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8.2.1 Aligemeine Empfehlung

Zur Rekanalisation von extracraniellen
Carotisstenosen kommen die operative
Therapie (CEA bzw. ,carotid endarter-
ectomy®) und die endovaskuldre Thera-
pie mittels Ballondilatation und Stenting
(CAS bzw. ,carotid artery stenting®) in
Betracht. Eine rekanalisierende konser-
vative Therapie ist nicht bekannt.
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S3-Leitlinie Extracranielle
Carotisstenose

Kapitel 8.2: Wann und zu welchem Zeitpunkt
besteht die Indikation zur Operation oder
zur Intervention einer asymptomatischen/
symptomatischen Stenose (einschlieBlich
Notfallindikation), inkl. Subgruppen, die
eher von einer operativen, endovaskularen
oder konservativen Therapie profitieren?

8.2.2 Empfehlungen zur
asymptomatischen Stenose

Vorbemerkung

Seit der Durchfithrung der Studien zur
Evaluation der CEA asymptomatischer
Carotisstenosen Ende der 1990er Jahre
wurden deutliche Fortschritte in der me-
dikamentdsen Primérprévention er-
zielt und dadurch eine Verringerung des
Risikos vaskuldrer Ereignisse bei Patien-
ten mit asymptomatischer Carotisstenose
erreicht [1, 2, 3, 4]. Deshalb ist die Uber-
tragbarkeit der bisherigen Studiendaten
in die heutige Zeit fraglich. Mit SPACE-2
(http://www.space-2.de) wurde 2009 eine
multizentrische Studie begonnen, die bei
Patienten mit asymptomatischer Carotis-
stenose in einem dreiarmigen Design eine
moderne, an aktuellen Leitlinien orien-
tierte konservative Pravention mit beiden
invasiven Therapieverfahren vergleicht.
Patienten mit asymptomatischer Carotis-
stenose sollten nach Moglichkeit in die-

se Studie eingeschlossen werden [5]. Sie-
he @ Tab.1.

8.2.2.1 Konservative
Begleittherapie der
asymptomatischen Stenose
(Empfehlungen Tabelle 1 A und B)

Leitliniensynopse: In der Mehrzahl der
aktuellen nationalen und internationalen
LL wird eine Grad A Empfehlung ausge-
sprochen, Acetylsalicylsdure (ASS) vor,
wihrend und nach einer CEA zu ver-
schreiben [6, 7, 8, 9]. Wihrend in der
europdischen LL (ESO 2008, @ Tab. 16
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org) allgemein von einer ,low-
dosis“ gesprochen wird, empfehlen die
ACCP-LL 70-100 mg ASS/Tag sowie die
LL der ESVS (B Tab. 17 in der Onlinever-

Die Leitlinie Extracranielle Carotisstenose;
Diagnostik, Therapie und Nachsorge wird bei
der AWMF unter der Register-Nummer 004-028
gefiihrt.
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Tab.1 Empfehlungen zur asymptomatischen Stenose

Nr. Text der Empfehlung Grad® LoE®

A Patienten sollen vor und nach einer CEA ASS einnehmen, eine Dauer- ™M 1
therapie mit ASS soll nicht unterbrochen werden

B Die medikamentose und nichtmedikamentdse Basistherapie zur Verhinde- 1 1
rung arteriosklerotischer Komplikationen soll sich an den entsprechenden

European Society for Cardiology (ESC)
2011 [14]: Die ESC empfiehlt die Langzeit-
therapie mit niedrig dosierten Plittchen-
hemmern (ASS 75-150 mg téglich, bei
AAA-Intoleranz Clopidogrel) und Stati-

LL und Standards orientieren (Lipidstoffwechsel, antihypertensive Therapie
und Diabetes-mellitus-Therapie, Lebensstilanderungen)

C Die CEA soll bei Patienten mit einer 60-99%igen asymptomatischen ™ 1
Carotisstenose erwogen werden, da das Schlaganfallrisiko bei diesen
Individuen gering, aber statistisch signifikant reduziert wird

weniger als 3% durchgefiihrt wird

D Der Nutzen der CEA bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose ™~ 1
besteht nur, wenn die Behandlung mit einer Komplikationsrate von

von mindestens 5 Jahren

E Der Nutzen der CEA bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose Tt 1
besteht vor allem fiir Manner und Patienten mit einer Lebenserwartung

F Der Stellenwert der Therapieverfahren (CEA, CAS, BMT) bei asymptomati- GCP -
scher Carotisstenose sollte in kontrollierten Studien tiberprift werden

G Wenn bei einer asymptomatischen Carotisstenose die Indikation zur © 2b
invasiven Behandlung besteht, kann CAS alternativ erwogen werden, wenn
das behandelnde Zentrum zur CEA analoge Qualitatskriterien mit einer
Komplikationsrate von weniger als 3% nachweislich einhalt

alternativ eine CAS erwogen werden

H Bei erschwerten Bedingungen fiir eine CEA kann bei bestehender © 2b
Therapieindikation in Zentren mit nachgewiesener Komplikationsrate <3%

2Grad der Empfehlung: 4 4 = starke Empfehlung (,soll*), 4% = Empfehlung (,sollte”), € = Empfehlung offen
(,kann“), GCP good clinical practise/klinischer Konsens. ® Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of
Evidence Based Medicine (2001, s. Methodenreport zu dieser S3-LL).

sion unter http://www.awmf.org) und die
interdisziplindre nordamerikanische LL
75-325 mg taglich [10, 11, 12]. In der LL
der DGN wird eine Grad-B-Empfehlung
ausgesprochen, ASS perioperativ weiter-
zugeben (B Tab. 19 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org) [13].
AHA/ASA 201I: In der aktuellen AHA/
ASA-LL zur Primérprophylaxe der zere-
bralen Ischimie werden folgende starke
Empfehlungen (Class I) ausgegeben: Pa-
tienten mit asymptomatischer Carotis-
stenose sollen beziiglich anderer behan-
delbarer Schlaganfall-Risikofaktoren
untersucht werden und ggf. eine medi-
kamentdse Therapie und Anderung des
Lebensstils eingeleitet werden (LoE C).
Die Selektion zu einer revaskularisieren-
den Therapie soll nur unter Beachtung der
Begleiterkrankungen, der Lebenserwar-
tung inkl. anderer individueller Faktoren,
einer griindlichen Abwégung der Vorteile
und Risiken sowie unter Beachtung des
Patientenwunsches erfolgen (LoE C). Sie-
he @ Tab. 11 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

USA 2011 [12]: Die aktuelle nordameri-
kanische LL zur extracraniellen Carotis-
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stenose gibt eine Level-IB-Empfehlung,
alle Patienten mit extracranieller Arte-
riosklerose der A. carotis oder A. verte-
bralis mit einem Statin zu behandeln, um
das LDL-Cholesterin auf unter 100 mg/
dl zu senken. Diese Empfehlung basiert
allerdings auf Studien, die Patienten in
der Sekundarprévention nach einem nicht
zwangsléufig carotisassoziiertem Schlag-
anfall behandelt hatten. Auflerdem wer-
den beim Vorliegen einer extracraniel-
len Carotisstenose u. a. folgende Empfeh-
lungen gegeben: Behandlung der arteriel-
len Hypertonie (Zielwert <140/90 mmHg,
Class I, LoE A), Nikotinverzicht (Class I,
LoE B), antithrombotische Therapie (ASS
75-325 mg taglich, Class I, LoE A). Diit,
kdrperliche Ubungen und blutzuckersen-
kende Medikamente kénnen bei Patienten
mit Diabetes mellitus und extracranieller
Carotis- oder Vertebralisstenose niitzlich
sein. Der schlaganfallpriventive Effekt
dieser Mafinahmen ist aber nicht bewie-
sen (Class IIa, LoE A). Ein LDL-Choles-
terin-Wert von <70 mg/dl wird fiir Dia-
betiker als niitzlich erachtet (Class Ila,
LoE B). Siehe @ Tab. 10 in der Online-
version unter http://www.awmf.org.

nen beim Vorliegen einer asymptomati-
schen (Class I, LoE B bzw. C) und einer
symptomatischen Carotisstenose (Class I,
LoE A bzw. B). Der LDL-Wert soll dabei
auf wenigstens 2,5 mmol/l (100 mg/dl)
reduziert werden. Als optimal wird ein
Wert von <70 mg/dl oder eine >50%ige
Reduktion des LDL-Cholesterins ange-
sehen, wenn der Zielwert nicht erreicht
werden kann. CAS-Patienten sollen mit
einer doppelten TFH behandelt werden
(Class I, LoE B). Beginn und Dauer die-
ser Therapie werden nicht mitgeteilt. Sie-
he @ Tab. 13 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

Society for Vascular Surgery 2011 [15]: Bei
allen Patienten mit einer Carotisstenose
sollen die RF behandelt werden (arte-
rielle Hypertonie, Hypercholesterin-
amie, Rauchverbot), um das kardiovas-
kulidre Risiko und das Schlaganfallsrisiko
zu senken. Die Zielwerte sollen sich an
den Leitlinien des ,,National Cholesterol
Education Program® orientieren (Grad 1,
LoE A). Fiir die Sekundéirprophylaxe
der zerebralen Ischdmie wird eine ag-
gressive Blutdrucksenkung empfohlen,
nicht jedoch beim akuten Schlaganfall
(Grad 1, LoE C). Eine enge Blutzucker-
einstellung ist zur Schlaganfallreduktion
oder zur Reduktion des operativen Risi-
kos bei der CEA nicht belegt und wird
daher nicht empfohlen (Grad 2, LoE A).
Eine Antikoagulation wird zur Behand-
lung von TIAs oder einem akuten Schlag-
anfall nicht empfohlen, sofern keine kar-
diale Emboliequelle vorliegt (Grad 1,
LoE B). Die Therapie mit Plattchenhem-
mern wird fiir Patienten mit asymptoma-
tischer Carotisstenose zur Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos empfohlen, ob-
gleich ASS in der Primérprophylaxe des
Schlaganfalls nicht bewiesen ist (Grad 1,
LoE A). Fur die Sekundérprévention der
zerebralen Ischdmie werden Plattchen-
hemmer empfohlen (ASS allein oder in
Kombination mit Dipyridamol oder Clo-
pidogrel). Die Kombination von ASS und
Clopidogrel ist gleich effektiv wie eine
Monotherapie (Grad 1, LoE B). Die peri-
prozedurale Therapie soll die Kontrolle



des Blutdrucks (<140/80 mmHg), die Ga-
be von B-Blockern (angestrebte Herzfre-
quenz 60-80/min) und die Gabe von Sta-
tinen (LDL Cholesterin <100 mg/dl) be-
inhalten (Grad 1, LoE B). Perioperativ soll
ASS in einer Dosis von 81 bis 325 mg gege-
ben werden (Grad 1, LoE A). Clopidogrel
soll perioperativ nur bedarfsweise gege-
ben werden (Grad 2, LoE B). Beim Caro-
tisstenting wird eine periprozedurale dua-
le Plattchenhemmung mit ASS und Ticlo-
pidin oder Clopidogrel empfohlen. Die
duale TFH soll mindestens 3 Tage pra-
interventionell beginnen und fiir einen
Monat fortgesetzt werden, danach soll
ASS dauerhaft gegeben werden (Class 1,
LoE C). Siehe @ Tab. 14 in der Online-
version unter http://www.awmf.org.
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie DGN
2008 [13]: Zur Primérpravention der zere-
bralen Ischdmie empfiehlt die DGN u. a.
folgende fiir den Arteriosklerosepatien-
ten mit asymptomatischer Carotisstenose
besonders wichtige medikamentése und
nichtmedikament6se MafSnahmen:
== regelmaflige Kontrolle kardiovaskula-
rer Risikofaktoren (Grad A),
== Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie mit Ausdauersport und/oder
Antihypertensiva (Grad A),
= Gewichtsreduktion bei Ubergewicht
(Grad C),
== »gesunder Lebensstil“ (Sport 3-mal
wochentlich, mediterrane Kost,
Grad A),
Nikotinverzicht (Grad B) und
optimale Therapie des Diabetes melli-
tus (Grad B).

