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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Intrakranielle arteriosklerotische Stenosen
(ICAS) sind in der europdischen Bevolkerung urséchlich fir
5-10% der zerebralen Ischdmien. Die Indikationsstellung zur
endovaskuldren Therapie stellt eine besondere Herausforde-
rung dar und die Wahl des Materials sowie die Interventions-
technik unterscheiden sich wesentlich von der Behandlung
extrakranieller Stenosen. Die Behandlungsindikation ist durch
die aktuelle Studienlage evidenzbasiert geworden, sollte
jedoch nicht zu einer Abkehr von der Methode fiihren. Neue
technische Konzepte kénnen zur Vermeidung technischer
Komplikationen beitragen.

Methode Die Arbeit widmet sich unter Wiirdigung der aktu-
ellen Literatur der konservativen und interventionellen Thera-
pie intrakranieller Stenosen. Die technischen Ansétze der
endovaskuldren Behandlung werden detailliert beschrieben
und es werden insbesondere Strategien zur Vermeidung
typischer Komplikationen herausgearbeitet. Anhand der Indi-
kationsstellung werden die Standpunkte der 6ffentlichen
Instanzen und der Fachgesellschaften erortert.

Ergebnisse und Schlussfolgerung Fiir die endovaskulare
Behandlung steht als einzig zugelassenes Produkt ein selbst-
expandierender Stent zur Verfiigung. Off-Label kommen
Ballon-expandierbare und verschiedene selbstexpandierende
Stents zur Verfligung, deren Wahl von den anatomischen
Gegebenheiten und den Charakteristika der Stenose abhangt.
Blutungen durch distale Drahtperforationen sind technische
Komplikationen, die vor allem bei der Durchfiihrung von
Wechselmandvern auftreten. Komplikationen wie Perforator-
Infarkte sind demgegeniiber kaum vermeidbar und stehen
vor allem bei Stenosen der hinteren Zirkulation sowie des
M1-Segments der A. cerebri im Zusammenhang mit der
Erkrankung. Das Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko ist in der
hinteren Zirkulation héher. Die Ergebnisse der groRen rando-
misierten prospektiven Studien haben die Rolle der konserva-
tiven Therapie intrakranieller Stenosen gestarkt. Patienten mit
hdamodynamisch wirksamen, unter Blutdruckschwankungen
symptomatischen Stenosen oder rezidivierenden Ischdmien
unter optimierter medikamentdser Therapie und solchen mit
akuten Verschliissen sollte die Stent-PTA aber nicht vorenthal-
ten werden.

Kernaussagen:

= Intrakranielle Stenosen werden primar medikamentés und
durch Risikofaktorreduktion behandelt.

= Indikation sind rezidivierende Ischdmien unter optimierter
konservativer Therapie (sog. best medical treatment) und
akute Verschliisse aufgrund einer intrakraniellen Stenose.

= Akute Verschliisse aufgrund einer intrakraniellen Stenose
werden haufig nach erfolgter Thrombektomie mit Stent-
PTA versorgt.

= Wechselmandver kénnen durch distale Drahtperforation
zu intrakraniellen Blutungen fiihren.

= Stammganglien- und Hirnstammischdmien stellen ein
hohes Behandlungsrisiko in GefaBabschnitten mit vielen
perforierenden Asten dar.
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Zitierweise

= Nordmeyer H, Chapot R, Haage P. Endovascular Treatment
of Intracranial Atherosclerotic Stenosis. Fortschr Ront-
genstr 2019; 191: 643-652

ABSTRACT

Background Intracranial atherosclerotic stenosis (ICAS)
causes 5-10% of all ischemic strokes in the European popula-
tion. Indication for endovascular treatment is a special
challenge and the selection of material as well as interven-
tional techniques essentially differs from the treatment of
extracranial stenoses. According to recent studies patient
selection became evidence based; however the method
should not be abandoned. New technical approaches can
contribute to avoid complications.

Method We performed a review of the literature with regard
to conservative as well as endovascular treatment of ICAS.
Different technical approaches are discussed and strategies

to avoid complications are stressed. Based on the treatment
indication, the positions of the authorities and the profession-
al societies are taken into account.

Results and Conclusion A single self-expanding stent is
approved for the treatment of ICAS. Balloon mounted and other
self-expanding Stents are available for off-label use. Anatomical
conditions and features of the stenosis determine the choice of
material. Distal wire perforations causing intracranial bleedings
may occur during exchange manoeuvres and constitute one of
the technical complications in the treatment of ICAS. In contrast,
there is hardly any efficient way to eliminate the risk of ischemia
in the territory of perforating arteries arising from the intracra-
nial posterior circulation and the middle cerebral artery. The
results of the randomized prospective trials strengthen the con-
servative treatment of ICAS. Endovascular treatment should not
be withheld from patients with either hemodynamic stenosis,
recurrent ischemic events under best medical treatment in the
territory of the stenosed vessel or acute occlusions of a stenosis.

