sich dieser Zusammenhang nicht
nachweisen. Aktuelle SR der vorhandenen Studiendaten tendieren jedoch klar in diese Richtung. Mit der Evidenz
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einer Subgruppenanalyse lasst sich eine Erfahrung von 6 CAS-Prozeduren pro Operateur als Untergrenze angeben.
Evidenz-basierte und u. U. vergltungs-relevante Mindestmengen pro Operateur und pro Zentrum lassen sich noch
nicht mit der gebotenen Zuverlassigkeit angeben. Im Vergleich zur Zeit der RCTs fiir symptomatische Stenosen sind
die Anforderungen an die Qualitdt von CAS-Prozeduren durch die Verbesserung der medikamentdsen Therapie eher
gestiegen. Vor diesem Hintergrund hat die Leitlinienkommission konsentiert, eine Mindestmenge von 10 elektiven
CAS-Prozeduren pro Jahr und Klinik zu empfehlen (Empfehlung G). Forderungen nach héheren Fallzahlen widerspre-
chen der durch die Studienlage eingeschrankten CAS-Indikationen. Die Etablierung von High-Volume Zentren wiirde
entweder eine der Versorgungsrealitdt widersprechende Zentralisierung oder eine Aus-weitung der CAS-Indikation
auf unselektierte Patienten mit asymptomatischen Stenosen erfordern, die durch die gegenwartige Studienlage
nicht gedeckt wird.

Weitere Studien, Qualitdtssicherungsmalnahmen und die Erprobung neuer Techniken sind erforderlich, um die
Komplikationsraten von CAS im Vergleich zur CEA weiter zu verringern und damit ggf. die Rolle der endovaskularen
Behandlung neu zu definieren.
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10

Nachsorge, Rezidivtherapie und Lebensqualitat

Autoren: Holger Lawall (DGA), Peter Ringleb (DGN), Dirk Sander (DGN), H.-H. Eckstein (DGG), A. Kihnl (DGG), J.

10.1

Berkefeld (DGNR), Arnd Dorfler (DGNR), Ina Kopp (AWMEF), Ralf Langhoff (DGA), Martin Storck (DGG)

Das Wichtigste in Kiirze

Bei unkompliziert verlaufenden GefaReingriffen an der A. carotis (CEA, CAS) ist nur die Friih- und Akutmobi-
lisation in der Klinik indiziert. Eine medizinische Rehabilitation ist nur nach postoperativen/postinterventio-
nellen Defektzustanden und Funktionseinschrankungen angezeigt. Flr geriatrische Patienten sollte im Rah-
men eines Basis-Assessments die Indikation zur geriatrischen Friihrehabilitation gepriift werden. Unter Be-
ricksichtigung der geriatrischen Multimorbiditat hat das biologische Alter Vorrang vor dem chronologischen
Alter.

Nach Carotisrekonstruktion soll bei allen Patienten eine leitliniengerechte Kontrolle und Therapie der vasku-
laren Risikofaktoren (RF) erfolgen. Dies beinhaltet die langfristige Gabe von Thrombozytenfunktionshem-
mern. Nach CAS wird fiir einen Zeitraum von 4 Wochen die duale Plattchenhemmung mit ASS (81-325 mg)
und Clopidogrel (75 mg) empfohlen. Dariber hinaus wird bei Vorhandensein entsprechender RF eine Blut-
druckeinstellung mit einem Zielbereich <140/90 mmHg, eine Diabetesbehandlung und eine Therapie der Hy-
perlipidamie (vorzugsweise mit Statinen) empfohlen. Nikotinkarenz, Gewichtsreduktion und regelmaRige
korperliche Aktivitdt sind Bausteine der nicht-medikamentosen Behandlung. Diese Behandlungsgrundsatze
gelten auch fiir geriatrische Patienten.

Nach Carotisrekonstruktion sollte intraoperativ oder vor Entlassung eine Duplex-Sonographie (DUS) erfolgen.
Nach 6 Monaten sollte zum Ausschluss einer frithen Rezidivstenose eine DUS-Kontrolle durchgefiihrt werden.
Anschliefend werden jahrliche Kontrollen bei fehlender Rezidivstenose empfohlen.

Beim Vorliegen einer >50%igen ipsilateralen Rezidivstenose oder einer >50%igen kontralateralen Carotis-ste-
nose sowie bei erhohtem Rezidivrisisko (Diabetes, Frauen, Raucher, Hyperlipoproteindmie) sollten halbjahr-
liche DUS-Kontrollen erfolgen, bis in zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen ein gleichbleibender Be-
fund vorliegt.

Eine Rezidivstenose liegt ab einem Stenosegrad >50% mit und ohne klinische Symptomatik vor. Bei sonogra-
phischem Verdacht auf Vorliegen einer Rezidivstenose sollte zur Bestatigung eine weitere Bildgebung (vor-
zugsweise CTA) erfolgen. Bei Nachweis einer symptomatischen 50-99%igen Rezidivstenose ist eine erneute
Carotisrekonstruktion indiziert. Bei Nachweis einer héhergradigen asymptomatischen Rezidivstenose kann
nach interdisziplindrem Konsil eine erneute Rekonstruktion erwogen werden. Fiir die Ultraschall-diagnostik
von CAS-Rezidivstenosen gelten gesonderte Kriterien.

Nach CEA oder CAS liegt die Mortalitdt zwischen 2-5% innerhalb des ersten Jahres. Hinsichtlich der Langzeit-
mortalitat finden sich keine Unterschiede zwischen CEA und CAS.
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10.2 Welche Patienten profitieren nach einer Carotis-Revaskularisation von einer
RehabilitationsmaBnahme bzw. Anschlussheilbehandlung (AHB)?

10.2.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE° Lit.

MODIFIZIERT: Fir unkomplizierte GefdReingriffe (u.a. Carotis-OP ohne
Komplikationen) soll nur die 1. Phase der Rehabilitation nach WHO-Eintei-
A lung, d.h. die Frihmobilisation, in der Akutklinik durchgefiihrt werden. Fiir EK
geriatrische Patienten sollte die Indikation fiir eine geriatrische Friihreha-
bilitation im Rahmen eines Basis-Assessments geprift werden

MODIFIZIERT: Die Indikation zur medizinischen Rehabilitation sollte in Ab-
B hangigkeit von funktionellen EinbulRen, Alltagsaktivitdten und Teilhabe ge- EK
stellt und entsprechend durchgefiihrt werden

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

10.2.2 Prdambel zur Rehabilitation

Patienten mit symptomatischer Carotisstenose und funktionellen Defiziten nebst Einschrankungen in Aktivitdten
und Teilhabe sollten unabhangig von der Art der Carotis-Revaskularisation einer RehabilitationsmaRnahme zuge-
flihrt werden. Die Art der Behandlung und der Zeitpunkt sollten friihzeitig durch ein funktionelles Assessment fest-
gelegt werden. Bei geriatrischen Patienten sollten die Voraussetzungen fir eine indikationstbergreifende geriat-
risch-rehabilitative MaRnahme geprift werden.

Ein geriatrischer Patient zeichnet sich durch eine typische Multimorbiditdt mit eingeschranktem Kompensationsver-
mogen aus. Diese Multimorbiditat geht weit Gber das organspezifische Defizit hinaus und bedingt ein erhéhtes Kom-
plikationsrisiko und eine verzégerte Rekonvaleszenz nach Eingriffen. Sie umfasst fakultativ Einschrankungen der Mo-
bilitat, Sturzneigung, affektive und kognitive Defizite (Depression, Demenz), Fehl- und Mangelerndhrung, Inkonti-
nenz, Stérungen des Sensoriums, Gebrechlichkeit sowie Medikationsprobleme. Die geriatrische Multimorbiditat hat
im Sinne des biologischen Alters Vorrang vor dem chronologischen Alter (768). Dabei zeigen die Ergebnisse einer
retrospektiven konsekutiven Fall-Kontroll-Studie, dass bei elektiven Carotisoperationen bei symptomatischen Pati-
enten Uber 80 Jahre zufriedenstellende periprozedurale Komplikationsraten von 2,4% und eine 30-Tage Mortalitats-
rate von 2,4% erreicht werden konnte (769).

Bei geriatrischen Patienten kommt es hdufig zu einer verlangerten Rekonvaleszenzphase mit initial nur bedingter
Rehabilitationsfahigkeit durch akutmedizinische Komplikationen wie auch durch Probleme in der Wiedererlangung
des gewohnten Grades von Selbststandigkeit (z.B. passagere Desorientiertheit, Inkontinenz, Frailty-Syndrom) (770).

Auf diese Patientengruppe zielt die geriatrische Friihrehabilitation. Sie wird entweder (§ 39 Abs. 1 SGB V) in Fach-
krankenhdusern oder Krankenhausfachabteilungen flir Geriatrie mit vorgegebener rehabilitativ-geriatrischer Struk-
turqualitat durchgefiihrt, alternativ in geriatrischen Rehabilitationseinrichtungen, sofern sie die notwendigen per-
sonellen und apparativen Voraussetzungen zur Durchfiihrung einer geriatrischen Frihrehabilitation mit akutmedizi-
nischem Strukturstandard erflllen (Bundesarbeitsgemeinschaft der Klinisch-Geriatrischen Einrichtungen e.V. 2004).

Die Einleitung einer indikationstubergreifenden geriatrischen Rehabilitation sollte erwogen werden, wenn Kreis-
laufstabilitat und allgemeine Belastbarkeit eine mehrmals tagliche, aktive Teilnahme an rehabilitativen MalRnahmen
erlauben.