Es wird darauf hingewiesen, dass ASS in
der Primdrpréavention des Schlaganfalls
bei Médnnern nicht wirksam ist (Grad A),
und bei Frauen mit vaskuldren Risiko-
faktoren im Alter tiber 45 Jahren durch
ASS Schlaganfille, aber nicht Myokardin-
farkte verhindert werden (B). Die Risiko-
reduktion ist gering, Nutzen und Risiko
(Blutungen, gastrointestinale Unvertrag-
lichkeit) miissen sorgfiltig gegeneinan-
der abgewogen werden. Siehe @ Tab. 19
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

Bei der Behandlung der Hyperchol-
esterindmie und der Gabe von Statinen
orientiert sich die DGN am nordamerika-
nischen ,,National Cholesterol Education

Program (NCEP)“ [16]: fiir Personen oh-
ne KHK und 0-1 vaskuldren Risikofakto-
ren kann ein Statin bei LDL-Cholesterin-
Werten >160 mg/dl und sollte bei LDL-
Cholesterin-Werten >190 mg/dl einge-
setzt werden (Ziel-LDL-Cholesterin-Wert
<160 mg/dl). Nichtmedikamentdse Maf3-
nahmen bestehen aus Diit, Gewichts-
reduktion, und korperlicher Aktivitat.
Bei Personen mit >2 vaskuldren Risiko-
faktoren (10-Jahres-KHK-Risiko <20%)
kann ein Statin bei einem LDL-Choleste-
rin-Wert >130 mg/dl und sollte bei einem
LDL-Cholesterin-Wert >160 mg/dl einge-
setzt werden (Ziel-LDL-Cholesterin-Wert
<130 mg/dl). Bei Patienten mit einer KHK
oder einem 4quivalenten Risiko (10-Jah-
res-KHK-Risiko >20%, z. B. bei Diabetes,
sollte ein Statin bei einem LDL-Choleste-
rin-Wert >100 mg/dl und kann bei Hoch-
risikopatienten bereits bei einem LDL-
Cholesterin-Wert >70 mg/dl eingesetzt
werden (Zielwert <100 mg/dl, <70 mg/dl
bei Hochrisikopatienten). Siche @ Tab. 19
[13] in der Onlineversion unter http://
www.awmf.org.

Reviews: In einem Cochrane-Review
(2003) wurden 6 RCTs mit insgesamt
907 CEA-Patienten identifiziert, in
denen perioperativ ASS vs. Placebo ver-
glichen wurde. Wihrend fiir den End-
punkt ,death (all causes)“ kein signifi-
kanter Unterschied gefunden wurde (OR
0,77; 95%-KI 0,48-1,24), konnte die An-
zahl der ,,any strokes“ durch ASS signi-
fikant gesenkt werden (OR 0,58; 95%-KI
0,34-0,98; p=0,04) [17].

Weitere wichtige Studien: Im ACE-Trial
fithrte eine niedrige perioperative ASS-
Dosis zu besseren Ergebnissen als eine
hohe Dosis (650-1300 mg/Tag). 2.849
CEA-Patienten wurden zu verschiede-
nen Tagesdosen von ASS randomisiert
(81 mg, 325 mg, 650 mg, 1.300 mg). Die
ASS-Gabe begann prioperativ und wur-
de tiber 3 Monate fortgesetzt. Der kombi-
nierte Endpunkt ,,Schlaganfall, Myokard-
infarkt, Tod“ betrug in der ,,Low-dose-
Gruppe (81-325 mg) nach 30 Tagen 5,4%
vs. 7% (p=0,07) und nach 3 Monaten 6,2%
vs. 8,4% (p=0,03) [18].

In der ESVS-LL werden zwei retro-
spektive Studien referiert, in welchen
die perioperative Gabe von Statinen mit

einer signifikanten Reduktion der Kom-
plikationsrate bei der CEA assoziiert war
[7] (B Tab. 17 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org). In einer Studie mit
1.566 CEAs betraf dies die Schlaganfall-
rate (1,2% vs. 4,5%, OR 0,35; 95%-KI 0,15-
0,85; p<0,05) und die perioperative Letali-
tét (0,3% vs. 2,1%, OR 0,20; 95%-KI 0,04-
0,99; p<0,05) [19]. In einer weiteren kana-
dischen Multicenter-Studie an 3.360 CE-
As konnte durch die perioperative Gabe
von Statinen eine 75%ige Risikoreduktion
fiir den Endpunkt ,,Tod“ (OR 0,25; 95%-
KI 0,07-0,90) und eine 45%ige Risikore-
duktion fiir den Endpunkt ,,Tod oder isch-
amischer Schlaganfall (OR 0,55; 95%-KI
0,32-0,95) erzielt werden [20].

Bewertung der Evidenz und offene
Fragen: Die konservative Begleitthera-
pie des Patienten mit asymptomatischer
Carotisstenose beinhaltet prinzipiell die
Gabe von ASS (75-325 mg/Tag) und die
Optimierung der vaskuldren Risikofak-
toren. Hierzu gehort auch die Optimie-
rung des LDL-Cholesterin-Werts, ggf.
durch die Gabe von Statinen. Es wird ver-
mutet, dass Statine neben der LDL-Chol-
esterin-Reduktion auch zu einer Plaque-
stabilisierung beitragen und damit das
periprozedurale Schlaganfallrisiko ver-
mindern konnten. Diese Vermutung ist
allerdings zurzeit nur durch retrospektive
Studien belegt.

Unklar ist, ob eine Kombination aus
Clopidogrel und ASS das perioperative
Schlaganfallrisiko weiter senken kann.
In einem RCT (2004) erhielten alle Pa-
tienten 150 mg ASS und alternativ 75 mg
Clopidogrel oder Placebo. In den ersten
3 h nach der CEA konnte die Haufigkeit
TCD-detektierter zerebraler (Mikro)-Em-
bolien signifikant reduziert werden (Clo-
pidogrel Gruppe 2,2%, Placebo 18,5%)
[21]. In einer weiteren Studie erhielten 297
CEA-Patienten 75 mg ASS und zusitzlich
75 mg Clopidogrel am praoperativen Tag.
Die Rate einer erhéhten Anzahl periope-
rativer zerebraler Embolien (>25 Embo-
lien innerhalb von 10 min, gemessen per
TCD) betrug 0,4% und war damit im Ver-
gleich zu einem historischen Kollektiv,
in dem 3,2% aller Patienten eine erhoh-
te Rate perioperativer Embolien aufzeig-
ten, sehr niedrig. Die Autoren empfeh-
len deshalb 75 mg Clopidogrel am Vortag
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der Operation (zusitzlich zu 75 mg ASS)
und haben das TCD-Monitoring zur De-
tektion von Mikroembolien verlassen
[22]. Kinftige Untersuchungen an gro-
Beren Kollektiven miissen zeigen, ob die-
ses Vorgehen hinsichtlich der Haufigkeit
postoperativer Nachblutungen und zere-
braler Blutungen sicher ist.

8.2.2.2 Operative Therapie der
asymptomatischen Stenose
(Empfehlungen Tabelle 1 C-F)

Leitliniensynopse: In allen aktuel-
len nationalen und internationalen LL
wird empfohlen, bei Patienten mit einer
60-99%igen asymptomatischen Carotis-
stenose eine CEA zu erwagen [7, 8, 9, 23,
24, 25, 26]. Lediglich die LL der Euro-
péischen Schlaganfallgesellschaft (ESO)
empfiehlt keine CEA, aufler wenn ein er-
hohtes Schlaganfallrisiko besteht (Grad C,
O Tab. 16 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org) [10]. In allen LL
wird eine niedrige perioperative Kompli-
kationsrate (Schlaganfall, Tod) gefordert,
zumeist <3%, in der neuseeldndischen LL
sogar <2% (B Tab. 21 in der Onlinever-
sion unter http://www.awmf.org) [27]. In
der schottischen LL wird ausgefiihrt, dass
der Benefit der CEA hoher ist bei nicht
sehr alten Patienten (<70 Jahre), Man-
nern und vorliegender bilateraler Erkran-
kung (GCP, @ Tab. 22 in der Onlinever-
sion unter http://www.awmf.org) [24]. In
der ESVS-LL wird erwéhnt, dass Frauen
einen geringeren Benefit aufweisen und
deshalb die CEA einer asymptomatischen
Stenose nur bei jiingeren Frauen erwogen
werden sollte (Grad A, @ Tab. 17 in der
Onlineversion unter http://www.awmf.
org) [7]. In der kanadischen LL wird eine
Lebenserwartung von >5 Jahre sowie eine
prdoperative Untersuchung durch einen
Schlaganfallspezialisten gefordert (Evi-
denzlevel A, @ Tab. 20 in der Onlinever-
sion unter http://www.awmf.org) [26].

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) 2008: Die DGN stellt fest, dass die
CEA einer asymptomatischen Carotisste-
nose (>60% nach doppler- oder duplex-
sonographischen Kriterien) signifikant
das Schlaganfallrisiko reduziert, sofern
die kombinierte Mortalitdt und Morbi-
ditét des Eingriffs innerhalb von 30 Ta-
gen <3% liegt. Die Lebenserwartung soll-
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te >5 Jahre sein. Méinner profitieren von
dem Eingriff mehr als Frauen (Grad A)
[13]. In der australischen LL wird gefor-
dert, dass die CEA nur durch spezialisier-
te Chirurgen und nur in Zentren durchge-
fithrt werden soll, in denen regelmaf3ig die
Ergebnisse der Carotischirurgie tiberpriift
werden (Audit, Grad A) [25]. Die AHA/
ASA-LL zur primiren Pravention der ze-
rebralen Ischdmie stellt fest: Eine prophy-
laktische CEA kann bei hochselektio-
nierten Patienten sinnvoll sein, wenn die
perioperative Schlaganfallrate/Letalitat
<3% liegt. Es wird jedoch darauf hinge-
wiesen, dass das Schlaganfallrisiko unter
einer modernen medikamentosen Thera-
pie niedriger sein kdnnte und damit auch
die angegebene minimale Komplika-
tionsrate zu hoch sein kénnte (Class Ila,
LoE A, @ Tab. 11 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org). Ein allge-
meines Screening wird fiir die extracra-
nielle Carotisstenose nicht empfohlen
[6, 9] (Class III, LoE B). Siche B Tab. 19
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

USA 2011 [12]: Die interdisziplinare nord-
amerikanische LL zur extracraniellen
Carotisstenose empfiehlt, die Indikation
zur Revaskularisierung einer asympto-
matischen Stenose unter Beriicksichti-
gung der Begleiterkrankungen, der indi-
viduell geschitzten Lebenserwartung, der
individuell abgeschitzten Vorteile und
Risiken sowie dem Patientenwunsch zu
stellen (Class I, LoE C). Die CEA einer
>70%igen asymptomatischen Carotisste-
nose ist sinnvoll, sofern das perioperati-
ve Risiko fiir einen Schlaganfall, Myo-
kardinfarkt oder Tod als gering einzu-
schitzen ist (Class ITa, LoE A). Bei alteren
Menschen sollte eine CEA (anstatt CAS)
durchgefiihrt werden, insbesondere wenn
eine ungiinstige Pathoanatomie vorliegt
(Class IIa, LoE B). Siche @ Tab. 10 in der
Onlineversion unter http://www.awmf.
org.

European Society for Cardiology (ESC)
2011 [14]: Die ESC empfiehlt, beim Vor-
liegen einer >60%igen asymptomatischen
Carotisstenose, eine CEA zu erwiégen, so-
fern die perioperative Schlaganfallrate/
Letalitdt <3% und die Lebenserwartung
des Patienten >5 Jahre liegen. (Class IIa,
LoE A, @ Tab. 13 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org).

Society for Vascular Surgery 2011 [15]: Die
SVS stellt fest, dass beim Vorliegen einer
<60%igen asymptomatischen Carotisste-
nose eine optimale medikamentose The-
rapie angezeigt ist, und keine Daten vor-
liegen, die eine CEA oder CAS bei diesen
Patienten rechtfertigen wiirden (Grad 1,
LoE B). Die SVS stellt auflerdem fest, dass
fiir die Mehrheit der Patienten mit Ca-
rotisstenose und vorliegender Behand-
lungsindikation die CEA dem Carotis-
stenting vorzuziehen ist, da hierdurch die
Gesamtschlaganfallrate und die peripro-
zedurale Letalitit gesenkt werden kann
(Grad 1, LoE B). Daten der CREST-Studie
wiirden darauf hinweisen, dass <70-jéhri-
ge Patienten moglicherweise besser mit-
tels CAS behandelt werden. Diese Daten
miissten allerdings in anderen Studien be-
stétigt werden. Bei neurologisch asympto-
matischen Patienten mit einer >60%igen
Carotisstenose sollte eine CEA zur Re-
duktion des Langzeitschlaganfallrisikos
erwogen werden, sofern die Lebenserwar-
tung des Patienten 3 bis 5 Jahre betrigt
und die perioperative Komplikationsrate
<3% liegt (Grad 1, LoE A). Die CEA sollte
(im Vergleich zu CAS) bevorzugt werden
bei einem Lebensalter >70 Jahre, langen
Lasionen (>15 mm), praokklusiven Ste-
nosen oder lipidreichen Plaques, die bei
Patienten mit nicht voroperiertem Hals
leicht durch eine zervikale Inzision ent-
fernt werden kénnen (Grad 1, LoE A). Bei
neurologisch asymptomatischen Patien-
ten mit einem als ,,hoch® eingeschitzten
Operationsrisiko, sollte eine priméare me-
dikamentdse Behandlung erwogen wer-
den. Eine CEA sollte bei diesen Patienten
nur bei nachgewiesener Morbidit4t/Mor-
talitdt von <3% erwogen werden (Grad 1,
LoE B). Siche B Tab. 14 in der Online-
version unter http://www.awmf.org.