Einfihrung

Der Schlaganfall gehért zu den hdufigsten Ursachen fiir Behinde-
rung und Pflegebediirftigkeit und stellt weltweit die zweithdufigs-
te Todesursache dar [1]. In der kaukasischen europdischen Bevol-
kerung sind intrakranielle arteriosklerotische Stenosen (ICAS)
ursdchlich fir ca. 5-10% der ischamischen Schlaganfélle und
transitorisch ischamischen Attacken (TIA). Mit bis zu 40-50%
liegt die Rate der symptomatischen ICAS in der asiatischen Bevdl-
kerung deutlich hoher und stellt weltweit wahrscheinlich die
hdufigste Schlaganfallursache dar [2, 3].

Das Infarktmuster symptomatischer intrakranieller Stenosen ist
von einer besonderen Heterogenitdt gepragt, da sie sowohl zu arte-
rio-arteriell embolischen und hdmodynamischen als auch zu Perfora-
tor-Ischdmien fiihren kdnnen [4, 5]. Letztere treten am haufigsten
bei Stenosen des M1-Segments, der A. basilaris und des V4-Seg-
ments auf, wobei ICAS der vorderen im Vergleich zur hinteren Zirku-
lation héaufiger zu arterio-arteriellen Embolien (51,8 % vs. 34,0 %) und
seltener zu lokalen Astverschliissen (12,3 % vs. 40,4 %) fiihren [6].

Das 2-Jahres-Rezidivrisiko eines ischdmischen Infarkts wird fir
ICAS mit 14-19% angegeben, wobei die meisten Ereignisse
innerhalb des ersten Jahres auftreten [7-9]. Demgegeniiber
wird flir asymptomatische ICAS unter medikamentdser Therapie
ein deutlich geringeres jahrliches Schlaganfallrisiko von <2 %
berichtet [7].

Fiir die Behandlung der ICAS stehen konservative (medikamen-
toés und Anderung des Lebensstils) und endovaskulire Therapie-
verfahren (perkutane Ballon-Angioplastie (PTA) oder Stent-
gestiitzte Angioplastie (PTAS)) zur Verfligung. Die Anlage extra-
intrakranieller Bypasse, wie sie bei der MoyaMoya-Erkrankung
erfolgreich und in bestimmten Erkrankungsstadien sogar alterna-
tivlos etabliert ist, hatte in der randomisierten COSS-Studie bei
arteriosklerotisch bedingten intrakraniellen Stenosen mit hamo-
dynamischer Relevanz keinen Vorteil gegeniiber einer medika-
mentds-konservativen Behandlung gezeigt [10].

Die SSYLVIA-Studie [11] hatte prospektiv, nicht randomisiert den
Einsatz eines ballonmontierten Stents (NEUROLINK® Guidant Corpo-
ration, Santa Clara, CA, USA) bei Patienten mit intrakraniellen Steno-
sen der vorderen sowie intra- und extrakraniellen Stenosen der
hinteren Zirkulation untersucht. Das Schlaganfallrisiko nach Stent-
PTA betrug hier 13,9 % im ersten Jahr (6,6 % in den ersten 30 Tagen
und 7,3 % nach 30 Tagen innerhalb des ersten Jahres). Erste Zulas-
sungsstudien fiir PTAS-Verfahren mit dem selbstexpandierenden
Wingspan-Stent (StrykerNeurovascular, Fremont, CA, USA) [12]
und weitere Studien [13 - 15] zeigten vielversprechende Ergebnisse,
die in der umstrittenen, multizentrischen und randomisierten
SAMMPRIS-Studie [16] aber nicht bestdtigt werden konnten. Die
Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da der primédre Endpunkt
Schlaganfall nach 30 Tagen mit 14,7 % im Interventionsarm deutlich
iber dem von 5,8 % im konservativen Arm lag. Ebenso wurde die
multizentrische VISSIT-Studie [17], in der der Pharos-Vitesse-Stent
(Codman & Shurtleff, Raynham, Massachusetts, USA) eingesetzt
worden war, aufgrund einer signifikant hoheren Ereignisrate im
interventionellen Therapiearm (36,2 % vs. 15,1 % im konservativen
Arm) vorzeitig abgebrochen. Positive Ergebnisse konnte die auf der
International Stroke Conference 2018 prasentierte WEAVE-Studie
[18] zeigen. On-label wurden hier prospektiv nicht randomisiert
Patienten fiir die Behandlung mit dem Wingspan-Stent-System
eingeschlossen, die bereits 2 oder mehr mindestens 7 Tage zuriick-
liegende Schlaganfédlle im Territorium des stenosierten GefdRes
erlitten hatten. Die Ereignisse ,Schlaganfall oder Tod* traten inner-
halb der ersten 72 Stunden in nur 2,4 % und damit deutlich unter der
von der FDA vorgegebenen Komplikationsrate von 4 % auf. Die Auto-
ren fihren diese erstmals positiv zugunsten der endovaskuldren
Behandlung ausfallenden Ergebnisse auf die strengen Einschlusskri-
terien und die im Vergleich zu anderen Studien groRere Erfahrung
der beteiligten Zentren zuriick. Kritikpunkte sind das Fehlen von
Daten zum Langzeit-Follow-Up, sodass diese Studienergebnisse
noch nicht zur Anderung der Indikationsstellung gefiihrt haben.
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Behandlungsmaoglichkeiten

Konservative Therapie

Lebensstil-modifizierende MaRnahmen (Gewichtsabnahme,
Bewegung und Nikotinkarenz) und medikamentdse Therapie
werden zur sekundar-prophylaktischen konservativen Behand-
lung von ICAS eingesetzt.