Es ist erwiesen, dass die geriatrische Rehabilitation zu einer Senkung der Mortalitdt, Besserung des funktionellen
Outcomes sowie einer Reduktion der Pflegeheim-Einweisungen fiihrt (771). Die Ergotherapie kann hier neben der
Physiotherapie einen Beitrag zur Wiedererlangung der Selbstandigkeit leisten, da der ergotherapeutische Fokus auf
den Alltag und die Handlungsfahigkeit gerichtet ist und dabei gezielt die individuellen Lebensumstande (Umweltfak-
toren) des Patienten berticksichtigt.
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Diese Patientengruppe sollte durch ein geriatrisches Basis-Assessment identifiziert und bei Bedarf einer geriatri-
schen (friih-)rehabilitativen Behandlung zugefiihrt werden (772). Neben der umfassenden geriatrischen Rehabilita-
tion besteht bei umschriebenen Problemen oder Fragestellungen auch die Méglichkeit einer ambulanten Heilmit-
telverordnung (Ergo-/Physiotherapie). Die Verordnung ambulanter Ergotherapie als Hausbesuch birgt den groRen
Vorteil, dass fur den Patienten bedeutsame Alltagsaktivitdten im realen Umfeld durchgefiihrt und gelibt werden
konnen, ggf. bestehende Barrieren in der hauslichen Umgebung beriicksichtigt bzw. beseitigt und gleichzeitig auch
Angehorige eingebunden werden kénnen.

Definierendes Kriterium der geriatrischen Rehabilitation ist der indikationsiibergreifende Charakter, der der geria-
trietypischen Multimorbiditat Rechnung tragt.

10.2.3 Leitliniensynopse und Systematische Reviews

Angaben zu dieser Fragestellung liegen nicht vor.

10.2.4 RCTs und sonstige Studien

Angaben zu dieser Fragestellung liegen nicht vor.

10.2.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Es liegt zu dieser Fragestellung keine SR oder RCTs vor. Aus den allgemeinen Empfehlungen zur Rehabilitation von
Patienten mit GefaRerkrankungen ist zu folgern, dass eine unkompliziert verlaufene Operation oder endovaskuladre
Behandlung einer extracraniellen Carotisstenose keine Anschlussheilbehandlung (Phase 2 der medizinischen Reha-
bilitation) erfordert (Empfehlung A).

Die Deutsche Gesellschaft fir Angiologie (DGA) fihrt in ihren Empfehlungen zur Rehabilitation von Patienten mit
GefaRerkrankungen aus, dass eine Anschlussheilbehandlung (AHB) nur nach groReren operativen Gefaeingriffen
angezeigt ist. Die AHB ist eine stationdre medizinische Rehabilitationsleistung in einer dafir ausgerichteten Fach-
oder Schwerpunktklinik. Ziel dieser medizinischen RehabilitationsmaBnahme ist die Behebung der funktionellen
Auswirkungen eines eingetretenen Organ- bzw. Organsystemschadens nach Erkrankung bzw. einem medizinisch
notwendigen Eingriff (§ 15 (1), SGB VI). Die Phase 1 der medizinischen Rehabilitation umfasst die Versorgung in der
Akutklinik, wo medizinische, medikamentdse und krankengymnastische sowie ergotherapeutische Behandlungsver-
fahren zum Einsatz kommen, um Kontrakturen, Schmerzen und postoperative Odeme u.a. zu behandeln.

In der Friihphase nach operativer oder endovaskularer Therapie einer Carotisstenose richten sich die physio- bzw.
ergotherapeutischen MalRnahmen nach den Funktionsdefiziten und nach den Einschrankungen in der Alltagskom-
petenz, die aus dem Eingriff resultieren (ICF). Bei komplikationsfreiem Verlauf sollte sekundarprophylaktisch  wei-
tertherapiert werden. Hierbei ist ein drei- bis flinfmal pro Woche durchzufiihrendes moderates Ausdauertraining
mit einer hohen Evidenz zur Vermeidung/Verzégerung von Rezidiven vorrangig zu empfehlen. Bevorzugt werden
Bewegungsformen wie ziigiges Gehen, Fahrrad- oder Ergometertraining bei aerober Einbeziehung grofRer Muskel-
gruppen. Aber auch regelméaRiges Schwimmen kann mit einbezogen werden. Gangige Praxis bei GefdaRerkrankungen
ist die ,,Rehasportverordnung 2 GefaRsport”, welche ein einmaliges Training/Woche lber die Dauer von 90 Minuten
vorsieht. Hierbei steht vor allem die Motivation zum Eigentraining im Vordergrund.

Die Phase 2 ist die liickenlose Fortsetzung der Behandlung in einer rehabilitativen Fachklinik, soweit Funktionsein-
schrankungen bestehen (14 Tage Latenz moglich). Dies kann unter Umstanden auch rehabilitative Therapieziele wie
die Patientenschulung oder Behandlung von atheromatdsen Risikoerkrankungen einschlieen. Eine medizinische
Rehabilitation nach Carotisrekonstruktion ist nur nach postoperativen/postinterventionellen Folgen mit Defektzu-
standen und Funktionseinschrankungen angezeigt (Empfehlung B). Dabei ist zu berlicksichtigen, dass auch eine am-
bulante bzw. teilstationdre Rehabilitation sowie die ambulante Versorgung mit Heilmitteln (Ergo-/Physiotherapie)
und Rehabilitationssport und Funktionstraining moglich ist. Bei GefaBpatienten sollen die medizinischen Rehabilita-
tionsmaRnahmen auch die Kontrolle und Therapie der kardiovaskuldren Risikofaktoren beinhalten. Diese sind: Dia-
betes mellitus, art. Hypertonie, Hyperlipidamie, Bewegungsmangel, Adipositas, inhalativer Nikotinkonsum. Die The-
rapie umfasst dabei im rehabilitativen Bereich besonders die Patientenschulung und neben medikamentdser Be-
handlung auch die nicht-medikament6se Behandlung wie korperliche Aktivitat, Erndhrung, Wiederherstellung und
Erhalt zur Alltagsbewaltigung bendtigter Aktivitaten und Nichtraucherprogramme.
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Eine Bewertung der Evidenz fiir Patienten nach Therapie von Carotisstenosen ist nicht moéglich. Die oben angefiihr-
ten Empfehlungen betreffen allgemein Patienten mit arteriellen GefdRerkrankungen. Aufgrund der Allgemeinheit
der Aussagen ist eine Ubertragung, was die atheromat&sen Risikofaktoren der Carotisstenose betrifft, jedoch sinn-
voll (Empfehlung A). Nach funktionellen Defektzustanden nach Therapie von Carotisstenosen wird auf die speziellen
Empfehlungen der DSG verwiesen (97).

Eine Indikation zur medizinischen Rehabilitation besteht jedoch immer dann, wenn die den operativen oder en-
dovaskularen Carotiseingriff indizierende zerebrale Ischamie oder der Carotiseingriff selbst zu noch andauernden
funktionellen OrganeinbufRen gefiihrt haben. Dabei soll in Abhdngigkeit des funktionellen neurologischen Defizits
nach Interdisziplindrem rehabilitativem Assessment die Indikation und Art der Rehabilitation festgelegt werden
(Empfehlung B) (97, 773-777).
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10.3 Welche medikamentdsen und nicht-medikamentésen MaBnahmen sollten wie lange
zur Rezidivprophylaxe einer zerebrovaskuldren Ischamie und/oder einer Carotis-
stenose eingesetzt werden und in welchen Intervallen ist eine Nachuntersuchung
angezeigt?

10.3.1 Empfehlungen

Grad* LoE® Lit.

MODIFIZIERT: Eine konsequente leitliniengerechte Kontrolle und Therapie
vaskularer Risikofaktoren soll bei allen Patienten mit extracraniellen Caro-
tisstenosen erfolgen. Dies gilt auch fiir Patienten nach operativer oder en-
dovaskularer Behandlung einer Carotisstenose

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll”), 1 = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

10.3.2 Leitliniensynopse

Fir symptomatische Patienten mit Zustand nach zerebraler Ischdmie liegen nationale und internationale LL-Emp-
fehlungen vor, die auch auf Patienten mit symptomatischer Carotisstenose und Zustand nach CEA oder CAS anzu-
wenden sind (11, 29, 248, 249) %1%, Hinsichtlich der konservativen (Begleit-)Therapie symptomatischer und asymp-
tomatischer Carotisstenosen wird auf die Kapitel 6.36.3.2 (asymptomatische Stenose) und 6.4.2 symptomatische
Stenose), 7.9 (CEA) und 8.6 (CAS) 7.10 verwiesen.

10.3.3 Antithrombotische Therapie

NEU 2018: Drei kuirzlich publizierte groRe randomisierte Studien (ASPREE; ARRIVE, ASCEND) zeigen fiir Antithrom-
botika bei gesunden dlteren Menschen, Patienten mit geringem und mittlerem kardiovaskuldren Risiko ohne Diabe-
tes mellitus und Patienten mit Diabetes mellitus keine Reduktion der Mortalitdt, nur eine minimale Rektion kardi-
ovaskularer Ereignisse bei einem erhohten Blutungsrisiko (150, 778, 779)

NEU 2014: Eine Metaanalyse (7 Studien) einer US-amerikanischen Arbeitsgruppe konnte einen Nutzen von Cilostazol
gegeniiber anderen TFH in der Nachbehandlung von CAS zur hochsignifikanten Reduktion von In-Stent-Restenosen
(ISR), OR 0,15; 95% CI 0,06-0,37) zeigen. Diese Arbeit wurde allerdings nur als Poster vorgestellt und bisher nicht
publiziert (780).