Reviews und RCTs: In zwei groflen RCTs
wurde iibereinstimmend gefunden, dass
die CEA einer hohergradigen asympto-
matischen Carotisstenose zu einer sig-
nifikanten 5-6%igen ARR ipsilateraler
Schlaganfille innerhalb von 5 Jahren fithrt
[28, 29]. Ein Cochrane-Review aus dem
Jahr 2005 (5.223 Patienten, davon 1.644
weiblich) kam zu folgenden Ergebnissen
[30]: Das relative Risiko fiir den Endpunkt
»ipsilateraler Schlaganfall“ wird innerhalb
von 3 Jahren um 29% signifikant gesenkt.



Die ARR fiir den Endpunkt , ipsilateraler
Schlaganfall“ und ,,jeder Schlaganfall“ be-
trégt ca. 1%/Jahr, konnte aber hoher sein
bei einem langeren Follow-up. Das peri-
operative Risiko (Schlaganfall/Tod) darf
3% nicht tiberschreiten, der schlaganfall-
protektive Effekt der CEA ist bei Ménnern
und bei <75-jahrigen Patienten grofier als
bei Frauen und bei >75-jahrigen Patien-
ten. Siehe Evidenztabelle 29 und Evi-
denztabelle 30 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

Mittlerweile liegen aus der ACST-Stu-
die 10-Jahres-Ergebnisse vor, in welcher
3.120 Patienten (Rekrutierung 1993 bis
2003, 126 Zentren, 30 Linder) zur CEA
plus dem jeweiligen ,best medical tre-
atment bzw. BMT* vs. einem alleinigen
»>BMT* randomisiert worden waren [31].
Die perioperative Rate fiir Schlaganfall/
Tod betrug 3,0% (95%-KI 2,4-3,9). Unter
Beriicksichtigung des perioperativen Ri-
sikos betrug die Schlaganfallrate bzw. der
Netto-Benefit fiir die operierten Patien-
ten 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 Medi-
kation war in beiden Gruppen vergleich-
bar. Nach 10 Jahren profitierten Manner
und Frauen <75 Jahre und Patienten mit
und ohne fettsenkende Medikation. Die
Daten zeigen erstmals iiber einen langen
Zeitraum, dass die CEA das Schlaganfall-
risiko tiber 10 Jahre um etwa 50% senkt.

Bewertung der Evidenz und offene
Fragen: Der schlaganfallpriventive Ef-
fekt der CEA einer >60%igen asympto-
matischen Carotisstenose wurde in gro-
Ben RCTs belegt, sofern die perioperati-
ve Komplikationsrate <3% liegt. Proble-
matisch ist, dass in der zugrundeliegen-
den ACST-Studie nicht genau spezifiziert
wurde, wie das Stenoseausmafd quanti-
fiziert wurde (,,carotid artery diameter
reduction of at least 60% on ultrasound®).
Auflerdem erfolgte die Patientenrekrutie-
rung fiir die randomisierten Studien iiber-
wiegend in den 1990er Jahren. Seither ha-
ben sich die medikamentdsen Interven-
tionsmoglichkeiten in der Priméar- und
Sekundarpravention der Arteriosklerose
deutlich verbessert, mit einer in Studien
hinterlegten deutlichen Reduktion vasku-
larer Ereignisse bei Patienten mit asymp-
tomatischer Carotisstenose (1, 2, 3, 4]. So-

mit ist die Ubertragbarkeit der bisherigen
Studiendaten in die heutige Zeit fraglich.
Mit SPACE-2 (http://www.space-2.de)
wurde 2009 eine multizentrische Studie
begonnen, die bei Patienten mit asymp-
tomatischer Carotisstenose in einem drei-
armigen Design eine moderne, an aktu-
ellen LL orientierte konservative Préven-
tion mit beiden invasiven Therapieverfah-
ren vergleicht. Patienten mit asymptoma-
tischer Carotisstenose sollten nach Mog-
lichkeit in diese Studie eingeschlossen
werden [5]. In jedem Fall miissen alle Pa-
tienten mit einer extracraniellen arterio-
sklerotischen Carotisstenose einer inten-
siven medikamentdsen und nichtmedika-
ment6sen Pravention der Arteriosklerose
zugefiihrt werden.

In den letzten Jahren ist die Plaque-
morphologie und der Stellenwert einzel-
ner Biomarker fiir das individuelle Schlag-
anfallrisiko zunehmend in das Blickfeld
der klinischen Forschung geriickt. Neue
Moglichkeiten der ,,biologischen Bildge-
bung® (kontrastmittelverstarkter Ultra-
schall, MRT-Morphologie, PET-CT u. a.)
eroffnen die Moglichkeit, die Progression
und Stabilitét arteriosklerotischer Carotis-
plaques besser darzustellen und damit die
Patientenselektion fiir die CEA der asym-
ptomatischen Stenose zu verbessern [32,
33, 34, 35, 36, 37]. Bisher liegen hierzu je-
doch nur vereinzelte Longitudinalstudien
vor [38].

8.2.2.3 Endovaskulare Therapie
der asymptomatischen Stenose
(Empfehlungen Tabelle 1 F-H)

Leitliniensynopse: Da die Mehrzahl aller
RCTs zum Vergleich von CEA und CAS
bei symptomatischen Patienten durchge-
fithrt worden ist, wurde in den aktuellen
nationalen und internationalen LL CAS
fiir asymptomatische Carotisstenosen bis-
her nicht als Standardtherapie empfohlen
(Grad A) [8, 10, 13, 23].

USA 2011 [12]: In der nordamerikani-
schen LL zur extracraniellen Carotisste-
nose wird fiir CAS (anstatt CEA) bei alte-
ren Menschen eine Empfehlung gegeben,
sofern eine Revaskularisierung indiziert
ist, aber chirurgisch ungiinstige lokale
Verhiltnisse vorliegen (Class ITa, LoE B).
Fir eine prophylaktische CAS bei hoch-
selektionierten asymptomatischen Patien-

ten wird eine schwache Empfehlung aus-
gegeben, sofern angiographisch mindes-
tens eine 60%ige Stenose vorliegt (DUS
mindestens 70%). Ein moglicher Vorteil
von CAS gegeniiber einer optimalen me-
dikamentdsen Therapie wird jedoch als
wissenschaftlich noch nicht ausreichend
abgesichert eingeschitzt [6] (Class IIb,
LoE B). Sowohl CEA als auch CAS gelten
fiir Hochrisikopatienten im Vergleich zur
alleinigen medikamentdsen Therapie als
nicht gesicherte Methoden (Class IIb, LoE
B). Siche @ Tab. 10 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org.

European Society for Cardiology (ESC)
2011 [14]: Die ESC gibt eine schwa-
che Empfehlung, beim Vorliegen einer
>60%igen asymptomatischen Carotis-
stenose, CAS als Alternative zur CEA in
»High-volume-Zentren® zu erwégen, so-
fern die dokumentierte periinterventio-
nelle Schlaganfallrate/Letalitit <3% (Class
IIb, LoE B, @ Tab. 13 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org).

Society for Vascular Surgery 2011 [15]: Die
SVS stellt fest, dass beim Vorliegen einer
<60%igen asymptomatischen Carotisste-
nose eine optimale medikamentose The-
rapie angezeigt ist, und keine Daten vor-
liegen, die eine CEA oder CAS bei diesen
Patienten rechtfertigen wiirden (Grad 1,
LoE B). Die SVS stellt auflerdem fest, dass
die Ergebnisse des asymptomatischen
Arms der CREST-Studie darauf hinwei-
sen, dass <70-jahrige Patienten mogli-
cherweise besser mittels CAS behandelt
werden, diese Daten miissten allerdings
in anderen Studien bestitigt werden. Die
CEA wird dem Carotisstenting als {iber-
legen eingeschitzt bei einem Lebensalter
>70 Jahre, langen Lésionen (>15 mm),
praokklusiven Stenosen oder lipidrei-
chen Plaques, sofern der Patient am Hals
nicht voroperiert ist (Grad 1, LoE A). Bei
neurologisch asymptomatischen Patien-
ten mit einem als ,,hoch® eingeschitzten
Operationsrisiko, sollte eine priméare me-
dikamentdse Behandlung erwogen wer-
den. CAS sollte bei diesen Patienten nicht
bzw. nur innerhalb Klinischer Studien an-
gewendet werden (Grad 1, LoE B). Die
Datenlage fiir CAS bei asymptomatischen
Patienten wird als unzureichend einge-
schitzt. Daten aus dem CREST-Trial wiir-
den jedoch darauf hinweisen, dass CAS
bei guter Selektion, und in Hénden erfah-
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‘ Leitlinien

Tab.2 Empfehlungen zur symptomatischen Stenose

Nr.

Text der Empfehlung

Grad?

LoEP

Patienten mit symptomatischer Carotisstenose sollen vor und nach einer
CEA ASS einnehmen, eine Dauertherapie mit ASS soll nicht unterbrochen
werden

T~

1

Die medikament6se und nichtmedikamentdse Basistherapie der zere-
bralen Ischamie soll sich an den entsprechenden Leitlinien und Standards
orientieren (Lipidstoffwechsel, antihypertensive Therapie und Diabetes-
mellitus-Therapie, Lebensstildnderungen) und méglichst friih vor der CEA
begonnen werden

GCP

Eine CEA wird fiir Patienten mit 70-99% Stenose nach TIA oder nicht
behinderndem Schlaganfall empfohlen

T~

1a

Eine CEA soll auch bei Patienten mit einer symptomatischen Stenose von
50 bis 69% erwogen werden. Manner mit kiirzlich zurtickliegenden hemis-
phéralen (AF, TIA, stroke mRS <3) Symptomen profitierten am ehesten

T~

1a

Eine CEA wird nicht empfohlen fiir Stenosen unter 50%

2

1a

Es wird empfohlen, die CEA so friih wie moglich nach dem Indexereignis
(bez. auf Patientengruppe K und L) durchzufiihren

™~

In selektierten Fallen kann ein Eingriff auch in den ersten Stunden nach
dem Indexereignis in Riicksprache mit den Schlaganfallspezialisten
erwogen werden

GCP

Patienten mit behinderndem Schlaganfall (mRS >2) konnen ebenfalls
mittels Revaskularisation behandelt werden, wenn ein sekundarprophylak-
tischer Nutzen in Bezug auf eine neurologische Verschlechterung zu erwar-
ten ist. Die Patienten sollten vor dem Eingriff neurologisch stabil sein

Die CEA ist bei normalem Operationsrisiko die Methode der Wahl bei der
Behandlung der symptomatischen Carotisstenose®

la

CAS sollte bei symptomatischen Patienten mit hohem chirurgischem
Operationsrisiko als eine Alternative zur CEA in Betracht gezogen werden

CAS kann bei symptomatischen Patienten in Zentren mit dokumentierter
Schlaganfallrate/Letalitdt von <6% als eine Alternative zur CEA erwogen
werden

Die Stentbehandlung kann in folgenden Situationen Vorteile gegeniiber
der Operation bringen, wenn sie in einem erfahrenen Zentrum unter
Einhaltung der Qualitétskriterien durchgefiihrt wird:

- restenosen nach CEA

- radiogene Stenosen

—hochzervikale Stenosen

—Tandemstenosen mit hohergradiger intracranieller Stenose

- Tandemstenosen mit hohergradiger intrathorakaler Stenose

— kontralaterale Parese des N. laryngeus recurrens

GCP

Die Komplikationsraten sollen durch einen Neurologen kontrolliert werden

GCP

Bei der Entscheidung tiber die Behandlungsmodalitat sind patienten-
spezifische Faktoren wie Alter und anatomische Gegebenheiten sowie die
personlichen Préferenzen des Patienten zu beriicksichtigen. Voraussetzung
hierfiir ist eine den Bed(irfnissen des Patienten gerechte Aufklarung

GCP

Patienten sollen periinterventionell eine duale Plattchenhemmung aus
ASS und Clopidogrel vor und fiir mindestens einen Monat nach der CAS
erhalten

™~

2Grad der Empfehlung: 4 = starke Empfehlung (,soll”), 4 = Empfehlung (,sollte”), €= Empfehlung offen
(,kann"), GCP good clinical practise/klinischer Konsens. ® Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of
Evidence Based Medicine (2001, s. Methodenreport zu dieser S3-LL). Der Stellenwert der CAS im Vergleich zur
CEA in der Behandlung symptomatischer Carotisstenosen kann aufgrund der vorliegenden Studiendaten bei
methodischen Mangeln und fehlenden Langzeitdaten nicht abschliefend beurteilt werden (s. Hintergrundtext).
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rener Interventionalisten, der CEA gleich-
wertig ist. Operateure und Institutionen,
die CAS durchfiithren, miissen eine aus-
rechende Expertise nachweisen, um die
etablierten Kriterien der AHA zu erfiil-
len, insbesondere die kombinierte Schlag-
anfallrate/Letalitdt muss <3% liegen, da-
mit der Patient von dem Eingriff profi-
tiert (Grad 2, LoE B). Siehe @ Tab. 14
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

In einigen LL wird empfohlen, CAS
bei asymptomatischer Stenose nur in-
nerhalb von Studien (am besten RCTs)
durchzufiihren [7, 24]. In der schotti-
schen LL wird ebenfalls empfohlen, CAS
bei Patienten mit hohem Schlaganfall-
risiko und Vorliegen eines ,,hostile neck®
(Zustand nach Radiatio, Rezidivopera-
tion etc.) zu erwégen (GCP, @ Tab. 22
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org) [24]. In der ESVS-LL wird ge-
raten, CAS bei asymptomatischen Pa-
tienten nur in ,High-volume-Zentren®
mit nachweislich niedriger Komplika-
tionsrate anzubieten (Grad C, @ Tab.17
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org) [7]. In der LL der nordameri-
kanischen SVS (s. auch @ Tab. 14 in der
Onlineversion unter http://www.awmf.
org) wird CAS fiir asymptomatische Pa-
tienten abgelehnt, mogliche Ausnahmen
konnen Patienten mit >80%iger Carotis-
stenose und einem hohen anatomischen
Risiko fiir die CEA, aber giinstigen mor-
phologischen Voraussetzungen fiir CAS
sein. Hierzu gehoren: Rezidivstenose
nach CEA, Zustand nach Radiatio mit er-
heblichen Hautverdnderungen, vorherige
grofle Operationen im Halsbereich, z. B.
»neck dissection®, Laryngektomie, kon-
tralaterale Stimmbandldhmung und Tra-
cheostoma (Grad 2, geringe Evidenz) [8].