Die orale Antikoagulation stellte lange Zeit eine wichtige thera-
peutische Saule in der Therapie dar [19], verlor aber 2005 mit den
Ergebnissen der groBen randomisierten WASID-Studie ihre
Bedeutung fiir ICAS [20]. Patienten in der hochdosierten Acetyl-
salicylsdure (ASS)-Gruppe erlitten gegentiber der Warfarin-Grup-
pe signifikant seltener schwere intrakranielle Blutungen und zeig-
ten eine geringere Mortalitdt, wéhrend sich hinsichtlich des
kombinierten primdren Endpunktes (ischdmischer Schlaganfall,
jegliche intrakranielle Blutung und vaskuldrer Tod) kein signifikan-
ter Unterschied zeigte.

Acetylsalicylsaure (ASS) ist weiterhin die am weitesten verbrei-
tete Substanz in der Schlaganfalltherapie. Unter einer ASS-Mono-
therapie von ICAS werden jedoch jéhrliche ischdmische Ereignisse
von 4 -19% berichtet [7, 16, 21]. Der doppelten Thrombozyten-
Funktions-Hemmung kommt daher vor allem in der Frithphase
eine besondere Bedeutung zu. Infolge der CARESS-Studie bei
symptomatischen Carotis-Stenosen [22] sowie groRer kardiologi-
scher Studien [23, 24] untersuchte die randomisierte chinesische
CHANCE-Studie [25] an tiber 5000 Schlaganfallpatienten (mit ge-
mischter Schlaganfalldtiologie) die Kombination ASS/Clopidogrel
gegeniiber einer ASS-Monotherapie und konnte zeigen, dass der
primére Endpunkt (jeglicher Schlaganfall innerhalb von 90 Tagen)
in der Gruppe der doppelten Pldttchen-Hemmung signifikant sel-
tener auftrat bei gleicher Rate schwerer Blutungen. Auch in der
SAMMPRIS-Studie wurde im konservativen Arm in der Friihphase
(90 Tage) eine doppelte Thrombozyten-Funktions-Hemmung
mit ASS und Clopidogrel eingesetzt und trug zu einer niedrigeren
Schlaganfallrezidiv-Rate von 12,2 % bei (gegeniiber 18 % in
WASID). In SAMMPRIS wurde zusétzlich noch ein sehr viel strikte-
res Risikofaktormanagement mit Lifestyleanderung und Choleste-
rinsenkung mit hochdosierten Statinen angewendet.

Von Bedeutung bei der Wahl der Thrombozyten-Funktions-
Hemmer ist eine ASS- oder Clopidogrel-Resistenz, auch wenn es
hier noch keine sichere Evidenz gibt. In der CHANCE-Studie zeigte
sich eine hohere Pravalenz der Clopidogrel-Resistenz in der asiati-
schen Bevolkerung und in einer Subgruppenanalyse hatte diese
eine hohe Relevanz [25]. Es handelt sich bei Clopidogrel um ein
inaktives Pro-Drug, dass via CYP2C19 in seinen aktiven Metaboli-
ten umgewandelt wird. In CHANCE waren 59 % von 2933 Patien-
ten Trager eines sog. Loss-of-function-Allels und im 90-Tages-Fol-
low-Up zeigte sich bei diesen Patienten kein zusatzlicher Nutzen
der doppelten TFH. In der Gruppe der Non-Carrier dieses Allels
zeigte sich hingegen eine signifikante Reduktion neuer Infarkte
auf 6,7 % unter doppelter TFH (gegeniiber 12,4 % unter ASS
allein).

Als Ausweichprdparat bei Clopidogrel-Resistenz kann Ticagre-
lor eingesetzt werden, da es ebenso am ADP-Rezeptor P2Y12
wirkt, jedoch nicht verstoffwechselt werden muss und daher
auch nicht das Risiko einer Non-response birgt [26]. Anhand der

Daten aus der SOCRATES-Studie konnte eine Uberlegenheit von
Ticagrelor gegeniiber Aspirin nicht gezeigt werden (ischamischer
Schlaganfall unter Ticagrelor in 5,8 % vs. 6,7 % unter Aspirin) [27].
In der Subgruppe der Patienten mit atherosklerotischer, nicht na-
her bezeichneter ipsilateraler Stenose konnte Ticagrelor das Risiko
fur erneuten Schlaganfall, Herzinfarkt und Tod aber signifikant
senken (6,7 % unter Ticagrelor vs. 9,6 % unter Aspirin) [28]. Die
Bedeutung fiir ICAS bleibt unklar; die Ergebnisse unterstreichen
aber die Bedeutung des Schlaganfallmechanismus fiir die Wahl
der Sekundarprophylaxe. Problematisch sind die kiirzere Wirk-
dauer und die Notwendigkeit der 2-mal tdglichen Einnahme mit
dem Risiko einer Wirkungsliicke bei bereits 1-malig vergessener
Einnahme.