Altere Studien

Die antithrombotische Behandlung von Patienten nach einer CEA oder nach CAS als Folge einer zerebralen Ischamie
(symptomatische Carotisstenose) entspricht prinzipiell derjenigen von Patienten nach einer zerebralen Ischamie
ohne vorausgegangene Intervention. Bei diesen Patienten sind (TFH) zur Sekundarprophylaxe kardiovaskularer Er-
eignisse wirksam. In Bezug auf zerebrale Ischdamien gilt dies fur ASS, Clopidogrel und die Kombination aus retardier-
tem Dipyridamol und ASS. Bei Patienten mit Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit gegenliber ASS wird
Clopidogrel empfohlen. Obwohl die Reduktion von weiteren kardialen und zerebralen Ereignissen durch langfristige
Gabe von ASS nach einem ischamischen Insult nur fiir die Dauer von 4 Jahren belegt ist, wird bei Fehlen von Kontra-
indikationen eine lebenslange Einnahme von ASS (100 mg/Tag) empfohlen.
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Nach CAS wird von allen aktuellen LL eine Kombination von ASS und Clopidogrel fiir die Zeitdauer von 4 Wochen
empfohlen (11, 29, 97)?*2.

Bereits 2001 hatte die interdisziplindren US-LL zur Behandlung der extracraniellen Carotisstenose eine starke Emp-
fehlung gegeben, vor und fiir mindestens 30 Tage nach CAS eine doppelte TFH mit ASS (81-325 mg taglich) plus
Clopidogrel (75 mg taglich) zu verabreichen. Fir Patienten mit Clopidogrel-Intoleranz wurde alternativ Ticlopidin
(250 mg 2x taglich) empfohlen. Diese Empfehlungen basieren allerdings auf einem geringen Evidenzlevel (Level C),
da keinerlei Daten aus RCTs vorliegen (63). Initialdosis und Dauer der dualen TFH sind nach CAS in kontrollierten
Studien nicht untersucht (781-784).

Die antithrombotische Behandlung von Patienten nach CEA oder CAS ohne vorangegangene zerebrale Ischamie
(asymptomatische Carotisstenose) entspricht prinzipiell derjenigen von asymptomatischen zerebrovaskuldren und
kardiovaskuldren Risikopatienten. Bei diesen operativ oder interventionell behandelten Patienten mit Carotisste-
nose sind TFH zur Priméarprophylaxe zerebraler und kardialer ischamischer Ereignisse wirksam und werden empfoh-
len. Nach CAS wird, als Modifikation dieser Behandlung und in Analogie zu kardialen Studien, eine Kombination von
ASS und Clopidogrel fiir die Zeitdauer von 4 Wochen empfohlen (781-784).

10.3.4 Behandlung der vaskuldren Risikofaktoren
Symptomatische Carotisstenose:

Die Risikofaktorbehandlung von Patienten nach CEA oder CAS als Folge einer zerebraler Ischamie (symptomatische
Carotisstenose) entspricht prinzipiell derjenigen von Patienten nach einer zerebralen Ischamie. Diese Patienten soll-
ten grundsatzlich ein Statin erhalten.

Entsprechend der NVL zur chronischen KHK soll bei Patienten mit einer chronischen KHK der LDL-Cholesterinspiegel
auf den Zielwert <70 mg/dl (<1,8 mmol/l) gesenkt werden oder — wenn der LDL-Cholesterin-Ausgangswert zwischen
70 und 135 mg/dl (1,8 und 3,5 mmol/l) liegt — eine mindestens 50%ige Reduktion erzielt werden (144).

Die Sekundarpravention umfasst bei Vorhandensein der entsprechenden Risikofaktoren die Behandlung von
= arterieller Hypertonie (Therapieziel < 140/90 mmHg)

= Diabetes mellitus (Kontrolle und Einstellung entsprechend der NVL Diabetes mellitus Typ 2) mit dem beson-
deren Therapieziel der Vermeidung von Hypoglykdmien bei koronarkranken Diabetikern, AWMF Nationale
Versorgungsleitlinie Therapie des Typ 2 Diabetes 2013 (556)

= Nikotinabusus (Nikotinkarenz, Raucherentwéhnungsprogramme)
= Hyperlipidamie (Gabe von Statinen, s.o0.)

= Dariiber hinaus werden eine Gewichtsreduktion bei Ubergewicht/Adipositas, kérperliche Aktivitdt und eine
Erndhrungsumstellung bei fetthaltiger tierischer Kost empfohlen (785).

NEU 2015: In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass Fettleibigkeit (BMI >35 kg/m2) die 30 Tage Mortalitat
nach CEA signifikant erhoht (786). In Analogie ist anzunehmen, dass dieses Risiko auch fiir operative Rezidiveingriffe
gilt. Fettleibige Patienten sollten daher nach stattgehabter CEA eine Gewichtsreduktion anstreben.

NEU 2013: Ubergewicht ist auch einer der Risikofaktoren fiir ein obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom (OAS). In einer
randomisierten Studie und in einem Review wird aufgezeigt, dass die Behandlung des OAS mittels CPAP die Progres-
sion einer Carotisstenose verzogern kann (787, 788). Eine Meta-Analyse von 36 Studien aus 2013 bestatigt den Zu-
sammenhang von OAS und Verdickung des Intima-Media Komplexes der A. carotis sowie der Progression der Athero-
sklerose (789).

Altere Studien

In einer groRen standardisierten Fallkontrollstudie wurden die wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten von
neuen Schlaganféllen gewichtet (790). Als wichtigster Risikofaktor wurde die arterielle Hypertonie identifiziert, ge-
folgt von Bewegungsmangel und Adipositas und falscher Erndahrung. Arterielle Hypertonie, Adipositas und falsche
Erndhrung sind auch die fihrenden Risikofaktoren bei ischdmischen und hamorrhagischen Insulten.
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Asymptomatische Carotisstenose:

Die Risikofaktorbehandlung von Patienten nach CEA oder CAS und ohne vorangegangene zerebrale Ischamie (asymp-
tomatische Carotisstenose) entspricht prinzipiell derjenigen von asymptomatischen zerebrovaskuldren und kardi-
ovaskuldren Risikopatienten Es ist plausibel, die arteriosklerotische Carotisstenose als Manifestation der generali-
sierten Atheromatose zu betrachten und deshalb die LL-Empfehlungen zur Behandlung der Ubrigen degenerativen
arteriosklerotischen GefaRerkrankungen zu Gibernehmen (791). Diese beruhen in erster Linie auf den Studienergeb-
nissen aus der Kardiologie zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit (792). Wie bei der LL-Empfehlung zur The-
rapie der pAVK werden in Analogie diese Empfehlungen fiir die Sekundarprophylaxe der Behandlung von Carotiss-
tenosen Ubertragen (97, 127).

NEU 2018: In der aktuellen europdischen ESC-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Dyslipiddmien werden Pati-
enten nach arterieller Revaskularisation (z.B. CEA, CAS), Schlaganfall oder TIA als Patienten mit sehr hohem kardi-
ovaskuliren Risiko kategorisiert (793) 213, Dabei wird ein LDL-Zielwert von <100 mg/dI fir symptomatische athero-
sklerotische GefaRerkrankungen und ein Zielwert <70 mg/dl fur Hochriskopatienten empfohlen. Evidenzbasierte Da-
ten fiir eine solche Intervention liegen allerdings bei Patienten mit Carotisstenose nicht vor.

Die ESC-Empfehlung folgt den Behandlungsempfehlungen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
zur Therapie von Fettstoffwechselstérungen. Bei Vorhandensein arteriosklerotischer Erkrankungen ist die lipidsen-
kende Therapie mit einem Statin indiziert, bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen und besonders hohem
kardiovaskuladren Risiko (z.B. Atherosklerose in mehreren Stromgebieten, Vorliegen von mehreren Hochrisikofakto-
ren) werden LDL-Cholesterinzielwerte von <100 mg/d| bzw. eine LDL-Senkung um 30-40% aufgefiihrt (794), letzter
Zugriff 11.5.2019.

NEU 2015-2018: In den wesentlichen aktuellen internationalen Leitlinien zur Behandlung der Carotisstenose (11, 29,
97) werden die u.g. Therapieempfehlungen zur Kontrolle und Behandlung der vaskularen Risikofaktoren aufgefihrt,
wobei in einer aktuellen Studie auf die Unterbehandlung der Risikofaktoren bei Patienten auch bei Vorliegen einer
Carotisstenose hingewiesen wird (795).

NEU 2014: Die ESC Working Group hat deshalb eine Stellungnahme verfasst, in welcher die mangelnde ,,awareness”
und die Unterbehandlung von Risikofaktoren bei GefaRBpatienten gegeniber koronarkranken Patienten problemati-
siert und deshalb ein interdisziplindres Management fir diese Patienten gefordert wird (796). Dies gilt ebenso fir
Patienten mit Carotissstenosen.

= Obwohl Daten zur Behandlung nach CEA oder CAS nicht vorliegen, sollen diese Empfehlungen der Risikofak-
torbehandlung auf diese Patientengruppe libertragen werden.