Reviews und Studien: In der Literatur
liegen nur drei sehr inhomogene RCTs
zum Vergleich von CAS und CEA bei
asymptomatischer Carotisstenose vor [5,
39, 40] (s. Evidenztabelle 35 in der Online-
version unter http://www.awmf.org). Im
SAPPHIRE-Trial mit 334 randomisierten
Patienten waren ca. 70% der eingeschlos-
senen Hochrisikopatienten asymptoma-
tisch. Die kombinierte Schlaganfallrate/
Letalitéit betrug nach 30 Tagen fiir die ge-
samte Studie 4,8% (CAS) vs. 5,6% (CEA).



Der Unterschied war statistisch nicht sig-
nifikant (p=0,09). Da sich bei Hinzunah-
me des Endpunkts Myokardinfarkt 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 [41]. In der Originalarbeit
der SAPPHIRE-Studie wurden die Er-
gebnisse fiir den kombinierten Endpunkt
(Schlaganfall/Tod/Myokardinfarkt) fiir
symptomatische und asymptomatische
Patienten getrennt berichtet. So betrug
die kombinierte Schlaganfallrate/Letali-
tat/Myokardinfarktrate in der Gruppe der
symptomatischen Carotisstenosen nach
CAS bzw. CEA 2,1% vs. 9,3% nach 30 Ta-
gen (p=0,18) und 16,8% vs. 16,5% nach
1Jahr (n.s.) und im asymptomatischen
Arm 5,4% vs. 10,2% (p=0,2) nach 30 Ta-
gen und 9,9% vs. 21,5% (p=0,02) nach
1Jahr. Fiir den Endpunkt Schlaganfall/
Tod wurden die Ergebnisse entsprechend
der Symptomatik nicht aufgeschliisselt.

In der CREST-Studie (n=1,181 asym-
ptomatische Patienten) betrug die pro-
zedurale Schlaganfallrate/Letalitit nach
CAS 2,5% und nach CEA 1,4% (p=0,15).
Im Follow-up betrug die Rate ipsilate-
raler Schlaganfille inkl. der prozedura-
len Komplikationen nach CAS bzw. CEA
4,5% und 2,7% (p=0,07) [42]. Bei fehlen-
den signifikanten Unterschieden und Ein-
haltung der Qualitétskriterien mit beiden
Verfahren schneidet CAS hier tendenziell
besser ab als in den RCTs fiir Patienten
mit symptomatischen Stenosen (8 Tab. 6,
Kap. 8.2.3.3).

Bewertung der Evidenz und offene
Fragen: Die Daten fiir den randomisier-
ten Vergleich CAS vs. CEA bei asympto-
matischen Stenosen stammen aus zahlen-
maflig noch relativ kleinen Subkollekti-
ven, sodass die Aussagekraft der Studien
diesbeziiglich begrenzt ist. Die CEA gilt
daher weiter als Standardtherapie, wenn
eine Revaskularisation bei einer asympto-
matischen Stenose indiziert und eine peri-
operative Komplikationsrate von <3% ge-
wihrleistet ist sowie keine Kontraindika-
tion gegen eine Operation besteht.

Zur Evaluation der Sicherheit und des
schlaganfallpriventiven Effekts von CAS
werden derzeit im Rahmen grofier RCTs
(ACST-2, SPACE-2) asymptomatische
Patienten randomisiert. Aufgrund star-

ker Hinweise einer deutlich verbesserten
medikamentosen Primérpravention hat
SPACE-2 zusitzlich einen dritten kon-
servativen Studienarm. Es wird empfoh-
len, asymptomatische Patienten bevor-
zugt innerhalb der SPACE-2-Studie zu be-
handeln, um die Frage nach der Effektivi-
tdt des Stents und der CEA in der Schlag-
anfallprophlaxe mit grofSerer Evidenz zu
klaren. Nach gegenwirtiger Studienlage
kann alternativ zur CEA eine CAS er-
wogen werden, wenn erschwerte anato-
misch-chirurgische Bedingungen vorlie-
gen oder ein erhohtes Operationsrisiko
oder der Patient dies wiinscht. Voraus-
setzung ist, dass CAS-Zentren nachweis-
lich eine Komplikationsrate von 3% nicht
iiberschreiten.

8.2.3 Empfehlungen zur
symptomatischen Stenose

Siehe @ Tab. 2.

8.2.3.1 Konservative
Begleittherapie der
symptomatischen Stenose
(Tabelle 2 Empfehlungen I und J)

Leitliniensynopse: In den vorliegen-
den nationalen und internationalen LL
wird eine Grad A Empfehlung ausgespro-
chen, ASS vor, wihrend und nach einer
CEA zu verschreiben. Dies gilt fiir asym-
ptomatische und symptomatische Steno-
sen [7, 10, 11, 17, 23, 24, 43]. Wahrend in
der LL der Europiischen Schlaganfallor-
ganisation (ESO 2008, @ Tab. 16 in der
Onlineversion unter http://www.awmf.
org) allgemein von einer ,,low-dosis“ ge-
sprochen wird, empfiehlt die ACCP-Leit-
linie 70-100 mg ASS/Tag und die Leitlinie
der ESVS 75-325 mg téglich (@ Tab. 17
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org) [7, 11]. In der Leitlinie der
DGN wird eine Grad-B-Empfehlung aus-
gesprochen, ASS perioperativ weiterzu-
geben (@ Tab. 19 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org) [13]. (s. auch
die Ausfithrungen zur asymptomatischen
Stenose unter 8.2.3).

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) 2008 [13]: Zur Sekundirpréiven-
tion der zerebralen Ischdmie mit Thrombo-
zytenfunktionshemmern (TFH) empfiehlt
die DGN die Gabe von TFH bei Patien-

ten mit fokaler Ischimie (Grad A). Dies
gilt fiir ASS (50-150 mg) (Grad A), die
Kombination von ASS (2x25 mg) und re-
tardiertem Dipyridamol (DP, 2x200 mg)
(Grad A) und Clopidogrel (75 mg)
(Grad B). Bei Patienten nach TIA und is-
chidmischem Insult mit geringem Rezidiv-
risiko (<4%/Jahr) wird die tagliche Gabe
von 100 mg ASS empfohlen (Grad A). Bei
Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko
(24%/Jahr) wird die zweimal tigliche Ga-
be der fixen Kombination aus 25 mg ASS
und 200 mg retardiertem DP oder Clopi-
dogrel 75 mg empfohlen (Grad A). Bei Pa-
tienten mit Kontraindikation gegen oder
Unvertréglichkeit von ASS wird 75 mg
Clopidogrel empfohlen (Grad A). Die
Kombination von retardiertem DP und
ASS ist in der Sekundirpréavention des
Schlaganfalls genauso wirksam wie eine
Monotherapie mit Clopidogrel (Grad A).
Bei Patienten, die unter ASS-Prophylaxe
ein Magen- oder Duodenalulkus ent-
wickeln, wird nach einer Karenzzeit die
Fortsetzung der ASS-Gabe in Kombina-
tion mit einem Protonenpumpenhemmer
empfohlen (Grad B). ASS in Dosierungen
>150 mg fithrt zu einem erhdhten Risiko
von Blutungskomplikationen (Grad B).
Die Kombination von 75 mg ASS und
75 mg Clopidogrel ist nicht wirksamer als
die Monotherapie mit Clopidogrel, ASS
fithrt aber zu vermehrten Blutungskom-
plikationen (Grad A). Die Dauer einer
Behandlung mit TFH wurde bisher jen-
seits des 4. Jahres nach dem initialen Er-
eignis nicht untersucht. Theoretisch sollte
die Prophylaxe, wenn toleriert, lebenslang
erfolgen (Grad C). Kommt es unter ASS
zu einem erneuten ischdmischen Ereignis,
sollten Pathophysiologie und Rezidivrisi-
ko erneut evaluiert werden (Grad C). Er-
gibt sich eine kardiale Emboliequelle, er-
folgt eine orale Antikoagulation. Wenn
sich das Rezidivrisiko nicht verandert hat,
kann die Prophylaxe mit ASS fortgesetzt
werden (Grad C). Wenn sich das Rezidiv-
risiko erhoht hat, erfolgt eine Umstellung
auf ASS in Kombination mit retardier-
tem Dipyridamol oder auf Clopidogrel
(Grad C). Patienten mit einer TIA oder
einem Schlaganfall und akutem Koronar-
syndrom sollten mit der Kombination von
75 mg Clopidogrel und 75 mg ASS iiber
einen Zeitraum von 3 Monaten behandelt
werden (Grad C). Sieche B Tab. 19 in der
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Leitlinien

Geschlecht Manner —a— 15,0 [9,8-20,2]
Frauen —_e 9,9 [1,8-18,0]
Lebensalter <65 Jahre —a— 9,8 [3,8-157]
65-74 Jahre e 13,5 [6,5-20,5]
>75 Jahre —————9% 37,2 [22,9-51,5]
Intervall zum letzten Ereignis < 2 Wochen e 23,0 [13,6-32/4]
2-4 Wochen e E— 159 [6,6-25,2]
4-12 Wochen e 79 [1,3-144]
>12Wochen | 74 [-3,3-18,1]
Primdres Ereignis retinal H—a 55 [-1,2-12,1]
TIA e | 154 [7,7-231]
Schlaganfall e 17,7 19,9-25,5]
Diabetes ja [ | 16,7 [6,0-27,4]
nein —a— 12,9 [8,1-17,7]
Plaqueoberflache glatt e 7,8 [0,8-14,8]
unruhig / ulzeriert —- 17,1 [11,6-22,6]
kontralateraler Carotisverschluss ja [ > 23,6 [3,2-44,0]
nein —a— 12,7 [8,3-17,1]
alle —— 13,5 [9,1-17,9]
[ I I I 1
-10 0 10 20 30 40
a absolute Risikoreduktion in %
Geschlecht Manner —a— 80 [3/4-125]
Frauen — -2,7 [-88-3,5]
Lebensalter <65 Jahre | 1,3 [-40-6,7]
65-74 Jahre e 54 [-04-11,2]
>75 Jahre » 10,7 [-0,2-21,6]
Intervall zum letzten Ereignis < 2 Wochen ———» 148 [6,2-234]
2-4Wochen F | 3,3 [6,3-13,0]
4-12 Wochen P 40 [-1,7-97]
>12 Wochen e -29 [-10,2-4,3]
Primares Ereignis retinal —_— 1,5 [-55-84]
TIA | 38 [-26-10,1]
Schlaganfall e 7,5 [1,6-13,6]
Diabetes ja [ | 6,2 [-4,1-16,5]
nein =T 43 [04-82] Abb. 1 < Absolute
Plaqueoberflache glatt ] 33 [-22-89] Risikoreduktion der CEA
unruhig / ulzeriert e 5,7 [0,7-10,6] 70-99%iger (a) und
kontralateraler Carotisverschluss ja < ! -16,0 [-34,8-2,8] 50-69%iger (b) sympto-
nein e >7 [1.9-95] matischer Stenosen in klini-
alle . 47 [1-84] schen Subgruppen. (Daten
' ' aus ECST, NASCET, adap-
: ! ! I tiert nach Rothwell [46],
-20 -10 0 10 20 © Deutsche Gesellschaft fiir
b absolute Risikoreduktion in % GefaBchirurgie und Gefa-

Onlineversion unter http://www.awmf.
org.