Auch Prasugrel kann in der Kombination mit Aspirin eingesetzt
werden, wenn eine Clopidogrel-Resistenz vorliegt, die in der klini-
schen Routine in einigen Zentren vor geplanten endovaskuldren
Eingriffen getestet wird. Die Risiko-Nutzen-Abwagung aus Arbei-
ten mit heterogenem Patientenkollektiv legt den primaren Einsatz
der Kombination Aspirin/Prasugrel bei Neurointerventionen
jedoch nicht nahe, sodass es auch aufgrund der potenziell
hoheren Blutungsrate als Reservemedikament betrachtet werden
sollte [29].

Der anti-inflammatorisch, anti-atheromatos und vasodilatato-
risch wirkende Phosphodiesterase-3-Hemmer Cilostazol wird bei
ICAS bislang nur in Asien eingesetzt. Die Substanz wurde an
koreanischen Patienten in der TOSS-I- und -lI-Studie untersucht
und konnte eine geringere Rate an Stenose-Progredienz sowie
eine hohere Rate an Stenose-Regredienz zeigen [30, 31].

Die Auswirkungen einer intensivierten medikamentésen
Therapie (LDL-Ziel <70 mg/dl, HbA1c-Ziel <6,5%, systolisches
Blutdruck-Ziel <140 mmHg) auf ICAS, die so in SAMMPRIS, aber
nicht in WASID eingesetzt worden war, hat auch eine kleinere pro-
spektive Studie von Leung et al. mit 50 eingeschlossenen Patien-
ten untersucht [32]. Bei 49 % der Patienten war die intrakranielle
Stenose unter dieser Therapie leicht riicklaufig, bei 43 % stabil und
nur bei 8 % progredient.

Zusammenfassend besteht die konservative Therapie der ICAS
sowohl in der Einstellung der Risikofaktoren durch Lebensstil-mo-
difizierende MaRBnahmen als auch in der Plaque-stabilisierenden
Therapie mit Statinen und der Reduktion arterio-arteriell emboli-
scher Ischdmien durch Gabe von Thrombozyten-Funktions-Hem-
mern, wobei in der Friihphase eine doppelte Antiaggregation
anzustreben ist.

Endovaskuldre Behandlungstechnik

Die zerebrovaskuldre Anatomie stellt aufgrund der stark angulier-
ten GefdRabschnitte gerade bei dlteren Patienten mit vermehrten
Elongationen und Wandverkalkungen eine besondere Herausfor-
derung dar. Die Auspragung extrakranieller Elongationen der
Karotiden und der Vertebral-Arterien variiert interindividuell
stark, der Siphonabschnitt der A. carotis interna und die Atlas-
schleife der A. vertebralis stellen auch bei jiingeren Patienten
erhebliche Anforderungen an das Material. Die Verwendung stei-
fer Ballons und ballonmontierter Stents aus der Kardiologie unter-
liegt daher bei neurovaskuldren Prozeduren einigen Limitationen.
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Dariiber hinaus ist die Lamina muscularis der Hirnarterien diinner
als die der Koronararterien. Es handelt sich folglich nicht nur um
anatomisch schwieriger zu erreichende, sondern auch um vulner-
ablere GefdRe. Nicht zuletzt gilt es, die in bestimmten Abschnit-
ten der intrakraniellen Arterien abgehenden Perforator-Arterien
zu bericksichtigen, deren iatrogener Verschluss durch PTA oder
PTAS eine spezifische Gefahr bei der Stenose-Behandlung
darstellt.

Die Auswahl der PTA-Ballons und der Stents ist beeinflusst von
anatomischen Kriterien sowohl des Zugangsweges als auch des
ZielgefdRes. Generelle Empfehlungen kénnen hier nicht ausge-
sprochen werden, da sich beispielsweise in Fallserien nicht rando-
misierter Studien kein Zusammenhang zwischen Komplikations-
raten und Stent-Typ zeigt [33]. Es ist jedoch grundsétzlich
risikodrmer, einen ballonmontierten Stent im horizontal und gera-
de verlaufenden petrésen, als im stark angulierten Siphonab-
schnitt der A. carotis interna einzusetzen.

Der Zugang erfolgt in der Regel von transfemoral, in seltenen
Fallen bei einem Verschluss der Beckenarterien oder der Bauch-
aorta auch transbrachial. Grundsatzlich unterschiedlich ist das
Vorgehen bei Verwendung ballonmontierter und selbstexpandie-
render Stents.

Technik der Ballon- und Stent-Angioplastie

Die alleinige PTA intrakranieller Stenosen bietet den Vorteil eines
defensiven, potenziell schrittweisen Vorgehens und ermdoglicht
die bildgebende Kontrolle durch alle Modalitaten, da weder in
der CT-Angiografie (CTA) noch in der MR-Angiografie (MRA)
Artefakte durch Stent-Material auftreten. Zudem wird im Falle
der Verwendung eines einzigen Ballons zumeist ein Wechselma-
nover vermieden. Kleinere Fallserien [34] und eigene Erfahrungen
zeigen, dass zumindest bei einigen Patienten mit nicht kalzifizier-
ten Stenosen auf die primére Stent-Implantation verzichtet
werden kann.