= Gewichtsreduktion, Nikotinkarenz, kérperliche Aktivitdt und Erndhrungsumstellung bei fetthaltiger tierischer
Kost werden aus allgemeinmedizinischen Empfehlungen fiir Patienten bei atheromatésen GefalRerkrankun-
gen bzw. nach Carotisbehandlung Gibernommen.

=  Wichtig ist eine optimierte Sekundarprdvention von atheromatésen Gefalerkrankungen durch einen multi-
faktoriellen Ansatz unter Berlcksichtigung der Lebensstilanderung (sofern erforderlich), der Gabe von TFH
und der konsequenten Behandlung der kardiovaskuldren Risikofaktoren.

10.3.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen
Allgemeine Empfehlungen:

Bluthochdruck: Empfohlen werden Zielwerte von <140/90 mmHg, um die Rate von Schlaganfillen, kardialen Ereig-
nissen und Nierenfunktionsstérungen zu reduzieren. Dies gilt auch fiir die Sekundarpravention (140) 214,

Diabetes: In der Cardiovascular Health Study waren erhéhte Niichternglucosespiegel mit einem erhohten Schlagan-
fallrisiko bei Patienten mit Carotisstenosen assoziiert .

Die Insulin Resistence Atherosclerosis Study (797) und die Atherosclerosis Risk in the Community Study zeigen eine
Assoziation zwischen Diabetes und Verdickung des Intima-media Komplexes (IMK) in der Art. carotis sowie einer
Progression der Intima-Media Dicke bei Diabetes. Die Intima-Media Dicke ist ein Pradikator fiir das Auftreten von

213 | L-Tabelle 12
214 | L-Tabelle 17
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jeglichen kardiovaskularen Ereignissen (798). Nach den Daten der PROG-IMT Studie erlaubt die Progression der In-
tima-Media-Dicke der Carotiden dagegen keine Riickschliisse auf das Auftreten von vaskuldren Endpunkten (799)

Lipidtherapie: In der SPARCL-Studie wurde die hochdosierte Gabe von Atorvastatin (80 mg) gegeniiber Placebo bei
Patienten mit Schlaganfall oder TIA untersucht. Dabei zeigte sich unter Atorvastatin eine 26%ige relative Risikore-
duktion des primaren Endpunktes nichttodlicher und tédlicher Schlaganfalle nach 5 Jahren. Bei den 1.007 Patienten
mit Carotisstenosen war der Nutzen der Statinbehandlung noch groRer (RR 33 %). Es ist weniger klar, ob eine inten-
sivierte Lipidbehandlung zu einer Regression der Carotisstenosen oder -plaques fihrt. In einer Studie konnte eine
Carotisplaqueregression unter Statingabe beobachtet werden (800). Eine Regression der Intima-Media Dicke der A.
carotis ist unter Statinen bislang nicht belegt. In einer weiteren Studie konnte mittels intravaskuldrem Ultraschall
eine Plaqueregression in den Koronararterien unter Atorvastatin und Rosuvastatingabe festgestellt werden (801).
Diese Daten aus klinischen und morpholgischen Endpunktstudien legen den Nutzen einer Statingabe bei Carotispa-
tienten nahe. In einem Review aus 2013 wird der Nutzen der Statinbehandlung zur Reduktion von Schlaganfallen
und bei Patienten mit Carotisstenose betont (802). Eine retrospektive konsekutive Kohortenanalyse an 500 Patien-
ten mit CEA konnte im postoperativen Verlauf von 1 Jahr nachweisen, dass Statine signifikant die Mortalitat bei
Diabetikern nach CEA reduzieren und im Trend die Schlaganfallrate bei Diabetikern und Patienten mit Hypercholes-
terinamie verringern. Die Restenose Rate nach 1 Jahr war davon unbeeinflusst (803).

US-amerikanische Empfehlungen der National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill Guidelines
(804) fiihren bei Nachweis von atherosklerotischen Carotisstenosen neben einer Lebensstilanderung die medika-
mentose Therapie mit einem Statin auf.

Nach einer Metaanalyse gelten diese Behandlungsgrundsatze auch fiir geriatrische Patienten mit arterioskleroti-
schen GefaRerkrankungen. Dies schlieRt betagte Patienten mit Carotisstenosen und Zustand nach Carotiseingriffen
ein. In den SchluRfolgerungen wurde ausgefiihrt: Age should not be considered a barrier for the provision of optimal
secondary prevention interventions. The available evidence supports similar and sometimes superior derived benefit
from secondary preventive stroke measures in the elderly compared with that seen in younger patients (805).

Allgemein sollte nach CEA und CAS ein konsequentes Risikofaktorenmanagement erfolgen. In Abhdngigkeit vom
Vorhandensein der einzelnen Risikofaktoren sollte individuell entsprechend der aktuellen Leitlinienempfehlungen
therapiert werden 2%5 (11, 29, 112, 141, 249) Aufgrund der zahlreichen Empfehlungen zur Sekundarpravention von
atheromatésen GefaRerkrankungen und der hohen Koinzidenz von weiteren GefalRerkrankungen (KHK, pAVK) ist
eine konsequente Kontrolle und Therapie der vaskuldren Risikofaktoren auch bei Patienten mit extracraniellen Ca-
rotislasionen sinnvoll. Dies gilt auch fir Patienten nach CEA oder CAS (Empfehlung A). Obwohl RCTs speziell zu die-
sen Patientengruppen nicht vorliegen, erscheint es plausibel, Ergebnisse aus anderen vaskuldren Risikokollektiven
auf diese Patientengruppe zu Ubertragen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit stattgehabten zerebralen nicht-
kardialen Ischamien.
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10.4 In welchen Intervallen ist eine Nachuntersuchung angezeigt?

10.4.1 Empfehlungen

Empfehlungen

NEU: Nach CEA und CAS sollte vor stationarer Entlassung eine DUS erfol-
A | gen, um die Offenheit der A. carotis zu dokumentieren und einen DUS-Aus- EK (806)
gangsbefund festzulegen

NEU: Bei einwandfreiem frihen Kontroll-DUS-Befund sollte zum Aus-
B | schluss einer friihen Rezidivstenose eine erneute DUS-Kontrolle nach 6 Mo- EK (806)
naten erfolgen

NEU: Routinemalige DUS-Kontrollen sollten nach CEA und CAS im Jahres-
C | abstand durchgefiihrt werden, sofern daraus eine therapeutische Konse- EK (806)
guenz erwachsen kénnte

NEU: Bei Patienten mit vermutetem erhdhten Risiko einer Rezidivstenose
wdahrend des Follow-up (Frauen, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie, Ni-
kotinabusus) sollten DUS-Kontrollen nach CEA und nach CAS in halbjahrli- EK (806) (383) (807)
chen Abstanden durchgefiihrt werden. Sobald ein gleichbleibender Befund (808)

in zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen vorliegt, kénnen die Inter-
valle auf 12 Monate verlangert werden

*Grad der Empfehlung: T = starke Empfehlung (,,soll“), I = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen (,kann“), EK=Exper-
tenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

10.4.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Society for Vascular Surgery (SVS) (806): Die SVS hat in 2018 eine ,,Practical Guideline” zum FU nach
arteriellen vaskuliren Eingriffen publiziert 21°. Fiir das Vorliegen einer CAS-Rezidivstenose von >50/>80% werden
PSV-Werte von >220cm/sec und >340 cm/sec gefordert (CREST Studie bei >70%iger Rezidivstenose: >300 cm/sec).
Zum FU nach CEA und CAS werden folgende Empfehlungen gegeben:

= After CEA or CAS, we recommend surveillance with DUS at baseline and every 6 months for 2 years and an-
nually thereafter until stable (ie, until no restenosis or in-stent-restenosis (ISR) is observed in two consecutive
annual scans). The first or baseline DUS should occur soon after the procedure, preferably within 3 months,
with the goal of establishing a post-treatment baseline. Considering the small risk of delayed restenosis or
ISR, some interval of regular surveillance (eg, every 2 years) should be maintained for the life of the patient
(starke Empfehlung, moderate Evidenz).

= For patients undergoing CAS with diabetes, aggressive patterns of ISR (type 1V), prior treatment for ISR, prior
cervical radiation, or heavy calcification, in addition to the baseline DUS we recommend surveillance with
DUS every 6 months until a stable clinical pattern is established and annually thereafter (starke Empfehlung,
moderate Evidenz).

=  We recommend that DUS after CAS include at least the following assessments (starke Empfehlung, schwache
Evidenz).

— Doppler measurement of PSV and EDV in the native CCA; in the proximal, mid, and distal stent;
and in the distal native ICA. As discussed before, modified. Threshold velocity criteria should be
used to interpret the significance of these velocity measurements after CAS.

— B-mode imaging should be used to supplement and to enhance the accuracy of velocity criteria to
estimate the severity of luminal narrowing.

NEU 2018: Die aktualisierte ESVS LL gibt keine formalen Empfehlungen zur Definition von Carotis-Rezidivstenosen
und zu Nachuntersuchungs-Intervallen nach CEA oder CAS (11). Es wird auf eine Publikation aus 2009 verwiesen, in

216 | |-Tabelle 16

204



S3 Leitlinie Carotisstenose: Kapitel 10: Nachsorge, Rezidivtherapie und Lebensqualitat 205

welcher eine >50%ige/>70%ige Restenose nach CEA bei einer PSV von 213 cm/sec bzw. 274cm/sec vorliegt (374).
Basierend auf zwei Publikationen (375, 376) werden fiir >50%ige/>70%ige CAS-Rezidivstenosen PSV-Werte von
>220cm/sec und >300 cm/sec angegeben. Es wird darauf hingewiesen, dass diese hohen Werte in einer aktuellen
Auswertung von ICSS Daten nicht bestatigt werden konnten (377).