Zur Behandlung der Risikofaktoren in
der Sekunddrprivention der zerebralen
Ischimie empfiehlt die DGN u. a. folgen-
de fiir den Arteriosklerosepatienten mit
symptomatischer Carotisstenose beson-
ders wichtige medikamentése und nicht-
medikamentdse MafSnahmen [13]: Eine
antihypertensive Therapie reduziert das
Schlaganfallrisiko (Grad A). Da der Nut-
zen sowohl Patienten mit als auch ohne
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Hypertonie betrifft, gilt diese Empfehlung
fiir alle Patienten nach TIA oder Schlag-
anfall (Grad B). Welche Substanzklasse in
der Sekundarpravention nach Schlagan-
fall am effektivsten ist, bleibt strittig. Das
Erreichen des Therapieziels (Normoto-
nie) ist wie in der Primérprévention ent-
scheidender als die Wahl des Antihyper-
tensivums. Hierzu sind bei der Mehr-
zahl der Patienten Mehrfachkombinatio-
nen notwendig, sodass sich Frage nach
der optimalen Monotherapie in der Pra-

medizin)

xis selten stellt. Begleiterkrankungen
(z. B. KHK, Diabetes, Nierenerkrankun-
gen) sollten bei der Wahl der Substanz-
gruppe beriicksichtigt werden (Grad C).
Nach den Daten der MOSES-Studie liegt
der optimale Zielblutdruck zwischen 120
und 140 mmHg systolisch. Die Modi-
fikation verschiedener Lebensgewohn-
heiten kann zur Blutdrucksenkung fiih-
ren und sollte die medikamentése The-
rapie erginzen (Grad C). Bei Patienten
mit fokaler zerebraler Ischdmie und KHK



Tab.3 Perioperatives Risiko (Schlaganfall/Tod <30 Tagen) und absolute Risikoreduktion

(ARR) eines ipsilateralen Schlaganfalls innerhalb von 5 Jahren bei Patienten mit symptomati-
scher Carotis-stenose (Daten von 6.092 Patienten aus ECST, VA-Trial 309, NASCET)

Stenose- Schlaganfall/ Ipsilateraler Schlaganfall ARR p NNT/5 Jahre
gradVASCET (%)  Tod <30Tagen <5 Jahre (%)

(%) Operativ  Konservativ

(%) (%)

<30 6,7 12 10 -22 0,05 -
30-49 84 15 18,2 32 06 31
50-69 84 14 18,6 4,6 0,04 22
70-99 6,2 10 26 159 <0001 6
NNT numbers needed to treat; ARR absolute Risikoreduktion.

sollten unabhingig vom Ausgangswert
des LDL-Cholesterins Statine eingesetzt
werden (Grad A). Die Zielwerte fiir das
LDL-Cholesterin sollten zwischen 70 und
100 mg/dl liegen. Bei Patienten mit isch-
amischen TIA/Schlaganfillen (mRS <3)
ohne KHK mit LDL-Cholesterin-Werten
zwischen 100 und 190 mg/dl sind 80 mg
Atorvastatin pro Tag zur Reduktion eines
Rezidivs und der kardiovaskuldren Mor-
biditat wirksam (Grad A). Wahrschein-
lich ist aber die Senkung des LDL-Chole-
sterins wichtiger als der Einsatz eines be-
stimmten Statins (Grad C). Es wird des-
halb empfohlen, den LDL-Cholesterin-
Wert mit einem Statin auf <100 mg/dl zu
senken. Der Nutzen dieser Behandlung ist
am deutlichsten, wenn eine Reduktion des
Ausgangs-LDL-Cholesterin-Werts von
>50% erreicht wird. Bei Patienten mit ha-
morrhagischem TIA/Schlaganfall sollte
eine Prophylaxe mit Atorvastatin nur in
Ausnahmefillen (z. B. aus kardiovaskula-
rer Indikation) erfolgen (Grad B). Die Be-
handlung einer Hyperhomocysteindmie
mit Vitamin B6, B12 und Folséure ist in
der Sekundérpravention des Schlaganfalls
nicht wirksam (Grad A). Eine Hormon-
substitution nach der Menopause ist in
der Sekundérpravention des Schlaganfalls
nicht wirksam (Grad B). Siehe @ Tab. 19
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

AHA, Sekunddrprivention der zerebralen
Ischdmie 2011 [43]: Die wesentlichen Emp-
fehlungen zur Behandlung der Risiko-
faktoren beinhalten: Reduktion des er-
hohten Blutdrucks (Class I, LoE A). Da-
bei bleibt der individuell optimale Blut-
druck unsicher, die Senkung sollte aber
ca. 10/5 mmHg betragen, ein normaler
Blutdruckwert liegt bei <120/80 mmHg
(Class IIa, LoE B). Folgende ,,Lebensstil-

verdnderungen werden im Zusammen-
hang mit der Blutdrucktherapie empfoh-
len: Salzreduktion, Gewichtsreduktion,
vitaminreiche und fettarme Erndhrung
(Gemiise), regelméflige physische Akti-
vititen und begrenzter Alkoholkonsum
(Class IIa, Level C). Zur Blutdruckthera-
pie werden Diuretika und ACE-Hemmer
empfohlen (Class I, LoE A). Die Wahl der
einzelnen Medikamente sollte dabei unter
Beriicksichtigung weiterer Begleiterkran-
kungen (Niereninsuffizienz, Diabetes
mellitus etc.) erfolgen (Class ITa, LoE B).
Zur Behandlung des Diabetes mellitus
sollten existierende LL angewendet wer-
den (Class I, LoE B). Die Gabe von Stati-
nen wird empfohlen bei Patienten mit TTA
oder ischdmischem Schlaganfall, eviden-
ter Atherosklerose, aber ohne KHK und
einem LDL-Cholesterin-Wert >100 mg/dl
(Class I, LoE B). Bei diesen Patienten soll-
te eine Reduktion des LDL-Cholesterin-
Werts um mindestens 50% erfolgen oder
ein LDL-Cholesterin-Wert <70 mg/dl er-
zielt werden (Class IIa, LoE B). Patienten
mit ischamischem Schlaganfall oder TIA
mit erh6htem LDL-Cholesterin-Wert
oder begleitender KHK sollten entspre-
chend der NCEP-III-Guidelines behan-
delt werden (inkl. Lebensstilverianderun-
gen, didtetischen Mafinahmen und Emp-
fehlungen zur Medikation (Class I, LoE A,
s. Kap. 8.2.3 zur asymptomatischen Ste-
nose). Bei Patienten mit niedrigen HDL-
C-Werten kann eine Therapie mit Nia-
cin oder Gemfibrozil erwogen werden
(Class IIb, LoE B). Siehe @ Tab. 12 in der
Onlineversion unter http://www.awmf.
org.

Weitere Empfehlungen der AHA be-
inhalten: Nikotinverzicht (Class I; LoE C).
Passivrauchen soll vermieden werden
(Class IIa, LoE C). Beratung, Nikotin-

ersatzstoffe und orale Anti-Nikotin-Medi-
kamente sind effektiv beim Rauchverzicht
(Class I; LoE A). Alkoholiker mit zerebra-
ler Ischdmie sollen ihren Alkoholkonsum
beenden oder reduzieren (Class I, LoE C).
Ein leichter bis méafliger Alkoholkonsum
(max. 2 Drinks tédglich fiir Manner und
max. 1 Drink fiir nicht schwangere Frauen)
sind sinnvoll, Alkoholabstinenzler sollten
aber nicht beginnen, Alkohol zu trinken
(Class IIb, LoE B). Korperliche Aktivitat
(mindestens 30 min, 1- bis 3-mal pro Wo-
che) wird als sinnvoll erachtet, Risikofak-
toren zu optimieren (Class IIb, LoE C).
Auch bei Patienten mit erheblicher Behin-
derung nach einem Schlaganfall soll ein
Ubungsprogramm unter fachlicher An-
leitung initiiert werden (Class IIb; LoE C)
[43]. Siehe @ Tab. 12in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org.

Auch in der aktuellen LL der australi-
schen ,,National Stroke Foundation wird
gefordert, dass alle Patienten mit TIA
oder ischdmischem Schlaganfall mit Sta-
tinen behandelt werden sollen (Grad A,
B Tab. 15 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org) [23]. Die britische
Schlaganfallleitlinie fordert, dass alle Pa-
tienten mit symptomatischer Carotis-
stenose eine maximale medikamentGse
Sekundérpréavention erhalten sollen [44]
(B Tab. 18 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org).

Reviews und weitere Studien: s. Kap.
8.2.2 (asymptomatische Stenose, Empfeh-
lungen zur konservativen Begleittherapie)

Zusammenfassung und offene
Fragen: Die konservative Begleittherapie
des CEA-Patienten mit asymptomatischer
und symptomatischer Carotisstenose be-
inhaltet prinzipiell die Gabe von ASS (75-
325 mg/Tag) und die Optimierung der
vaskuldren Risikofaktoren. Hierzu gehort
auch die Optimierung des LDL-Choleste-
rin-Werts, ggf. durch die Gabe von Stati-
nen. Es wird vermutet, dass Statine neben
der LDL-Cholesterin-Reduktion auch zu
einer Plaquestabilierung beitragen und
damit das intraoperative Schlaganfall-
risiko vermindern kénnten. Diese Vermu-
tung ist allerdings bisher nur durch retro-
spektive Studien belegt. Unklar ist derzeit,
ob eine Kombination aus Clopidogrel und
ASS das perioperative Schlaganfallrisiko
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weiter senken kann (s. Kap. 8.2.2 asym-
ptomatische Stenose, Empfehlungen zur
konservativen Begleittherapie).

8.2.3.2 Operative Therapie
der symptomatischen Stenose
(Empfehlungen Tabelle 2 K-R)

Leitliniensynopse: In allen aktuellen LL
wird fiir die CEA beim Vorliegen einer
symptomatischen 70-99%igenNASCET
Stenose (Symptome innerhalb der letz-
ten 6 Monate) eine starke Empfehlung
ausgesprochen. Das Evidenzniveau wird
als sehr hoch eingeschitzt. Die Empfeh-
lungsstirke fiir 50-69%igeNASCET sympto-
matische Stenosen ist weniger stark. Dies
gilt insbesondere fiir Frauen und fiir ein
Intervall zwischen neurologischem Ereig-
nis und CEA von >12 Wochen. Es wird in
allen LL auflerdem empfohlen, die Ope-
ration sobald als méglich (innerhalb von
14 Tagen) nach dem Indikatorereignis
durchzufithren (Grad A). Altere Patien-
ten sollen nicht von der CEA ausgeschlos-
sen werden [12]. In der schottischen LL
wird empfohlen, auch bei Patienten mit
behinderndem Schlaganfall eine CEA
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GefaBmedizin)

zu erwégen, sobald diese sich von ihrem
Schlaganfall erholt haben und die sons-
tigen Indikationskriterien erfiillen (GCP,
O Tab.22 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org) [24]. Fiir Stenosen
<50%NASCET wird die CEA auf hochstem
Empfehlungsgrad nicht empfohlen [7, 8,
10,13, 23, 24, 26,27, 43,44, 45]. Inallen LL
wird eine perioperative Komplikationsra-
te (Schlaganfall, Tod) des behandelnden
Chirurgen bzw. des behandelnden Zent-
rums <6% gefordert. In der aktuellen aus-
tralischen LL und in der LL der ESO wird
fiir 50-69%ige™SCET Stenosen sogar eine
Komplikationsrate von <3% gefordert [10,
23]. In den LL aus Schottland und dem
United Kingdom wird gefordert, dass al-
le Chirurgen/Kliniken an einem formalen
Auditverfahren teilnehmen sollen (GCP)
[24, 44]. Siehe @ Tab.10 bis @ Tab. 22
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

USA/AHA 2011 [12]: In der aktuellen nord-
amerikanischen LL zum Management
extracranieller Carotis- und Vertebralis-
lasionen werden folgende starke Emp-
fehlungen gegeben: Patienten mit durch-
schnittlichem oder geringem Operations-

risiko sollen nach zerebraler (nicht invali-
disierender Schlaganfall, TIA) oder okuld-
rer Ischdmie (Amaurosis fugax) innerhalb
der letzten 6 Monate und dem Nachweis
einer >70%igenNASCET Carotisstenose
(nichtinvasive Diagnostik, Class I, LoE A)
bzw. 250%igen™NASCET angiographisch
nachgewiesenen Stenose (Class I, LoE B)
operiert werden, sofern die perioperative
Komplikationsrate <6% liegt. CAS stellt
beim Nachweis einer >70%igenNASCET
Carotisstenose (nichtinvasive Diagnos-
tik, Class I, LoE B) bzw. 250%igenNASCET
angiographisch nachgewiesenen Stenose
eine Alternative dar, sofern die Komplika-
tionsrate <6% liegt (Class I, LoE B). Es ist
sinnvoll die CEA gegeniiber der CAS zu
bevorzugen, wenn eine Revaskularisation
bei dlteren Patienten indiziert ist, insbe-
sondere wenn die Geféflanatomie fiir eine
endovaskulire Behandlung ungeeignet ist
(Class IIa, LoE B). Es ist sinnvoll CAS (an-
statt CEA) durchzufithren, wenn eine Re-
vaskularisierung indiziert ist, aber chirur-
gisch ungiinstige lokale Verhaltnisse vor-
liegen (Class ITa, LoE B). Siehe @ Tab. 10
in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