Ballonmontierte und selbstexpandierende Stents

Die Lange und der Grad der Stenose sind entscheidend fiir die
Auswahl des Ballons und des Stents. Ein ballonmontierter Stent
kann sehr genau an die Ldnge des stenosierten GefdRBabschnitts
angepasst werden, wahrend bei selbstexpandierenden Stents zu
beriicksichtigen ist, dass die Radialkraft bei einigen Modellen an
den Stent-Enden geringer als in der Mitte ist, sodass hier eine
Uberlappung des zu behandelnden Abschnitts erforderlich sein
kann. Gleichzeitig sollte der Stent so kurz wie mdglich sein, um
moglichst wenige Aste im gesunden GefidRabschnitt abzudecken.
Die Pradilatation der Stenose sollte mit einem unterdimensionier-
ten Ballon erfolgen, um GefaRverletzungen wie Dissektionen und
Rupturen zu vermeiden. Hier ist das Ziel nicht die Wiederherstel-
lung des origindren Lumens, sondern die Restitution eines ausrei-
chenden Blutflusses.

Ballonmontierte Stents

Bei Verwendung ballonmontierter Stents (> Abb. 3) wird die in-
trakranielle Stenose zundchst mit dem Mikrodraht passiert.

Schwierige anatomische Bedingungen erfordern ggf. die Sondie-
rung mithilfe eines Mikrokatheters, der dann tiber einen Wechsel-
draht entfernt wird. Der Mikrodraht sollte so weit distal der Steno-
se platziert werden, dass tiber den steiferen proximalen Abschnitt
ausreichend Unterstiitzung beim Vorbringen des rigiden ballon-
montierten Stents gewahrleistet ist. Wird die weiche Spitze des
Drahtes aus Vorsicht, z. B. bei uniibersichtlicher Anatomie, nur
unmittelbar distal der Stenose belassen, so kommt es in der Regel
spatestens bei der Siphonpassage des Stents zu einer Riickwarts-
bewegung der Drahtspitze, die Position distal der Stenose geht
verloren und eine erneute Sondierung wird erforderlich.

Ist die korrekte Platzierung des ballonmontierten Stents tiber
der Stenose erfolgt, so wird dieser vorzugsweise unter Verwen-
dung eines Manometers bis zum erwiinschten Durchmesser
expandiert. Beim Riickzug des Ballons wird die Drahtspitze Gbli-
cherweise eine plotzliche Distal-Bewegung vollziehen, da die
Streckung des Systems in den proximalen Kurven dem Draht
Vorschub verleiht. Zur Vermeidung einer distalen Perforation
muss daher zundchst der Schub auf den Draht entlastet werden,
um den Ballon dann unter Erhalt eines Zug-/Schub-Aquilibriums
ohne ruckartige Drahtbewegungen entfernen zu kénnen.

Selbstexpandierende Stents

Die Implantation selbstexpandierender Stents (» Abb. 1) erfor-
dert demgegeniber mindestens 2 Arbeitsschritte, da zundchst
die PTA der Stenose erfolgen muss. Das Vorgehen mit einem
geeigneten PTA-Ballon gleicht dem oben beschriebenen bei der
Implantation ballonmontierter Stents. Nach erfolgter PTA muss
ein Mikrokatheter zur Stent-Zufiihrung eingewechselt werden.
Dies kann parallel zum bereits liegenden Draht geschehen, der
vorteilhaft die zu sondierenden Strukturen markiert und den
Zugang zum GeféaRverlauf distal der Stenose sichert. Ublicher-
weise wird jedoch primdr ein Wechseldraht fiir die PTA verwen-
det, Gber den nachfolgend der Mikrokatheter eingewechselt
werden kann. Dieses Mandver stellt neben der initialen Sondie-
rung der Stenose und der PTA ein wesentliches Eingriffsrisiko dar,
da das Ein- und Auswechseln von PTA-Ballon und Zufiihrkatheter
erneut zu Bewegungen der Drahtspitze und damit wiederum zu
distalen Perforationen fiihren kann. Nach erfolgter Platzierung
des Mikrokatheters wird der Stent dann durch diesen in der Steno-
se freigesetzt.

Die Risiken der endovaskuldren Behandlung sind neben
Blutungskomplikationen durch Drahtperforationen auch GefaR-
Dissektionen und -Rupturen, unmittelbares Stenose-Rezidiv
(»,Recoil“), In-Stent-Thrombose sowie Perforator- und embolische
Ischamien [35].

Ballonmontierte versus selbst-
expandierende Stents

Weit verbreitet ist der ,off-label-Use* ballonmontierter Koronar-
Stents. Die fiir den neurovaskuldren Einsatz zugelassenen ballon-
montierten Stents Pharos-Vitesse (Codman&Shurtleff, Raynham,
Massachusetts, USA) und Channel (Balt, Montmorency, France)
wurden in Europa 2013 nach Ablauf der Zulassung nicht weiter
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» Abb.1 Symptomatische hochgradige supraklinoidale Stenose der linken A. carotis interna. Obere Bildreihe: laterale Projektion: untere Bildreihe:
oblique Projektion (LAO). Die Stenose betrifft das paraophthalmische Segment a und wird mit einem 3mm-Ballon dilatiert b. Ein selbstexpandie-
render Stent (3,5/15 mm) wird von knapp infraopthalmisch bis unterhalb des Carotis-T implantiert c. Die A. ophthalmica, der R. communicans
posterior und die A. choroidea anterior sind durch den Stent abgedeckt, ohne dass es hierdurch zu einer Fluss-Kompromittierung kommt.

vertrieben, wihrend der selbstexpandierende Wingspan-Stent
weiterhin erhaltlich ist.