10.4.3 Systematische Reviews

NEU 2014: In einem SR wurden die unterschiedlichen Nachuntersuchungs-Intervalle innerhalb der RCTS zur CEA
versus BMT und zur CEA versus CAS dokumentiert (809). In einer Literaturrecherche fanden sich weitere 7 Studien,
in denen die Effekte von DUS-Nachuntersuchungen nach CEA untersucht worden waren. Die Mehrzahl dieser Stu-
dien konnten zeigen, dass routinemaRige engmaschige DUS Kontrollen nach CEA (nahezu) keine carotis-assoziierten
postoperativen Schlaganfalle verhindern kénnen und damit ineffektiv und/oder zu kostenintensiv sind (810-815).
Beim Vorliegen einer kontralateralen Stenose kann DUS zur Kontrolle der Progression sinnvoll sein (811, 814). Ins-
gesamt wurde festgestellt, dass aufgrund der niedrigen Rate an symptomatischen Rezidivstenosen keine Evidenz fir
Routine DUS-Kontrollen nach CEA und CAS vorliegt. Es wurden folgende pragmatische Empfehlungen gegeben:

= Das technische Ergebnis von CEA und CAS sollte immer durch eine intraprozedurale Bildgebung gesichert
werden (Angiographie, DUS). Nach CAS sollte vor Entlassung mittels DUS die Offenheit des Stents bestatigt
werden.

= Bei einwandfreiem intraoperativen Befund ist zum Ausschluss einer frithen (myointimal bedingten) Re-
zidivstenose eine erneute DUS-Kontrolle nach 12 Monaten angezeigt.

= Weitere jahrliche DUS-Kontrollen nach CEA sind bei fehlendem Nachweis einer Rezidivstenose nach 12 Mo-
naten unndtig.

= Unabhangig von der o.a. Feststellung werden weitere DUS-Kontrollen empfohlen beim Vorliegen einer
>50%igen ipsilateralen Rezidivstenose und beim Vorliegen einer kontralateralen >50%igen Carotisstenose

=  Weitere DUS Kontrollen kdnnen eventuell bei Patienten mit erhdhtem Risiko einer Rezidivstenose sinnvoll
sein (Frauen, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie, Raucher). Diese , Risikogruppen” miissen allerdings
in weiteren Studien noch besser untersucht werden

= Aufgrund inkonsistenter Langzeitdaten nach CAS sollen diese Patienten vor Entlassung aus der stationdren
Therapie, nach 6 Monaten und danach jahrlich mittels DUS untersucht werden.

= Weitere apparative und klinische Nachuntersuchungen sind nicht notwendig, sobald der Patient fiir jed-
wede ipsi- oder kontralaterale Intervention ungeeignet ist.

NEU 2012: In einem narrativen Review von 3 RCTs (CAVATAS, SPACE-1, EVA-3S) und 13 single-center Studien wurde
eine Inzidenz von CAS-In-Stent-Rezidivstenosen (ISR) von 2,7-33% wéahrend des FU angegeben. In der Mehrzahl der
Studien wurden ISR innerhalb des ersten Jahres diagnostiziert. Es wird fur alle CAS-Patienten eine lang andauernde
regelméaRige DUS-Kontrolle empfohlen. Folgende klinische und prozedurale Merkmale sind in besonderem Malle
mit einem erhdhten ISR Risiko assoziiert: héheres Lebensalter, radiogene Stenose als Behandlungsindikation, post-
CEA-Stenose, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie, schmallumige und/oder lange Stents, insuffizi-
entes Anliegen des Stents, multiple Stents (808).

10.4.4 RCTs und sonstige Studien

Es gibt keine RCTs, die verschiedene Strategien zur Verlaufskontrolle von Patienten mit Carotisstenose miteinander
verglichen haben. In den groRen RCTs zur CEA asymptomatischer Carotisstenosen gab es unterschiedliche Kontroll-
regime: In ACAS wurden die Patienten alle 3 Monate kontrolliert (53), in ACST wurden die Patienten 4 Monate und
12 Monate nach Randomisierung und dann jahrlich kontrolliert (526) und in ECST wurden die Patienten alle 6 Mo-
nate untersucht (816).

NEU 2012: In einer Analyse aus CREST wurden nach CEA in 6,3% und nach CAS in 6,0% eine >70%ige Rezidivstenose
(definiert als PSV >300cm/sec) oder ein Carotisverschluss diagnostiziert (HR 0,90; 95% Cl 0,63-1,29). Weibliches
Geschlecht (HR 1,79; 95% Cl 1,25-2,56), Diabetes mellitus (HR 2,31; 95% ClI 1,61-3,31) und Dyslipoproteindamie (HR
2,07; 95% Cl 1,01-4,26) waren statistisch signifikant mit einem erhéhten Rezidivrisiko nach CEA und CAS assoziiert.
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Rauchen war ein Risikofaktor fur die CEA (HR 2,26; 95% Cl 1,34-3,77), nicht fir CAS (HR 0,77; 95% Cl 0,41-1,42)
(383).

Bereits 2007 hatten Lal et al. eine Klassifizierung von ISR nach CAS empfohlen (Typ I: fokale Lasion am Stentende,
Typ II: fokale Lasion innerhalb des Stents, Typ lll: diffuse Lasion innerhalb des Stents, Typ IV: diffuse Lasionen inner-
halb und auRerhalb des Stents). Unter 58 ISR (von insgesamt 255 CAS Prozeduren) war nur bei Typ Il und Typ IV
Lasionen in 27% und 58% der Falle eine erneute Revaskularisierung indiziert worden. In der multivariaten Analyse
waren eine Typ IV Lasion und das Vorliegen eines Diabetes mellitus unabhéngige Pradiktoren fur die Notwendigkeit
einer erneuten Revaskularisierung (807).

In einer Studie aus dem Jahre 2004 war ebenfalls ein Diabetes mellitus als Risikofaktor fiir ein verstarktes Auftreten
einer neointimalen Proliferation nach CAS identifiziert worden (817).

10.4.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Die Evidenz fuir bestimmte Nachuntersuchungs-Intervalle nach CEA oder CAS ist gering. Basierend auf den Erfahrun-
gen der RCTs zum Vergleich CEA+BMT versus BMT allein und CEA versus CAS erscheint die Verlaufsbeobachtung
mittels klinischer Untersuchung und farbkodierter Duplexsonographie (DUS) als apparative Untersuchungsmethode
der ersten Wahl sinnvoll. Falls DUS keine Aussage ermdglicht, soll die ce-MRA der extra- und intracraniellen Hirnge-
faRe eingesetzt werden. Nach CAS ist unter Abwagung moglicher Kontraindikationen alternativ ein Angio-CT der
Karotiden indiziert. Die LL-Gruppe hat o0.g. pragmatische Empfehlungen aufgrund der weithin gelibten Praxis und in
Anlehnung an aktuelle Empfehlungen der SVS (806) konsentiert (Empfehlungen A-F). Zu Behandlungsindikationen
bei Rezidivstenosen s. Kapitel 10.6.
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10.5 Wie wird eine Carotis-Rezidivstenose klinisch und morphologisch definiert und wie
muss dann diagnostisch und therapeutisch vorgegangen werden?

10.5.1 Empfehlungen

Empfehlungen Grad* LoE®

Eine Carotis-Rezidivstenose liegt ab einem Stenosegrad von >50% (NASCET-
Kriterien) vor, mit und ohne klinischer Symptomatik im ipsi-lateralen
Stromgebiet. Fiir die Diagnostik von Rezidivstenosen nach CAS gelten ge-
sonderte Kriterien

EK

NEU: Beim sonographischen Verdacht auf das Vorliegen einer 70-99%igen
Carotis-Rezidivstenose nach CEA oder CAS sollte zur Bestatigung eine wei-
tere Bildgebung (bevorzugt CTA) erfolgen, sofern daraus eine therapeuti-
sche Konsequenz zu erwarten ist

EK

NEU: Beim Vorliegen einer symptomatischen 50-99%igen Carotis-Rezidivs-

. .. . EK 11
tenose soll eine erneute Revaskularisierung mittels CEA oder CAS erfolgen )

NEU: Beim Vorliegen einer symptomatischen <50%igen Carotis-Rezidivste-
nose soll keine erneute Revaskularisierung mittels CEA oder CAS erfolgen,
es sei denn, es kam trotz bestmoglicher medikamentdser Therapie zu wie-
derholten stenose-assoziierten Symptomen

EK (11)

NEU: Beim Vorliegen einer asymptomatischen 70-99%igen Carotis-Re-
zidivstenose kann eine erneute Revaskularisierung mittels CEA oder CAS er-
wogen werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn

= eine unzureichende intracranielle kollaterale Blutversorgung in der
Bildgebung vorliegt

= bei derinitialen CEA klinisch eine Clamping-lschamie beobachtet

E wurde EK (11)

= bei derinitialen CEA beim Clamping ipsilaterale Stromungsgeschwin-
digkeit der A. cerebri media (TCD) <15cm/sec betrug

= bei derinitialen CEA in Allgemeinanasthesie signifikante Veranderun-
gen des neurophysiologischen Monitorings beobachtet wurden