AHA, Sekunddrprdivention der zerebralen
Ischdmie 2011 [43]: In der aktuells-
ten US-LL zur Sekundirprdvention
(B Tab.12 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org) der zerebra-
len Ischdmie wird eine starke Empfeh-
lung gegeben, Patienten mit einer symp-
tomatischen 50-99%igen™NASCET Carotis-
stenose zu operieren, wenn die Kompli-
kationsrate <6% betragt (Class I, LoE A
bei 70-99%igerNASCET Stenose, Class I,
LoE B bei 50-69%igerVASCET Stenose).
Bei mittelgradigen Stenosen sollen bei
der Indikationsstellung das Lebensalter,
das Geschlecht und andere individuelle
Faktoren besonders beriicksichtigt wer-
den. Fiir <50%igeNASCET Stenosen wird
eine klare Empfehlung gegen eine Revas-
kularisierung gegeben. Die CEA soll in-
nerhalb von 2 Wochen nach dem Index-
ereignis durchgefiihrt werden (Class IIA,
LoE B). CAS stellt beim Nachweis einer
>70%igenNASCET Carotisstenose (nicht-
invasive Diagnostik, Class I, LoE B) bzw.
>50%igen™ASCET angiographisch nach-
gewiesenen Stenose (Class I, LoE B) eine
Alternative dar, sofern die Komplika-
tionsrate <4-6% liegt [6]. Siche @ Tab. 11



Tab.4 Primarer Endpunkt (jeder Schlaganfall und Tod innerhalb von 120 Tagen) und te eine dringliche (,,urgent®) CEA erwo-

gen werden. Das Risiko der CEA wird im

weitere Endpunkte in der gepoolten Metanalyse aus EVA-3S, SPACE und ICSS [84]

Outcome Ereignisse CAS CEA Odds Ratio (95%Cl) p Vergleich zur elektiven CEA bei sympto-
Intention to treat Analyse (bis 120 Tage nach Randomisierung) matischer Stenose als hoher eingeschitzt,
Jeder SchlaganfallundTod ~ 8,9% 5,8% 1,53 (1,20-1,95) 0,0006 aber insgesamt niedriger als bei der CEA
(primérer Endpunkt) beim ,,stroke-in-evolution. Die CEA wird
Jeder invalisierende 4,8% 3,7% 1,27 (0,92-1,74) 0,15 im Vergleich zu CAS bevorzugt, aufgrund
Schlaganfall und Tod eines anzunehmenden hohen Embolie-
Tod 1,9% 1,3% 1,44 (0,84-247) 0,18 potenzials des Bifurkationsplaques in die-
Jeder Schlaganfall 8.2% 4,9% 1,66 (1,28-2,15) 0,0001 ser besonderen klinischen Konstellation
Per-Protokoll-Analyse (bis 30 Tage nach Randomisierung) (Grad 1, LoE C).

Jeder SchlaganfallundTod  7,7% 4,4% 1,74 (1,32-2,30) 0,001

(primérer Endpunkt) Reviews zur elektiven CEA: Die in den
Jeder invalisierende 3,9% 2,6% 1,48(1,01-2,15) 0,04 1990er Jahren durchgefiihrten RCTs zum
Schlaganfall und Tod Vergleich der CEA+BMT mit dem allei-
et A g T e Gl nigen BMT (ECST, NASCET, VA-Trial
Jeder Schlaganfall 7,4% 4,3% 1,74 (1,31-2,32) 0,0001 Nr. 308, siche Evidenztabelle 31 in der

in der Onlineversion unter http://www.
awmf.org.

European Society for Cardiology (ESC) 2011
[14]: Die ESC gibt eine starke Empfehlung,
beim Vorliegen einer 70-99%igen symp-
tomatischen Carotisstenose, eine CEA zur
Schlaganfall-Rezidivprophylaxe durch-
zufithren (Class I, LoE A). Beim Vorlie-
gen einer 50-69%igen symptomatischen
Stenose soll unter Beachtung patienten-
spezifischer Faktoren eine CEA zur Rezi-
divprophylaxe einer zerebralen Ischdmie
erwogen werden (Class Ila, LoE B). Sym-
ptomatische Patienten sollten so schnell
wie moglich behandelt werden, idealer-
weise innerhalb von 2 Wochen nach dem
neurologischen Indexereignis (Class I,
LoE B). Bei hohem chirurgischem Risiko
soll CAS als eine Alternative zur CEA er-
wogen werden (Class ITa, LoE B). Sie-
he @ Tab. 13 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

Society for Vascular Surgery 2011 [15]: Die
SVS stellt fest, dass beim Vorliegen einer
<50%igen symptomatischen Carotisste-
nose eine optimale medikamentose The-
rapie angezeigt ist, und keine Daten vor-
liegen, die eine CEA oder CAS bei diesen
Patienten rechtfertigen wiirden (Grad 1,
LoE B). Die SVS stellt auflerdem fest,
dass fiir die Mehrheit der Patienten mit
Carotisstenose und vorliegender Behand-
lungsindikation die CEA dem Carotis-
stenting vorzuziehen ist, da hierdurch die
Gesamtschlaganfallrate und die peripro-
zedurale Letalitit gesenkt werden kann
(Grad 1, LoE B). Daten der CREST-Studie
wiirden darauf hinweisen, dass <70-jahri-

ge Patienten moglicherweise besser mit-
tels CAS behandelt werden. Diese Daten
miissten allerdings in anderen Studien
bestitigt werden. Bei Patienten mit einem
>6 h anhaltenden neurologischen De-
fizit soll eine CEA erwogen werden, so-
bald eine Stabilisierung eingetreten ist.
Die CEA soll innerhalb von 2 Wochen er-
folgen (Grad 1, LoE B). Patienten mit be-
kanntem Verschluss der A. carotis interna
und persistierender neurologischer Sym-
ptomatik konnen mittels TEA der ipsila-
teralen A. carotis communis und A. caro-
tis externa und Durchtrennung und Liga-
tur der A. carotis interna behandelt wer-
den. Die zusétzliche Behandlung mit ora-
len Antikoagulanzien kann wahrschein-
lich das Risiko eines erneuten Schlagan-
falls verringern (Grade 1, LoE C). Sie-
he @ Tab. 14 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

In der aktuellen LL der SVS (2011)
werden auch Notfallindikationen (Emp-
fehlung O) fiir rekanalisierende Verfah-
ren angesprochen. Bei Patienten, die in-
nerhalb der ersten 6 h nach Einsetzen des
Schlaganfalls aufgenommen werden, soll
eine akute Intervention erwogen werden,
um das Risiko eines definitiven neurolo-
gischen Defizits zu verringern (Grad 1,
LoE A). Als Notfallintervention kommt
die lokale oder systemische Thromboly-
se in Betracht (Grad 1, LoE A). Der Stel-
lenwert einer mechanischen Lyse und
thrombusextrahierender Verfahren ist
derzeit noch nicht absehbar. Bei Patienten
mit den klinischen Zeichen einer Cres-
cendo-TIA unter Therapie mit TFH, soll-

Onlineversion unter http://www.awmf.
org) bei symptomatischen Carotissteno-
sen, wurden in mehreren Reviews zusam-
mengestellt [46, 47, 48] (Evidenztabel-
le 32 und @ Tab. 33 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org). Auf der Ba-
sis von 6.092 randomisierten Patienten ist
die CEA 70-99%iger™MASCET symptoma-
tischer Carotisstenosen (Amaurosis fu-
gax, TIA, nicht invalidisierender Schlag-
anfall) mit einer ARR fiir den Endpunkt
»ipsilateraler Schlaganfall“ von 16% nach
5 Jahren assoziiert, entsprechend einer
»humbers needed to treat (NNT)“ von 6
(B Tab. 3). Der Vorteil der Operation be-
steht auch fiir 50-69%ige™N*SCET Stenosen
mit einer ARR von 4,6%. Bei <50%igen-
NASCET Stenosen bringt die CEA keinen
Vorteil, bei <30%igen™ASCET Stenosen so-
gar einen signifikanten Nachteil. Der pro-
phylaktische Effekt der CEA ist dauerhaft.
Das Risiko eines postoperativen ipsilate-
ralen Schlaganfalls liegt bei <1% pro Jahr.

Subgruppenanalysen weisen aufier-
dem darauf hin, dass folgende Patien-
tenpopulationen besonders von der CEA
im Vergleich zur ausschlieflich medika-
mentdsen Therapie profitieren: Manner,
Lebensalter >75 Jahre, Diabetes mellitus,
Stenosegrad >90%, irreguldre/ulzerier-
te Stenosen, kontralateraler Carotisver-
schluss, Patienten mit Hemispharen-TIA
oder einem Schlaganfall innerhalb der
letzten Wochen (8 Abb. 1).

In Subgruppenanalysen aus NASCET
zeigte sich, dass folgende klinischen und
morphologischen Pradiktoren mit einem
iiberproportionalen Benefit in der CEA-
Gruppe assoziiert waren: rezidivierende
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Tab.5 Primare und weitere Endpunkte der CREST-Studie. (Mod. nach [42])

Periprozedural

4-Jahres-Verlauf (inkl. prozedural)

CAS (n=1.262)

CEA (n=1.240) p

CAS (n=1.262)

CEA (n=1.240) p

oder Myokardinfarkt (30 Tage)

Tod 0,7% 0,3% ns. - - -
Schlaganfall 4,1% 2,3% 0,03 - - -
+Major stroke” 0,9% 0,3% n.s.

,Minor stroke” 2,9% 1,4% 0,009

Myokardinfarkt (MI) 1,1% 2,3% 0,03 - - -
Jeder periprozedurale Schlaganfall, Tod 5,2% 4,5% n.s.

Jeder periprozedurale Schlaganfall oder
Tod oder postprozedurale ipsilaterale
Schlaganfall (alle)

6,4%

4,7% 0,03

Jeder periprozedurale Schlaganfall oder
Tod oder postprozedurale ipsilaterale
Schlaganfall (symptomatische Patienten)

8,0%

6,4% 0,03

Jeder periprozedurale Schlaganfall oder
Tod oder postprozedurale ipsilaterale
Schlaganfall (asymptomatische Patien-
ten)

4,5%

2,7% 0,07

Symptomatik [49], insuffizienter intracra-
nieller Kollateralkreislauf [50], zusatzliche
intracranielle Stenose [51], nichtlakunairer
Schlaganfall [52], Multimorbiditét [53]
und Nachweis eines kleinen intracraniel-
len Aneurysmas [54]. Auch eine Leuko-
araiose war in NASCET nicht mit einem
schlechteren Outcome nach CEA verbun-
den [55] (Evidenztabelle 28 in der Online-
version unter http://www.awmf.org).

Der Einfluss des Zeitintervalls zwi-
schen Indikatorereignis und CEA auf
den Benefit der CEA konnte durch eine
gemeinsame Auswertung der Daten aus
ECST und NASCET deutlich heraus-
gearbeitet werden. Die grofite Risiko-
reduktion fiir den Endpunkt ,,ipsilateraler
Schlaganfall® wird erzielt, sofern die CEA
innerhalb von maximal zwei Wochen
nach dem neurologischen Erstereignis
durchgefiihrt wird. Vor allem bei Frauen
und bei Patienten mit 50-69%igen Steno-
sen war spiter kein positiver Effekt mehr
nachweisbar. In NASCET [56] und in
mehreren prospektiven klinischen Serien
konnte gezeigt werden, dass die frith-elek-
tive CEA nicht mit einer signifikant hohe-
ren Komplikationsrate assoziiert ist ([57,
58,59, 60], s. @ Abb. 2). In einem SR fan-
den sich keinerlei Unterschiede hinsicht-
lich perioperativer Komplikationen beim
Vergleich folgender Intervalle: <1 Woche
vs. >1 Woche (OR 1,2; 95%-KI 0,9-1,7;
p=0,17) und <2 Wochen vs. >2 Wochen
(OR 1,2; 95%-KI 0,9-1,6; p=0,13). Die Au-
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toren schlussfolgerten, dass die CEA in-
nerhalb der ersten Woche nach TIA oder
leichtem Schlaganfall im Vergleich zu
einer spater durchgefithrten CEA nicht
mit einer signifikant hheren Komplika-
tionsrate einhergeht [61]. Siehe auch Evi-
denztabelle 34 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