Der Einsatz selbstexpandierender Stents wird aufgrund der
anatomischen Gegebenheiten im M1-Segment der A. cerebri me-
dia von einigen Interventionalisten bevorzugt, wahrend ballon-
montierte Stents haufiger in der hinteren Zirkulation im V4-Seg-
ment der A. vertebralis und der A. basilaris [36] sowie im
intrakraniellen Abschnitt der A. carotis interna eingesetzt werden
[37]. Hohe Raten an Rezidiv-Stenosen von 24 -28 % sprechen
gegen den Einsatz der selbstexpandierenden Enterprise- und
Wingspan-Stents [38, 39]. Bei vergleichbarer Stent-Geometrie
sind Ergebnisse mit dem Neuroform- und Atlas-Stent (Stryker
Neurovascular, Fremont, CA, USA) wahrscheinlich glinstiger.
Studien hierzu sind aufgrund der hohen Kosten bei schlechter
Erlossituation ebenso wenig zu erwarten wie bei den medikamen-
tenbeschichteten Devices.

In der SAMMPRIS-Studie und anderen Studien fand sich eine
hohere Rate symptomatischer Schlaganfille bei Eingriffen in der
hinteren Zirkulation, insbesondere im Versorgungsgebiet der
A. basilaris [40 - 43], die nicht auf die Art der verwendeten Stents
zuriickgefiihrt werden konnten. Vielmehr wird als mogliche Erkla-
rung der hoheren Schlaganfallrate ein Verschluss von Perforato-
ren durch die im Rahmen der Ballondilatation vor den Perforator-
Abgang dislozierten und hineingedriickten atheromatésen Plaque
postuliert (sog. ,snow-plowing-effect“). Damit lieRe sich die
hohere Rate an periprozeduralen ischdmischen Schlaganfillen
erklaren.

Medikamentenbeschichtete Ballons und
Stents

Weder medikamentenbeschichtete Ballons noch Stents wurden
bisher in randomisierten Studien bei Patienten mit ICAS unter-
sucht. Paclitaxel- und Sirolimus-beschichtete Stents wurden fiir
Koronarstenosen entwickelt und zeigten im Vergleich zu unbe-
schichteten Stents verbesserte Re-Vaskularisations-Raten sowie

weniger In-Stent-Thrombosen [44, 45]. Beide Substanzen haben
einen antiproliferativen Wirkmechanismus, der die Migration und
die Proliferation endothelialer Muskelzellen und damit neointima-
le Hyperplasien reduziert [46].

Fallserien konnten die technische Machbarkeit und guten
Ergebnisse hinsichtlich der angiografischen Rezidiv-Raten auch
bei ICAS zeigen [47, 48]. In einem retrospektiven Vergleich zeigte
der Paclitaxel-beschichtete Elutax DEB (drug eluting balloon)
(Aachen Resonance, Aachen, Germany) sogar eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber dem Wingspan-Stent hinsichtlich der
klinischen Rezidiv- und der angiografischen Re-Stenose-Rate [49].
In einem retrospektiven Vergleich zweier beschichteter Stents
(drug eluting stents, DES) konnte bei 100 erfolgreichen Prozedu-
ren eine mit 3,6 % geringe Re-Stenose-Rate gezeigt werden, wo-
bei diese ausschlieRlich nach Behandlung mit dem Zotarolimus-
beschichteten Resolute Integrity™ (Medtronic Inc., Santa Rosa,
CA, USA) und in keinem einzigen Fall bei Verwendung des Paclita-
xel-beschichteten Taxus Element™ (Boston Scientific Corporation,
Natick, MA, USA) auftraten. Die periprozedurale Komplikationsra-
te betrug 9,9% und 3,0% fir permanente Behinderung [50].
Weder medikamentenbeschichtete Ballons noch Stents wurden
bisher in randomisierten Studien bei Patienten mit ICAS unter-
sucht.

Pramedikation und Nachsorge

Fiir elektive Prozeduren sollten alle Patienten mit einer doppelten
TFH mit ASS und Clopidogrel oder einem anderen ADP-Rezeptor-
Antagonisten (siehe oben) vorbereitet sein. Zum Ausschluss einer
Clopidogrel-Resistenz wird in vielen Kliniken vor Implantation
eines Stents eine Thrombozyten-Funktions-Testung eingesetzt.
Unmittelbar postprozedural ist eine Uberwachung auf der
Stroke-Unit oder Intensivstation mit arterieller Druckmessung
und engmaschiger Blutdruckiiberwachung zur Vermeidung von
Hyperperfusionsblutungen erforderlich.
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» Abb.2 Rezidivierende, unter doppelter Thrombozyten-Funktions-Hemmung symptomatische Stenose der linken A. cerebri media im M1-Seg-
ment. Die TOF-MR-Angiografie ibertreibt den Stenose-Grad a und die CT-Angiografie b zeigt eine filiforme Stenose, deren hamodynamische Wir-
kung die CT-Perfusion c bestatigt (die CBF-Karte zeigt eine Minderperfusion im linken Mediastromgebiet). Die DSA bestdtigt den Befund der CTA d.
Es erfolgt die PTA mit einem 2,0/15mm-Ballon, der minimal unterdimensioniert ist, um die lentikulstriataren Perforatoren zu schonen und eine
GefaRverletzung zu vermeiden e. Implantation eines 3,5/15 mm groRen selbstexpandierenden Stents von der Mediabifurkation bis an den Beginn

des M1-Segments g.