=  beim initialen CAS bei der distalen oder proximalen Ballonokklusion
neurologische Symptome auftraten

NEU: Die Indikation zu CEA oder CAS einer Carotis-Rezidivstenose soll in-
F terdisziplinar (Neurologie, GefaRchirurgie, Endovaskulare Therapie, Neuro- EK (379)
radiologie, Radiologie) gestellt werden

* Grad der Empfehlung: ™1/ \ = starke Empfehlung (,,soll“ / ,soll nicht“), > = Empfehlung (,sollte”), €>= Empfehlung offen
(,kann”), EK=Expertenkonsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2009, s. Leitlinienreport zu dieser S3 LL)

10.5.2 Leitliniensynopse

NEU 2018: Die aktualisierte ESVS LL gibt keine formale Empfehlungen zur Definition von Carotis-Rezidivstenosen
nach CEA oder CAS (11). Es wird auf eine Publikation aus 2009 verwiesen, in welcher eine >50%ige/70%ige Restenose
nach CEA bei einer PSV von 213 cm/sec bzw. 274cm/sec vorliegt (374). Von mehreren Autoren werden fir Rezidivs-
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tenosen nach CAS héhere Werte gefordert (>220cm/sec und >300 cm/sec flr >50%ige bzw. >70%ige Rezidivsteno-
sen (375, 376). In einer aktuellen Auswertung von ICSS Daten wurden diese hohen Werte allerdings nicht bestéatigt
(377). Die ESVS LL gibt folgende Empfehlungen zur Behandlung von Carotis-Rezidivstenosen 217 :

= Patients suffering a late ipsilateral stroke/TIA in the presence of an ipsilateral 50-99% restenosis should un-
dergo redo carotid endarterectomy or carotid artery stenting (Class I, LoE A)

= |tis recommended that patients suffering a late ipsilateral stroke/transient ischaemic attack in the presence
of an ipsilateral <50% restenosis should be treated medically (Class I, LoE A)

= Reintervention may be considered in carotid endarterectomy patients with an asymptomatic 70-99% reste-
nosis, following multidisciplinary team review (Class Ilb, LoE B)

= |t is recommended that carotid stent patients who develop an asymptomatic restenosis >70% are treated
medically (Class I, LoE A)

= Serial surveillance and reintervention for asymptomatic restenoses >70% is recommended in patients who
developed neurological symptoms during carotid clamping under local anaesthesia, or during balloon infla-
tion (or proximal flow reversal) during carotid stenting (Class |, LoE C)

= Serial surveillance and reintervention for asymptomatic restenoses >70% is recommended in carotid
endarterectomy patients who developed significant electrophysiological changes during carotid clamping or
whose mean middle cerebral artery velocities fell below 15 cm/s on transcranial Doppler monitoring during
carotid clamping under general anaesthesia (Class I, LoE C)

= When a decision has been made to undertake revascularisation in patients with a restenosis, it is recom-
mended that the choice of redo endarterectomy or stenting should be based on multidisciplinary team re-
view, local surgeon/interventionist preference, and patient choice (Class I, LoE C)

10.5.3 Systematische Reviews

NEU 2017: In einem SR wurde die Haufigkeit und das klinische Outcome von Rezidivstenosen oder Carotisverschliis-
sen nach CEA oder CAS anhand von 11 RCTs analysiert (379) 218, Die gewichtete Inzidenz von >70%igen Rezidivste-
nosen betrug nach CEA jeder Art 5,8% (Median 47 Monate, nach Patch-CEA 4,1%) und 10% nach CAS (Median 62
Monate). In vier RCTs erlitten 0,8% der Patienten mit einer Rezidivstenose einen spaten Schlaganfall, im Vergleich
zu 2% ohne Rezidivstenose (OR 0,87; 95% Cl 0.24-3.21). In sieben RCTs erlitten 5,2% aller Patienten mit héhergradi-
ger Rezidivstenose einen spaten Schlaganfall (Median 37 Monate) im Vergleich zu 1,5% bei CEA-Patienten ohne ho-
hergradige Rezidivstenose (OR 4,77; 95% Cl 2,29-9,92). Die Autoren schlussfolgerten, dass >70%ige Rezidivstenosen
nach CAS ein sehr niedriges Schlaganfallrisiko im weiteren Verlauf aufweisen, CEA-Rezidivstenosen allerdings mit
einem hdheren Risiko eines spateren Schlaganfalls assoziiert sind. Insgesamt treten 97% (nach CAS) und 85% (nach
CEA) aller spateren Schlaganfille bei Patienten ohne Anhalt fiir das Vorliegen einer Rezidivstenose auf.

10.5.4 Daten aus RCTs

NEU 2019: SPACE-2 ist der einzige 3-armige RCT, in welchem CEA vs. CAS (jeweils + BMT) mit einem alleinigen BMT
bei >70%igent®T asymptomatischen Carotisstenosen bei 50 - 84-jahrigen Patienten verglichen wurde. Fiir die Studie
waren 3.550 Patienten vorgesehen (132). Im Jahr 2014 musste der weitere Einschluss von Patienten aufgrund einer
zu langsamen Rekrutierung gestoppt werden. Bei den bis dahin eingeschlossenen 513 Patienten (CEA vs. BMT,
n=203; CAS vs. BMT, n=197; BMT allein, n=113) wurden nach 12 Monaten nach CAS etwas haufiger Rezidivstenosen
gefunden als nach CEA (CEA 2,0% vs. CAS 5,6%; p=0.068) (207).

NEU 2014-2018: In /CSS wurden ein héheres Lebensalter, weibliches Geschlecht, Nikotinabusus (aktuell oder friiher),
Diabetes mellitus (nicht-insulinpflichtig), kontralaterale Carotisstenose/-verschluss, hoher systolischer oder diasto-
lischer Blutdruck, erhéhtes Cholesterin und Angina pectoris in der Anamnese als unabhéangige Variablen aufgefihrt,
die mit einem erhéhten Risiko einer >50%igen Rezidivstenose assoziiert sind (382). Ahnliche Daten wurden aus
SPACE-1 und CREST berichtet. In den européischen Studien wurden eine PSV >150cm/sec und 210 cm/sec als wich-
tigstes Kriterium einer >50%igen bzw. >70%igen Rezidivstenose verwendet, in EVA-3S wurde auch ein PSV von
300cm/sec evaluiert (278, 286, 372, 373, 382). In der CREST Studie wurde eine hochgradige Rezidivstenose ab einer
PSV von >300cm/sec diagnostiziert (383). Insgesamt bestehen weiterhin uneinheitliche diagnostische DUS-Kriterien.

217 | L-Tabelle 11
218 KSRA27237, Kumar R, et al., 2017
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In SPACE-1 wurde eine Restenose als Endpunktereignis definiert, wenn eine nach Ultraschallkriterien vorliegende
Lumeneinengung von mindestens 70% (ECST Kriterien) besteht. Die Diagnose einer >70%igen Rezidivstenose ba-
sierte in SPACE auf der individuellen Expertise der Untersuchers und betrug nach 2 Jahren nach den o.g. Kriterien
11,1% nach CAS und 4,6% nach CEA (p=0,0007, per-Protokoll-Analyse) (286, 288, 381)).

NEU 2013: Eine Ubersicht nach systematischer Literaturrecherche empfiehlt eine PSV-Ratio von >2 (PSV in-stent
intrastenotic/PSV in-stent prestenotic) als Kriterium fir eine >50%ige In-Stent-Stenose (818).

10.5.5 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Histologisch konnen frilhe Rezidivstenosen (fibros, thrombotisch, Akkumulation glatter Muskelzellen) von spaten
Rezidivstenosen (nach 2-5 Jahren, histologisch sehr dhnlich zu primaren Stenosen) unterschieden werden (819).

In der Mehrzahl der bisherigen RCTs zur CEA versus CAS wurde eine héhergradige >70%ige Rezidivstenose (oder ein
Carotisverschluss) als sekundares Endpunktereignis gewertet. Die Ultraschall-Kriterien waren dabei uneinheitlich
und reichten von 210 cm/sec bis zu 300 cm/sec (CREST). In einer dlteren vergleichenden Studie (DUS, CTA, DSA)
wurden fir endovaskuldr behandelte Patienten (CAS) folgende Schwellenwerte als optimal ermittelt: Residualste-
nose 20%: PSV >150 cm/s und ICA/CCA Ratio von >2.15), In-Stent-Restenose >50%: PSV >220 cm/s und ICA/CCA
Ratio >2.7), In-Stent-Restenose >80% (PSV 340 cm/s and ICA/CCA ratio >4.15) (375). In einer weiteren Studie korre-
lierten eine PSV >300cm/sec, eine EDV von >90cm/sec und eine ICA/CCA Ratio von >4 gut mit einer >70%igen In-
Stent-Stenose (820). In einer aktuellen Auswertung von ICSS Daten wurden diese hohen Werte fiir CAS-Rezidivste-
nosen allerdings nicht bestatigt (Empfehlung A) (377).