Reviews zur CEA-Notfallindikation: In
einem SR wurde der Stellenwert der Not-
fall-CEA bei der Crescendo-TIA (c-TIA,
12 Studien, 176 Patienten) und beim pro-
gredienten Schlaganfall (16 Studien,
114 Patienten) evaluiert. Das periopera-
tive Risiko fiir die Endpunkte ,,Schlag-
anfall’; ,,Schlaganfall, Tod“ sowie ,,Schlag-
anfall, Tod, schweres kardiales Ereig-
nis“ betrug bei der Crescendo-TIA 6,5%
(95%-KI 3,4-10,4), 9,0% (95%-KI 4,3-
15,1), 10,9% (95%-KI 5,5-17,9), beim pro-
gredienten Schlaganfall 16,9% (95%-KI
9,2-26,2), 20,0% (95%-KI 12,5-28,6) und
20,8% (95%-KI 13,2-29,6). Keine der Stu-
dien war methodisch gut. Aufgrund der
Heterogenitit der verschiedenen Kollek-
tive variierten die Ergebnisse zum Teil er-
heblich. Insgesamt sind die Komplika-
tionsraten bei der c-TIA und dem ,,stro-
ke-in-evolution® deutlich héher als bei
der elektiven CEA. In Anbetracht des ggf.
individuell sehr hohen Risikos im natiir-
lichen Verlauf (d. h. ohne CEA), einen
schweren kompletten Schlaganfall zu er-
leiden, kann sich aber dennoch im Ein-

zelfall eine Indikation zur Notfall-CEA
ergeben. Diese Indikation sollte — wenn
immer moglich - nach einem neurolo-
gischen Konsil gestellt werden. Hierbei
muss auch das offensichtlich deutlich ho-
here kardiale Risiko dieser Patienten be-
riicksichtigt werden [62, 63, 64, 65, 66].
In jedem Fall sollte bei diesen Patienten
préaoperativ eine Hirnblutung sowie ein
bereits etablierter kompletter Mediain-
farkt mittels CCT ausgeschlossen wor-
den sein. Dariiber hinaus soll ein eindeu-
tiger klinischer Verdacht fiir einen aku-
ten Verschluss der extracraniellen A. ca-
rotis bestehen, bei simultanem Verschluss
der ipsilateralen A. cerebri media (arterio-
arterielle Embolie?) ist die Prognose auch
nach erfolgreicher Thrombektomie/Des-
obliteration der A. carotis interna ungiins-
tig, sofern es nicht gelingt, durch additi-
ve Mafinahmen (Katheterlyse, Katheter-
thrombektomie) die A. cerebri media zu
rekanalisieren [67, 68, 69]. Aus diesem
Grund sollte bei diesen Patienten immer
eine intraoperative Angiographie der in-
tracraniellen Gefifle in zwei Ebenen er-
folgen. In einem weiteren Review wur-
den diese Ergebnisse mit einer mittleren
Komplikationsrate (Schlaganfall, Tod) bei
der ¢c-TIA von 11,4% (95%CI 6,1-16,7) und
20,2% (95%CI 12,0-28,4) beim ,,stroke-in-
evolution® besttigt [61].

Bewertung der Evidenz und offene
Fragen: Der Stellenwert der CEA



Tab.6 Periprozedurale Komplikationen in CREST [42], asymptomatische Patienten (n=1.181)

Periprozedural

4-Jahres-Verlauf (inkl. periprozedural)

CAS CEA HR p CAS CEA HR p
(n=594) (n=587) (n=594) (n=587)
Myokardinfarkt (MI) 1,2% 2,2% 0,55(0,22- 0,20 - - - -
1,38)
Jeder periprozedurale Schlaganfall ~ 2,5% 1,4% 1,88(0,79- 0,15 4,5% 2,7% 1,86 (0,95- 0,07
oder postprozedurale ipsilaterale 4,42) 3,66)
Schlaganfall
Jeder periprozedurale Schlaganfall ~ 2,5% 1,4% 1,88(0,79- 0,15 4,5% 2,7% 1,86 (0,95- 0,07
oder Tod oder postprozedurale 4,42) 3,66)
ipsilaterale Schlaganfall
Jeder periprozedurale Schlaganfall,  3,5% 3,6% 1,02(0,55- 0,96 5,6% 4,9% 1,17(0,69- 0,56

Ml oder Tod oder postprozedurale
ipsilaterale Schlaganfall

1,86)

1,98)

50-99%igerNASCET symptomatischer
Carotisstenosen wurde im Vergleich zur
alleinigen konservativen Therapie in gro-
Ben prospektiv-randomisierten Multi-
center-Studien belegt. Die CEA ist hoch-
effektiv in der Sekundéarprophylaxe des is-
chamischen Schlaganfalls, sofern eine pe-
rioperative Komplikationsrate (Schlag-
anfall, Tod) von <6% eingehalten wird.
Die CEA soll so frith wie méglich nach
dem neurologischen Indikatorereignis
durchgefiihrt werden. Ménner, iltere Pa-
tienten, Patienten mit hochstgradigen
und/oder ulzerierten Stenosen, insuffi-
zientem Kollateralkreislauf und rezidivie-
renden Symptomen profitieren besonders
von der CEA. Alle Patienten sollen peri-
operativ ASS in niedriger Dosierung er-
halten. Fiir die Indikationsstellung und
die postoperative Qualititssicherung soll-
te eine neurologische Untersuchung er-
folgen. Einschrankend gilt hier wie bei
den asymptomatischen Carotisstenosen,
dass diese Aussagen auf dem Vergleich
mit einer medikamentos konservativen
Therapie beruhen, der hinter den heuti-
gen evidenzbasierten pharmakologischen
Interventionen zuriickbleibt. Daher ist es
gerechtfertigt, bei Patienten mit geringem
Rezidivrisiko im Rahmen randomisier-
ter Studien hier eine Neubewertung vor-
zunehmen, wie dies in der ECST-2-Studie
geplant ist.

Im Einzelfall kann gemeinsam mit der
Neurologie die Indikation zu einer Not-
fall-CEA und/oder Thrombektomie der
A. carotis interna mit intraoperativer in-
tracranieller Angiographie und ggf. loka-
ler Katheterlyse, Katheterthrombektomie
gegeben sein. Zeigen sich in der praope-

rativen Diagnostik ein akuter Verschluss
der A. carotis interna und ein mutmaf3-
lich embolischer Verschluss der ipsilate-
ralen A. cerebri media, sollte interdiszipli-
nér die Moglichkeit einer simultanen en-
dovaskuldren Therapie beider Lasionen
erwogen werden. Beim akuten ACI-Ver-
schluss erscheint die endovaskuldre The-
rapie v. a. dann iiberlegen, wenn gleich-
zeitig ein distaler ACI- oder Mediahaupt-
stammverschluss vorliegt und die Reka-
nalisation des Carotisverschlusses mit
einer kathetergestiitzten Thrombektomie
in einem Eingriff erfolgen kann.

8.2.3.3 Endovaskulare Therapie
der symptomatischen Stenose
(Empfehlungen Tabelle 2 S,T,U,Y)

Leitliniensynopse: USA 2011: Alternativ
zur CEA besteht eine Indikation fiir CAS
bei symptomatischen Stenosen, wenn die
endovaskuldre Behandlung mit niedrigem
oder durchschnittlichem Komplikations-
risiko moglich ist und der Stenosegrad
>70% liegt (Doppler-Kriterien). Die Kom-
plikationsrate sollte 6% nicht tiberschrei-
ten. Das Evidenzniveau dieser Empfeh-
lung liegt im Vergleich zur CEA um einen
Grad niedriger (Class I, LoE B). Eine indi-
viduelle Risikoabwagung wird empfohlen.
Es wird als sinnvoll erachtet, CAS bevor-
zugt bei jiingeren Patienten oder bei fiir
eine CEA schwierigen anatomischen Ver-
héltnissen anzubieten, wahrend die CEA
bei dlteren Patienten mit fiir eine Kathe-
terisierung schwierigen Gefif3zugéngen
favorisiert werden sollte. Die amerikani-
sche LL (B8 Tab. 10 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org) weist dar-

auf hin, dass die Evidenz fiir eine chirur-
gische oder interventionelle Behandlung
bei Hochrisikopatienten mit erheblichen
Komorbidititen nicht gut etabliert ist [12].
European Society for Cardiology (ESC) 2011
[14]: Die ESC empfiehlt, CAS bei hohem
chirurgischem Risiko als eine Alternative
zur CEA zu betrachten (Class ITa, LoE B).
Dariiber hinaus konne bei symptomati-
schen Patienten in ,,High-volume-Zen-
tren CAS als eine Alternative zur CEA er-
wogen werden, sofern die dokumentier-
te Komplikationsrate <6% liegt (Class IIb,
LoE B, @ Tab. 13 in der Onlineversion
unter http://www.awmf.org).

Society for Vascular Surgery 2011 [15]: Die
SVS stellt fest, dass beim Vorliegen einer
<50%igen symptomatischen Carotisste-
nose eine optimale medikamentdse The-
rapie angezeigt ist, und keine Daten vor-
liegen, die eine CEA oder CAS rechtfer-
tigen wiirden (Grad 1, LoE B). Die Daten
der CREST Studie wiirden darauf hin-
weisen, dass <70-jahrige Patienten mog-
licherweise besser mittels CAS behandelt
werden, diese Ergebnisse miissten aller-
dings in anderen Studien bestitigt wer-
den. CAS sollte einer CEA vorgezogen
werden beim Vorliegen einer sympto-
matischen >50%igen Stenose und einem
Tracheostoma, einer vorherigen ipsilate-
ralen Operation, Zustand nach Radiatio,
vorheriger Hirnnervenlédsion und Lasio-
nen, die proximal bis auf Héhe der Clavi-
cula oder distal bis auf Hohe des 2. Hals-
wirbelkoérpers reichen (Grad 2, LoE B).
CAS sollte auflerdem einer CEA vorge-
zogen werden bei 250%igen symptoma-
tischen Stenosen und schwerer nicht kor-
rigierbarer KHK, Herzinsuffizienz oder
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Tab. 7 Periprozedurale Komplikationen in CREST [42], symptomatische Patienten (n=1.321)

Periprozedural 4-Jahres-Verlauf (inkl. periprozedural)
CAS CEA HR p CAS CEA HR p
(n=668) (n=653) (n=668) (n=653)
Myokardinfarkt (MI) 1,0% 2,3% 0,45(0,18- 0,08 - - - -
1,11)
Jeder prozedurale Schlaganfall 5,5% 3,2% 1,74(1,02- 0,04 7,6% 6,4% 1,29(0,84- 0,25
oder postprozedurale ipsilaterale 2,98) 1,98)
Schlaganfall
Jeder prozedurale Schlaganfall 6,0% 3,2% 1,89 (1,11- 0,02 8,0% 6,47% 1,37(090- 0,14
oder Tod oder postprozedurale 3,21) 2,09)
ipsilaterale Schlaganfall
Jeder prozedurale Schlaganfall, 6,7% 5,4% 1,26 (0,81- 0,30 8,6% 8,4% 1,08 (0,74- 0,69
MI oder Tod oder postprozedurale 1,96) 1,59)
ipsilaterale Schlaganfall

obstruktiver Lungenerkrankung (Grad 2,
LoE C). Die SVS stellt fest, dass es schwie-
rig ist, diese Patientengruppe hinsicht-
lich der Symptomatik und des Risikopro-
fils klar zu definieren und eine aggressive
medikamentdse Therapie moglicherwei-
se eine zukiinftig wichtigere Rolle spie-
len wird. Bei Patienten, die innerhalb der
ersten 6 h nach Einsetzen des Schlagan-
falls aufgenommen werden, soll eine aku-
te Intervention erwogen werden, um das
Risiko eines definitiven neurologischen
Defizits zu verringern (Grad 1, LoE A).
Als Notfallintervention kommt die loka-
le oder systemische Thrombolyse in Be-
tracht (Grad 1, LoE A). Der Stellenwert
einer mechanischen Lyse und thrombus-
extrahierender Verfahren sei derzeit noch
nicht absehbar. Siehe @ Tab. 14in der On-
lineversion unter http://www.awmf.org.

AHA, Sekunddrprivention der zerebralen
Ischdmie 2011 [43]: In der aktuellen LL der
AHA zur Sekundérpravention der zereb-
ralen Ischamie wird CAS als eine Alter-
native zur CEA fiir Patienten mit niedri-
gem oder mittlerem allgemeinen Risiko
gesehen (Class I). Aulerdem kann CAS
erwogen werden bei Patienten mit chir-
urgisch-anatomisch schwierig zu errei-
chender Stenose, Begleiterkrankungen,
die das Risiko einer Operation deutlich
erhohen oder unter weiteren spezifischen
Umstinden (strahleninduzierte Stenose,
Restenose nach CEA) (Class IIb). Die Be-
handler sollen unter den genannten Um-
stinden eine interventionelle Komplika-
tionsrate von 4 bis 6% nicht {iberschrei-
ten (Class ITa) [43]. Auch fiir CAS gilt die
Empfehlung, symptomatische Carotisste-
nosen moglichst frith nach dem Index-
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ereignis innerhalb der ersten 14 Tage zu
behandeln. Sieche @ Tab. 12in der Online-
version unter http://www.awmf.org.
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) 2008: Die DGN vermerkt, dass
CAS noch kein Routineverfahren ist und
im Vergleich zur CEA ein leicht erhohtes
Kurzzeitrisiko hat. Die Komplikationsra-
ten beider Verfahren variieren stark. Da-
her muss in die Therapieentscheidung die
Komplikationsrate des jeweiligen Thera-
peuten einfliefen. Die Langzeitergebnis-
se (24 Jahre) beziiglich des Schlaganfalls
sind fiir CAS und CEA gleich [13]. Sie-
he @ Tab. 19 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org.