Im Anschluss an eine Stentimplantation wird die doppelte TFH
in der Regel fiir 3 Monate fortgeftihrt, um dann in eine lebenslan-
ge TFH-Monotherapie mit ASS iiberzugehen.

Nach alleiniger PTA sollte eine doppelte TFH fiir mindestens
1 Monat erfolgen, da auch ohne Stentimplantation zundchst von
einer erhohten Thrombogenitdt des durch die Angioplastie ver-
letzten Endothels auszugehen ist. Eine sinnvolle Follow-Up-Unter-
suchung ware z. B. die schnittbilddiagnostische und/oder trans-
kraniell doppler-/duplexsonografische Kontrolle nach 3 bis
6 Monaten. Hier sollte die prdinterventionelle bildgebende
Methode verwendet werden, da nur so ein aussagekréftiger
Vergleich mit dem Ausgangsbefund erfolgen kann.

Nach Stent-PTA sollte mindestens 1-malig eine Katheter-an-
giografische Kontrolle erfolgen, da die meisten Stents sowohl in
der CTA als auch in der MRA Artefakte verursachen. CT-angiogra-
fisch kénnen aufgrund deutlich geringerer Artefakte die Acclino-
und Credo-Stents (Acandis, Pforzheim, Deutschland) ausreichend

beurteilt werden. Im Falle asymptomatischer Rezidiv-Stenosen
hilft die MR- oder CT-Perfusion bei der Einschdtzung einer mogli-
chen hdmodynamischen Relevanz fiir die weitere Planung der
Therapie und der Kontrollintervalle.

Zukiinftige Entwicklungen

Ein Ansatz zur Vermeidung von Perforator-Infarkten ist die Unter-
dimensionierung des PTA-Ballons unter der Vorstellung, hier-
durch das Risiko des ,Snow-plowing-Effekts* zu mindern; andere
Konzepte liegen nicht vor, sodass bislang nur die Identifizierung
von Hochrisiko-Patienten schwere Komplikationen vermeiden
kann. Andere typische Komplikationen wie peri-interventionelle
Blutungen durch Drahtperforationen konnen demgegeniiber
durch erfahrenere Interventionalisten und technische Innovatio-
nen zur Vermeidung von Wechselmandévern mit Doppellumen-
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» Abb.3 Hochstgradige rezidivierend-symptomatische hamodynamisch wirksame Stenose des distalen V4-Segments der rechten A. vertebralis
mit post stenotischer Ektasie und Verschluss der kontralateralen A. vertebralis a, b. Es findet sich ein Wash-out-Phdnomen an der Basilaris-Spitze
durch konkurrierende Versorgung tiber die Rr. communicantes posteriores. Der gerade Verlauf des stenosierten Segments erlaubt die problemlose
Navigation und Implantation eines ballonmontierten Stents (3,5/8 mm) c, d. Die abschlieRende Angiografie zeigt eine Normalisierung des Flusses
bis in die Basilaris-Spitze e; der initiale Wash-out ist aufgrund der verbesserten Himodynamik nicht mehr zu beobachten.

Ballon-Systemen vermindert werden. Die Autoren der WEAVE-
Registerstudie geben als Erklarung ihrer gegeniiber SAMMPRIS
deutlich geringeren Komplikationsrate mit dem Wingspan-Sys-
tem unter anderem die Erfahrung der beteiligten Interventionalis-
ten an, die Kriterium bei der Auswahl der teilnehmenden Zentren
war. Einen technischen Ansatz zur Vermeidung distaler Perforatio-
nen durch unkontrollierte Mikrodrahtbewegungen bei Wechsel-
mandvern bietet der NeuroSpeed®-Doppellumen-PTA-Ballon
(Acandis, Pforzheim, Deutschland) [51]. Dieser ermdglicht nach
erfolgter PTA die Stent-Zufiihrung durch das urspriinglich fir
den Mikrodraht genutzte Lumen. Der Stent kann auf diese Weise
ohne weitere Drahtmanipulation im Riickzug aus dem Ballonka-
theter freigesetzt werden. Die im Rahmen der ASSISTENT-Studie

[52] anfangs zusammen mit einem selbstexpandierenden Stent
(Credo®, Acandis, Pforzheim, Deutschland) verwendete Version
des NeuroSpeed-Ballonkatheters erwies sich in der hinteren Zirku-
lation und bei wenig elongiertem extra- und intrakraniellem Ver-
lauf der A. carotis interna auch in der vorderen Zirkulation als gut
navigierbar und zur Stent-Freisetzung geeignet. In schwierigen
anatomischen Verhiltnissen waren die Eigenschaften des Systems
ungeeignet, sodass der Patienteneinschluss in die Studie bis zur
Verfligbarkeit des weiterentwickelten Systems ausgesetzt und
inzwischen wieder begonnen wurde.