Als Therapieversagen nach CEA oder CAS gilt prinzipiell jedes kardiovaskulare Ereignis, welches mit relevanten Funk-
tionseinbuRen oder Mortalitdt einhergeht. Hierzu gehort der klinisch manifeste ipsilaterale Schlaganfall (Majorkom-
plikation), aber auch die kardiovaskuldre Mortalitdt bzw. MACE (z.B. Myokardinfarkt bei CREST). Bei fehlender signi-
fikanter Reduktion des Stenosegrades im Rahmen der Akutbehandlung liegt ebenfalls ein Therapieversagen vor. Als
Rezidiv gilt die Stenose von >50%N*CET mit und ohne klinischer Symptomatik an dem ipsilateralen extracraniellen
HirngefaR. Inwieweit geringgradige Stenosen und Rezidivplaques nach stattgehabter CEA/CAS mit ipsilateraler klini-
scher Ischamie als Rezidiv zu bewerten sind, ist offen und wurde bislang noch nicht randomisiert im Verlauf unter-
sucht. Unberiicksichtigt bleibt davon der klinische Verlauf, wobei allerdings in allen Untersuchungen nach CEA oder
CAS das Auftreten eines Rezidivs als Zielkriterium, in den meisten Féllen als sekundares Studienziel definiert ist.

Zumindest scheinen sich Reinterventionen auf relativ seltene Einzelfalle zu beschranken, deren Rate die Nachbe-
handlungen nach CEA nicht tUbersteigt (821). Klare Pradiktoren fiir das Auftreten von In-Stent-Restenosen nach CAS
sind nicht definiert. Besondere Risiken werden fiir Patienten mit postoperativen oder radiogenen Stenosen disku-
tiert (822, 823). Moglicherweise besteht auch ein Einfluss der verwendeten Stents. Materialbriiche scheinen nur in
wenigen Einzelfdllen fur die Entstehung von Restenosen verantwortlich zu sein (824).

Fir die Behandlung von Restenosen nach CEA gilt CAS als sicheres Verfahren mit einem im Vergleich zur erneuten
CEA deutlich geringeren Risiko einer Hirnnervenschadigung, jedoch moéglicherweise erhdhtem Risiko einer erneuten
Restenose (822, 823). Beziiglich der Langzeiteffektivitat der Stent-Behandlung von Restenosen nach CEA und CAS
gibt es derzeit keine Daten aus Studien mit hohem Evidenzniveau. In seltenen Fallen mit mehrfachen Rezidivsteno-
sen nach CAS scheint eine Dilatation mit medikamenten-beschichteten Ballons Erfolg versprechend (825).

Hinsichtlich der Diagnostik und der nachfolgenden Therapie hat die LL-Gruppe die 0.g. Empfehlungen konsentiert,
die sich weitgehend an den aktuellen Empfehlungen der ESVS (11) orientieren (Empfehlung B-D). Das Schlaganfall-
Risiko einer asymptomatischen Rezidivstenose ist generell als gering einzuordnen. Unter bestimmten Umstdnden
(z.B. Clamping-Ischamie bei der initialen CEA, neurologische Symptome bei initialer Ballon Okklusion) kann eine er-
neute OP oder CAS gerechtfertigt sein (Empfehlung E). Dies gilt auch fur rasch progrediente Restenosen und beim
Nachweis stummer Ischamien (MRT, CCT) oder unruhiger Plaque-Morphologie. In jedem Falle missen eine Re-OP
oder Re-CAS bei klinisch asymptomatischen Patienten sorgféltig in einem interdisziplindren Konsil abgewogen wer-
den (Empfehlung F).

209



S3 Leitlinie Carotisstenose: Kapitel 10: Nachsorge, Rezidivtherapie und Lebensqualitat 210

10.6 Gibt es eine Einschrankung der Lebensqualitdt nach operativer oder endovaskuléarer
Therapie einer Carotisstenose und wie wird diese erfasst?

10.6.1 Empfehlungen

Keine

10.6.2 Leitliniensynopse und Systematische Reviews

Es liegt ein SR/MA zur Lebensqualitdt nach CEA oder CAS vor (12 Studien, davon 2 RCTs, 10 Studien CEA; 2 Studien
nach CAS, 4.224 Patienten). Die CEA zeigte in der frilhen postoperativen Phase eine leichte Abnahme der Lebens-
qualitat, CAS nicht. Nach 1 Jahr war die Lebensqualitdt nach CEA und CAS in den einzelnen Domains des SF36 iden-
tisch zur praoperativen Situation. Etwaige Unterschiede zwischen CEA und CAS sind sehr gering. Eine echte MA war
aufgrund einer heterogenen Statistik und Methodik nur sehr eingeschriankt méglich (363) 2°.

10.6.3 Sonstige Studien

Im Rahmen der CREST-Studie wurde vor Therapie, nach 2 Wochen, 1 Monat und 1 Jahr nach CAS oder CEA mittels
des SF-36 die Lebensqualitat hinsichtlich mentaler und physischer Variablen analysiert. Hierbei zeigte sich, dass das
Auftreten eines periprozeduralen Schlaganfalls (schwerer oder leichter Schlaganfall) nach CEA oder CAS mit einer
signifikant schlechteren Lebensqualitat nach einem Jahr assoziiert war (schwere Schlaganfille nur physisch, keine
Signifikanz bez. des Mental-Scores), das Auftreten eines Herzinfarktes die Lebensqualitat nach einem Jahr hingegen
weniger stark beeintrachtigt hat. Das Auftreten einer periprozeduralen Hirnnervenlasion (innerhalb von 30 Tagen
4,7% nach CEA, 0,3% nach CAS) zeigte nach einem Jahr keinen signifikanten Einfluss auf physische oder mentale
Outcome-Variablen (physische Funktion, Schmerzen, ,mental health”, Emotionalitat, soziale Funktion, ,general
health”, Vitalitat) (204).

10.6.4 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Insgesamt ist die Lebensqualitat in vergleichenden Untersuchungen nach CEA und CAS unzureichend untersucht. Es
wird die Durchfiihrung einer kontrollierten multizentrischen Studie zur Klarung dieser Fragestellung empfohlen. Da-
bei ware im Vorfeld zu klaren, welche Parameter wann zu welchen Zeitpunkten erfasst werden sollen (z.B. Schmerz-
Score, allgemeine Gesundheitsfragen z.B Physical Health Score, SF-36, etc.).

219 KSRA4703, Shan L. et al., 2015
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10.7 Wie oft treten im ersten Jahr nach operativer oder endovaskuldrer Therapie von
Carotisstenosen schwere kardiovaskulare Ereignisse auf?

10.7.1 Empfehlungen

Keine

10.7.2 Leitliniensynopse

In den vorliegenden LL finden sich keine prazisen Angaben zur Haufigkeit und zum Risiko schwerer kardiovaskularer
Ereignisse (z.B. vaskuldrer Tod, Ml, neue Herzrhythmusstérungen, dekompensierte Herzinsuffizienz, sonstige vasku-
lare Ereignisse wie z.B. neu aufgetretene PAD, periphere Interventionen etc.) innerhalb des ersten Jahres nach CAS
oder CEA.

10.7.3 Systematische Reviews

In multiplen SR wurden die periprozeduralen (,,short-term®) und die mittel-langfristigen Ereignisraten nach CEA oder
CAS verglichen, allerdings keine Daten zu kardiovaskuldren Ereignisraten gegeben (174, 176, 265, 371, 826, 827). Zu
den Schlaganfallraten im FU s. Kapitel 6.9.1.

NEU 2018: Ein SR zu verschiedenen Strategien bei der Behandlung asymptomatischer Carotisstenosen erbrachte
beim Vergleich CEA+BMT versus BMT allein eine geringere Mortalitét im FU nach operativer Therapie (OR 0,27; 95%
C10,12-0,59). Diese Auswertung basiert allerdings auf 2 Studien aus den 90er Jahren (VA Trial, MACE Studie). Keine
Unterschiede in der Langzeitmortalitat fanden sich beim Vergleich zwischen CEA und CAS (183). In einer weiteren
MA (symptomatische und asymptomatische Carotisstenosen) fand sich in 6 RCTs ebenfalls kein Unterschied in der
Langzeitmortalitdt zwischen CEA und CAS (FU 4->10 Jahre , OR 1,09; 95% Cl 0,95-1,26) (828) °.

NEU 2015: In einem weiteren SR (11.391 Patienten mit >50%iger asymptomatischer Carotisstenose, 17 Studien bis
Oktober 2014) wurde eine durchschnittliche 5-Jahres-Sterberate von 23,6% (95% Cl 20,5-26,8) ermittelt. Folgende
klinische und morphologische Variablen waren mit einem hoheren Sterberisiko assoziiert: Hohes Lebensalter, Dia-
betes mellitus, COPD, Herzerkrankungen (KHK), Nikotinabusus, kontralaterale Carotisstenosen, Niereninsuffizienz,
vorheriger gefaRchirurgischer Eingriff und fehlende Einnahme von Statinen. Weibliches Geschlecht und die Ein-
nahme von fettsenkenden Medikamenten waren mit einem geringeren Sterberisiko assoziiert.

NEU 2015: In 12 weiteren Studien (4072 Patienten) mit differenzierter Angabe der Todesursachen und einem FU
von mindestens 2 Jahren fanden sich in durchschnittlich 62,8% aller Todesfalle kardiale Todesursachen. Das durch-
schnittliche kardiale Sterberisiko betrug bei Patienten mit >50%iger asymptomatischer Carotisstenose 2,9%/Jahr Die
Autoren forderten aufgrund dieser Daten eine konsequentere Behandlung dieser Patienten mit Statinen (113).