In der ACUTE-Studie, ebenfalls initiiert durch die Firma Acandis,
wird der NeuroSpeed-Ballon mit dem Credo-Stent zur Behandlung
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akut verschlossener intrakranieller Stenosen nach erfolgter
Thrombektomie eingesetzt werden.

Kontroversen und Standpunkte der
Fachgesellschaften

Die an der SAMMPRIS-Studie zum Teil heftige Kritik wurde von den
Studienautoren zurlickgewiesen [53, 54]; die Ergebnisse der Studie
hatte in Deutschland das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) im Auftrag des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) zur Veroffentlichung einer Nutzenbewer-
tung von Stents zur Behandlung symptomatischer intrakranieller
Stenosen veranlasst (Rapid Report N14-01) [55]. Hierin stellte das
IQWIG fest, dass ,in der Gesamtschau ein Anhaltspunkt fiir einen
Schaden der Stent-PTA im Vergleich zur rein medikamentdsen
Behandlung“ bestehe. Eine kritische Reaktion hierauf erfolgte in
2 gemeinsamen Kommentaren des Berufsverbandes der Neurora-
diologen (BDNR), der Deutschen Gesellschaft fiir Neuroradiologie
(DGNR), der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und der
Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft (DSG) [56, 57], welche zumin-
dest 2 Indikationen fiir den Einsatz von Stents zur Behandlung in-
trakranieller Stenosen klar befiirworteten: Den Einsatz von Stents
im Rahmen der Akutbehandlung eines intrakraniellen GefaRver-
schlusses und bei Patienten mit unter medikamentdser Therapie
progredienten Schlaganfallsymptomen, die durch eine hochgradige
intrakranielle Stenose ausgelost werden. Der G-BA entschied auf
Grundlage des oben genannten IQWiG-Berichts am 15. September
2016, dass der Einsatz von Stents zur Behandlung intrakranieller
GefdRstenosen weitgehend von der Erstattung ausgeschlossen
wird [58]. Unberiihrt vom Leistungsausschluss blieb demgemaR
der Stent-Einsatz bei Patienten mit akutem GefaRverschluss auf
dem Boden einer hochgradigen intrakraniellen Stenose und bei Feh-
len oder Versagen alternativer Therapiekonzepte sowie bei Patien-
ten mit einem Stenose-Grad von 270 %, die nach einem Stenose-
bedingten Infarkt trotz nachfolgender intensiver medikamentoser
Therapie mindestens einen weiteren Infarkt erlitten haben. Patien-
ten mit hdmodynamischem Infarktmuster werden in der Gesamtbe-
wertung des G-BA nicht als eine vom Leistungsausschluss unbertihr-
te Gruppe aufgefiihrt, da sie in die vorliegenden Studien nicht
eingeschlossen worden waren. Demgegentiiber geben die Berufs-
verbande und Fachgesellschaften in ihrer Stellungnahme zu beden-
ken, dass die Indikation zur Stent-Angioplastie auch bei himodyna-
misch relevanten GefdRverengungen (> Abb. 2) eine sinnvolle und
lebensrettende MaRnahme sein kann [57].
Auch die US-amerikanische Food-and-Drug-Administration
(FDA) hat den Einsatz des Wingspan-Stents nach SAMMPRIS stark
eingeschrankt und nur fiir Patienten zugelassen, die alle folgen-
den 4 Kriterien erfiillen [59]:
= 70-99 %ige arteriosklerotische intrakranielle Stenose mit
wiederholten Schlaganfillen,
= guter Funktionszustand mit einem Wert von 0 -3 auf der
modifizierten Rankin-Skala,

= 22 Schlaganfélle unter aggressiver medikamentdser Therapie
und

= letzter Schlaganfall liegt >7 Tage vor dem geplanten Stenting
zuriick.

Zusammenfassung

Es bedarf einer interdisziplindren klinisch begriindeten Indika-
tionsstellung fiir die endovaskuldre Behandlung intrakranieller
arteriosklerotischer Stenosen. Die Ergebnisse der klinischen Studi-
en haben gezeigt, dass der konservative Ansatz mit best medical
treatment nach erstmaliger Symptomatik sinnvoll ist. Die negati-
ven Ergebnisse der randomisierten Studien sollten aber nicht dazu
fiihren, dass den Patienten die Methode vorenthalten wird, fiir die
eine konservative Therapie nicht ausreicht. Es besteht Bedarf an
weiteren Studien zur Identifizierung von Subgruppen, die z.B.
aufgrund hamodynamischer Infarkte oder Non-Response auf
intensivierte medikamentdse Therapie von einer endovaskuldren
Therapie profitieren.

Ballonmontierte und selbstexpandierende Stents kdnnen
intrakraniell eingesetzt werden und Rezidiv-Stenosen kénnen
durch Verwendung medikamentenbeschichteter Ballons und
Stents reduziert werden. In der Beschaffenheit des Materials lie-
gen technisch-anatomisch bedingte Limitationen. Das Risiko von
distalen Drahtperforationen durch Wechselmanover kénnte
zukiinftig durch die Verwendung von Doppellumen-Ballons ver-
ringert werden. Die Studien ASSISTENT und ACUTE werden den
Einsatz des Credo-Stents bei intrakraniellen Stenosen untersu-
chen.
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