10.7.4 Weitere Daten aus RCTs

NEU 2019: In SPACE-2 (nur asymptomatische Patienten) wurden keine perioperativen Todesfélle beobachtet. Nach
12 Monaten kam es zu 4, 2 und 5 Todesféllen nach CEA, CAS und BMT allein (insgesamt 11 Todesfélle, 2,1%). Als
Todesursachen fanden sich: kardial (0,4%), Malignom (0,2%), Infektionen (0,4%), Multiorganversagen, Nierenversa-
gen, respiratorisch jeweils 0,2% und unbekannt (0,6%). AuRerdem kam es zu keinen perioperativen Myokardinfark-
ten (MI) und nur zu einem Ml im weiteren 12-Monats-FU (CEA-Arm) (207).

NEU 2015: In ICSS (nur symptomatische Stenosen) betrug die kumulative 1-Jahres- und 5-Jahres-Sterberate nach
CEA 2,3% und 17,2%, nach CAS 4,9% und 17,4% (HR 1,17, 95%Cl 0,92-1,48) (372).

NEU 2014: In EVA-3S (nur symptomatische Stenosen) betrug die prozedurale Sterberate nach CEA 1,1% und nach
CAS 0,8%. Die Sterbewahrscheinlichkeit war im operativen Arm nach 5 und 10 Jahren mit 20,8% und 38,7% und im
endovaskularen Arm mit 22,2% und 39% identisch. Diese Daten entsprechen einer jahrlichen Sterberate von ca. 4%.
In ca. 25% aller Todesfélle handelte es sich um nicht-schlaganfall-bedingte vaskuldre Todesfélle. In EVA-3S wurde
auch eine MI-Rate im FU (7,1 Jahre) angegeben: nach CAS 4,9%, nach CEA 7,3% (373).

220 KSRA37945, Li Y, et al., 2017

211



S3 Leitlinie Carotisstenose: Kapitel 10: Nachsorge, Rezidivtherapie und Lebensqualitat 212

Altere Studien

In der CREST-Studie wurde bei 1.176 asymptomatischen und 1.326 symptomatischen Patienten mit hochgradiger
Carotisstenose das klinische Friihergebnis und der Verlauf im Beobachtungszeitraum bis zu 4 Jahre nach CAS und
CEA untersucht (204). Als primarer Endpunkt wurde die Kombination aus prozeduralem Tod, Apoplex und Ml plus
aller ipsilateralen Schlaganfille im Beobachtungszeitraum von bis zu 4 Jahren (medianes FU 2,5 Jahre) definiert. Uber
den Beobachtungszeitraum betrug die Mortalitat in der CAS-Gruppe 11,3% und in der CEA-Gruppe 12,6% (HR 1,12;
95% C1 0,83-1,51). Die Anzahl weiterer kardiovaskularer Ereignisse (insbesondere MI) wurde weder fiir das 4-Jahres-
FU noch firr das 10-Jahres-FU angegeben (193, 204)

In der CREST-Studie waren perioperative Ml und Schlaganfille mit einer schlechteren Uberlebensprognose assozi-
iert. So war ein perioperativer Ml mit einer >3-fach erhdhten spaten Mortalitat assoziiert (HR 3,4; 95% Cl 1,7-6,0)
und Patienten mit erhéhten Biomarkern (Troponin) hatten ein beinahe 4-fach erhéhtes spateres Sterberisko (HR
3,6; 95% Cl 1,5-8,7) (369). Diese schlechtere Prognose betraf auch Patienten mit perioperativem Schlaganfall mit
einem ebenfalls beinahe 3-fach erhéhten Sterberisiko im FU (HR 2,78; 95% Cl 1,63-4,76) (370). In einer weiteren
Metaanalyse zeigte sich ein um insgesamt 0,3% niedrigeres Ml Risiko nach CAS, aber um 1,8% niedrigeres Schlagan-
fallrisiko nach CEA. Das postprozedurale Langzeiterlebnis wird demnach durch perioperative Ml und Schlaganfalle
beeintrachtigt (371).

In SPACE-1 (nur symptomatische Patienten) betrug die 2-Jahres-Letalitat nach CEA 5% und nach CAS 6,3% (HR 1,11;
95% Cl1 0,77-1,57) (278).

In der ACST-1 Studie (nur asymptomatische Stenosen) betrug die perioperative Sterberate im operativen und kon-
servativen Studienarm 17/1560 (1,1%) und 3/1560 (0,2%). Todesursachen waren nahezu ausschlieBlich periopera-
tive Schlaganfille und MI. Nach einem mittleren FU von 10 Jahren sind im operativen/konservativen Studienarm
weitere 554 (35,9%) und 499 Patienten (32%) verstorben. Dies entspricht einer Sterberate von >3%/lahr fir das
gesamte Kollektiv von Patienten mit hohergradiger asymptomatischer Carotisstenose. In >50% handelte es hierbei
sich um vaskulare Todesursachen (plus ca. 20% bosartige Neubildungen und ca. 25% unbekannte Ursachen) (145).

10.7.5 Sonstige Studien

Follow-up Daten zum postprozeduralen kardiovaskuladren Risiko nach CEA oder CAS liegen nur vereinzelt vor. In einer
Analyse aus dem REACH Registry wurden 3.412 Patienten mit stattgehabter CEA oder CAS (n=1.025) hinsichtlich
ihres 2-Jahres-FU analysiert (387). In einem risikoadjustierten Vergleich CEA vs. CAS (jeweils n=836) zeigte sich nach
2 Jahren fur CAS ein niedrigeres Risiko eines Myokardinfarkts (HR 0,51; 95% Cl 0,29-0,91; p=0,02). Das Risiko , death
and stroke” (HR 0.85; 95% ClI 0,57-1,26; p=0,41) war nach 2 Jahren bei beiden Verfahren identisch.

10.7.6 Bewertung der Evidenz und offene Fragen

Wihrend die neurologischen Endpunkte der einzelnen RCTs zumeist gut dokumentiert und vergleichbar sind, wur-
den sonstige kardiovaskuldre Endpunkte im weiteren FU bisher nur marginal mitgeteilt. Dies trifft insbesondere fir
den Ml als vermutlich wichtigsten kardiovaskuldren Endpunkt zu. Daten aus EVA-3S und SPACE-2 deuten auf eine
geringe Rate an Ml im FU von ca. 1%/Jahr hin. Diese Daten sind aber unsicher. Wahrend in den européaischen RCTs
nur klinisch apparente tédliche oder nicht-todliche Myokardinfarkte gezahlt wurden, wurde in CREST mittels serieller
Biomarker-Bestimmungen und EKGs systematisch nach myokardialen Ischdmien gefahndet. Zusammenfassend kann
davon ausgegangen werden, dass CAS mit einer niedrigeren Anzahl periprozeduraler myokardialer Ischamien asso-
ziiert ist als die CEA. Ob dies auch zutreffen wiirde, wenn auch bei der CEA eine periprozedurale doppelte Throm-
bozytenfunktionshemmung durchgefiihrt wiirde, ist ungeklart (559).

Die Bedeutung perioperativer myokardialer Ischamien im Rahmen gefaRchirurgischer Eingriffe (gemessen anhand
serieller Troponin | und T Bestimmungen) wurde in einem SR (2010, 13 Studien) analysiert (829). Hierbei zeigte sich
eine Pravalenz perioperativer myokardialer Ischamien (erhdhte Biomarker allein) von 14-47% und perioperativer
Myokardinfarkte (erh6hte Biomarker und EKG Veranderungen oder klinische Symptome) von 1-26%. Nur in 2 Stu-
dien wurden CEA Patienten untersucht. Hierbei betrug die Rate myokardialer Ischamien in einer Studie 10% (156
CEA) bzw. 5% (85 CAS). Zum Vergleich betrug die Rate perioperativer Myokardischamien Im Rahmen einer Aorten-
aneurysma-OP 32% (offene OP) und 10% (EVAR). Ein erniedrigter ABI-Index <0,9 erhdht das Risiko einer periproze-
duralen myokardialen Ischdamie um das 2-3fache (830). In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass eine
postoperative Erhohung der CK-MB >5% die Sterberate innerhalb der ndchsten 1-5 Jahre (durchschnittlich 32 Mo-
nate) signifikant erhéht (OR 2,14; p=0,018). Dies galt auch fiir eine Erh6hung des Troponin (Troponin | >0,6ng/ml
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und/oder Troponin T >0,6 ng/ml, OR 1,89; p=0,01). Waren beide Biomarker erhoht, zeigte sich eine um 4,2fach er-
hohte Mortalitdt im FU. HOhere Werte waren mit einer weiteren Verschlechterung der Prognose verbunden. Auch
in dieser Studie war die Langzeitprognose nach einer Bypass-OP oder einer offenen Aneurysma-OP signifikant
schlechter als nach einer CEA (831).

Diese Daten zeigen, dass periprozedurale myokardiale Ischdmien die Prognose der Patienten beeintrachtigen. Da
die Mehrzahl der Studien an gemischten gefachirurgischen Kollektiven durchgefiihrt worden sind, sind jedoch wei-
tere vergleichende Untersuchungen nach Carotisrevaskularisation wiinschenswert. Die tatsdchliche Rate schwerer
kardiovaskuldrer Ereignisse nach CEA oder CAS ist insgesamt unzureichend untersucht.

Die postprozedurale Sterberate betrug in den RCTs zur asymptomatischen und zur symptomatischen Carotisstenose
ca. 3%/Jahr und 4%/Jahr. In den aktuellen 1-Jahredaten von SPACE-2 betrug die Sterberate nur 2,1%. Ob dies Aus-
druck einer verbesserten BMT ist miissen weitere Langzeitanalysen ergeben.
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