Die ESVS gibt eine schwache Empfeh-
lung fiir CAS bei Hochrisikopatienten in
»High-volume-Zentren“ mit dokumen-
tierter, niedriger Komplikationsrate oder
innerhalb eines RCT (B8 Tab. 17 in der
Onlineversion unter http://www.awmf.
org) [7]. In der aktuellsten LL aus Aus-
tralien wird eine starke Empfehlung ge-
geben, CAS nicht als Routineverfahren
anzubieten (B Tab. 15 in der Onlinever-
sion unter http://www.awmf.org) [23]. In
den britischen LL wird empfohlen, CAS
nur in spezialisierten und regelméfiig au-
ditierten Zentren und bevorzugt im Rah-
men von RCTs durchzufithren (B Tab. 18
und @ Tab. 22in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org) [24, 44].

Fir Patientensubgruppen, die sich
nicht optimal fiir eine CEA eignen, wird
CAS auch in den iibrigen aktuellen LL als
Alternativmethode angesehen: So emp-
fehlen die Europdische Schlaganfallge-
sellschaft (ESO, @ Tab. 16 in der Online-
version unter http://www.awmf.org) und

die kanadische LL (B8 Tab. 20 in der On-
lineversion unter http://www.awmf.org),
CAS fiir folgende Patientensubgruppen
mit hochgradigen Stenosen zu erwigen:
Kontraindikationen fiir eine CEA, Steno-
se an chirurgisch nicht erreichbarer Stelle,
Restenose nach CEA und radiogene Ste-
nose (GCP) [10, 26]. Die Society for Va-
scular Surgery (USA/Kanada) empfiehlt
beim Vorliegen anatomischer oder me-
dizinischer Risiken CAS als mogliche Al-
ternative. Ein hohes anatomisches Risi-
ko wird gesehen fiir Patienten mit Rezi-
divstenose nach CEA, vorheriger ortli-
cher Bestrahlung, vorherige Tumorope-
ration (z. B. ,,neck dissection®), Stenose
der A. carotis communis unterhalb des
Schliisselbeins, kontralaterale Stimm-
bandldhmung und Tracheostoma. Ein ho-
hes medizinisches Risiko ist nach Ansicht
der SVS sehr schwer zu definieren. Eine
dialysepflichtige Niereninsuffizienz, eine
sehr niedrige Ejektionsfraktion des Her-
zens und das Vorliegen einer O,- bzw. ste-
roidpflichtigen respiratorischen Erkran-
kung werden als Beispiel aufgefiihrt [8].

Systematische Reviews/Metaanaly-
sen: Zur methodischen Bewertung der
bisher durchgefithrten RCTs wurde im
Auftrag der Leitliniengruppe durch das
Arztliche Zentrum fiir Qualitit und Qua-
litdtssicherung (AZQ, Berlin) ein Evidenz-
bericht zur Therapie der Carotissteno-
se mittels CEA vs. CAS erstellt (s. unten).

Dariiber hinaus wurden die RCTs
CEA vs. CAS bei symptomatischer Ste-
nose aus einer steigenden Anzahl von
Publikationen zusammengefasst [70, 71,
72,73, 74, 75, 76, 77, 78]. Gemeinsam ist,



dass fiir den Endpunkt nicht behindern-
der Schlaganfall ein Vorteil zugunsten der
CEA, fur die Endpunkte Hirnnervenli-
sion und Herzinfarkt ein Vorteil zuguns-
ten der CAS festzustellen war. Fiir schwer-
wiegende, behindernde Schlaganfille er-
gab sich kein signifikanter Unterschied.
In der bisher grofiten Metaanalyse
(Bangalore et al. [71]) wurden alle RCTs
bis Juni 2010 ausgewertet. Es fanden sich
13 Studien mit 7.477 Patienten, wobei
auch die Daten der CREST-Studie be-
riicksichtigt wurden (Evidenztabelle 35
bis @ Tab.37 in der Onlineversion unter
http://www.awmf.org). CAS war mit
einem signifikant erhohten prozedura-
len Risiko (Schlaganfall, Tod, Myokard-
infarkt) assoziiert (OR 1,31; 95%-KI 1,08—
1,59). Die relative Risikozunahme durch
CAS fiir die Endpunkte ,,Schlaganfall und
Tod*“ und ,,Schlaganfall allein® betrug 65%
bzw. 67%. Die CEA war mit einem erh6h-
ten Risiko fiir einen prozeduralen Myo-
kardinfarkt und periprozedurale Nerven-
lasionen assoziiert. Die relative Risikore-
duktion durch CAS betrug diesbeziiglich
55% und 85%. Die Autoren erachten es als
evident, dass CAS mit einem mindestens
um 20% erhohten Risiko eines prozedura-
len Schlaganfalls oder Todes assoziiert ist,
andererseits aber das Risiko eines proze-
duralen Myokardinfarkts um mindestens
15% niedriger ist. Im Follow-up findet sich
nach CAS eine relative Risikozunahme fiir
den ipsilateralen Schlaganfall um 38%, fiir
den Endpunkt ,,any stroke® sehen die Au-
toren eine Risikozunahme durch CAS
um mindestens 20% [71]. Sowohl Meier
als auch Bangalore weisen auf Limitierun-
gen der bisherigen RCTs und dementspre-
chend auch der daraus abgeleiteten Meta-
analysen hin: Insbesondere werden unzu-
reichende Kriterien fiir die Selektion ge-
eigneter CAS-Patienten, Asymmetrien im
Erfahrungsstand zuungunsten der inter-
ventionellen Behandler und ungeklérte
technische Fragen, etwa zum Nutzen von
Protektionssystemen benannt.

Weitere wichtige Studien: In einer aktu-
ellen Studie der Carotid Stenting Trialists
Collaboration (CSTC) wurden die Origi-
naldaten der europdischen RCTs (SPACE,
EVA3-§, ICSS) neu ausgewertet [79, 80, 81,
82, 83]. Insgesamt wurden 3.433 Patienten
mit einer >50%igen symptomatischen

Carotisstenose eingeschlossen. @ Tab. 4
zeigt, dass alle ,outcome events“ nach
CAS haufiger auftraten als nach CEA. Fiir
den priméren Studienendpunkt ,,any stro-
ke or death® und fiir den Endpunkt ,,je-
der Schlaganfall“ fanden sich signifikan-
te Unterschiede zugunsten der CEA. In
der Subgruppenanalyse war das Lebens-
alter der einzige signifikante Interaktions-
faktor 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%-KI 0,68-
1,47, Evidenztabelle 27 in der Onlinever-
sion unter www.awmf.org). Bei >70-jahri-
gen Patienten war CAS mit einem doppelt
so hohen Risiko verbunden wie die CEA
(12,0% vs. 5,9%, RR 2,04; 95%-KI 1,45-
2,82, interaction p=0,0053) [84].

CREST [42]: Im Carotid Revascularizati-
on Endarterectomy vs. Stenting Trial wur-
den Patienten mit >50%igenNASCET symp-
tomatischen (n=1.321) und >60%igeNASCET
asymptomatischen (n=1.181) Carotis-
stenosen randomisiert. Die Studie zeich-
net sich durch eine umfangreiche Vorbe-
reitungsphase und ein konsequentes Mo-
nitoring aus, wobei darauf geachtet wur-
de, dass die Studienzentren die Qualitats-
kriterien der CEA einhalten. Zusétzlich
zur neurologischen Bewertung wurden
alle Patienten préa- und postprozedural
hinsichtlich myokardialer Ischamien sys-
tematisch mittels EKG und Messung der
Herzenzyme untersucht. Ein Herzinfarkt
wurde gezahlt, bei einer Kombination aus
einer mindestens 2-fachen Erhéhung der
kardialen Enzyme (CK-MB oder Tropo-
nin) plus Brustschmerzen (bzw. dquiva-
lenten Symptomen) oder EKG-Verande-
rungen, die fiir eine akute Myokardischa-
mie sprachen (ST-Absenkung oder -Erho-
hung um >1 mm in mindestens zwei kon-
tinuierlichen Ableitungen).

Fiir den primédren kombinierten End-
punkt ,,Schlaganfall, Tod und Myokard-
infarkt periprozedural und nach 4 Jah-
ren“ zeigten die Ergebnisse fiir CAS
und CEA keine statistisch signifikanten
Unterschiede (B8 Tab. 5).

Im symptomatischen Studienarm fand
sich fiir CAS eine signifikant hohere pro-
zedurale Schlaganfallrate/Letalitat von 6%
vs. 3,2% (p=0,02). In erster Linie war die-
ser Unterschied durch eine hohere Rate an
ipsilateralen ,,minor strokes mit leichte-

ren oder temporiren neurologischen De-
fiziten bedingt (B Tab.7). Ahnlich wie in
den CSTC-Daten zeigt sich eine Altersab-
héngigkeit der CAS-Komplikationsrate.
Demnach profitieren jiingere Patienten
unter 70 Jahren eher von einem Stent als
altere, die mit der CEA bessere Behand-
lungsergebnisse aufweisen. Im Gegensatz
zu den gepoolten Daten aus den europé-
ischen Studien, liegen die in der CREST-
Studie erhobenen CAS Komplikations-
raten fiir symptomatische und asympto-
matische Stenosen innerhalb der fir die
CEA definierten Qualitdtskriterien. Nach
einem medianen Follow-up von 2,5 Jah-
ren betrug die ipsilaterale Schlaganfallrate
inkl. der prozeduralen Komplikationen
8% vs. 6,4% (p=0,14). Die Ereignisrate in
der Nachbeobachtungszeit zeigte damit
fiir beide CREST-Studienarme &hnlich
wie in anderen RCTs keine signifikanten
Unterschiede.

Die Inzidenz periprozeduraler myo-
kardialer Ischdmien betrug 1,1% nach
CAS, und war mit 2,3% nach CEA
(p=0,03) signifikant erhoht. Die nach
einem Jahr erfasste Lebensqualitit der Pa-
tienten war nach einem Schlaganfall stér-
ker beeintréichtigt als nach einem peripro-
zeduralen Myokardinfarkt.

Bewertung der Evidenz: Nach den vor-
liegenden LL und Metaanalysen der RCTs
fiir symptomatische Carotisstenosen gibt
es nach wie vor eine Evidenz und Emp-
fehlung zugunsten der CEA als Standard-
behandlung der symptomatischen Caro-
tisstenose. In der aktuellen nordamerika-
nischen LL wird CAS als Alternative zur
CEA bei Patienten mit niedrigem oder
mittlerem allgemeinem Risiko empfoh-
len, sofern eine Komplikationsrate von
4-6% nicht tiberschritten wird. Diese al-
ternative Empfehlung beruht wesentlich
auf der CREST-Studie und wird im Ver-
gleich zur CEA auf einem etwas niedri-
geren Evidenzniveau (B statt A) gegeben.
Auf der Basis von CREST und der aktuel-
len nordamerikanischen LL hat die FDA
CAS inzwischen auch fiir Patienten mit
normalem Operationsrisiko zugelassen.
Dies gilt nur fiir die in der CREST-Studie
verwendete Technik, mit der Auflage, wei-
tere Qualitatssicherung im Rahmen eines
Registers zu betreiben (FDA approval let-
ter, 06.05.2011). Die CREST-Studie hat ge-
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zeigt, dass CAS auch bei symptomatischen
Patienten die aus fritheren Studien abge-
leiteten Qualitédtskriterien einhalten kann,
sodass neben der CEA ein zweites risiko-
armes Verfahren zur Verfiigung steht [85].

Fir bestimmte Patientensubgrup-
pen wird in den meisten aktuellen LL die
CAS empfohlen: Kontraindikationen fiir
die CEA, Stenose an chirurgisch nicht er-
reichbarer Stelle, Restenose nach CEA
und radiogene Stenose. Aufierdem soll
CAS nur in spezialisierten und regelma-
ig auditierten Zentren und bevorzugt im
Rahmen von RCTs durchgefiihrt werden.

Die Leitliniengruppe hat im Konsens
entschieden, dass die CEA derzeit die
Standardmethode in der Behandlung der
symptomatischen Carotisstenose ist, da
Schlaganfille als relevante Endpunkter-
eignisse nach den RCTs nach CAS haufi-
ger vorkommen als nach CEA. Die RCTs
zeigen dies zwar iibereinstimmend, je-
doch auch eine hohere perioperative
Myokardinfarktrate nach CEA. Der end-
giiltige Stellenwert der CAS im Vergleich
zur CEA kann jedoch aufgrund methodi-
scher Mingel der bisherigen Studien und
fehlender Langzeitdaten nicht abschlie-
end beurteilt werden.

In Zentren mit nachgewiesen gleicher
Komplikationsrate kann auf der Basis der
aktuellen nordamerikanischen LL neben
der CEA auch CAS bei geeigneter Anato-
mie als Alternative auch fiir Patienten mit
normalem Operationsrisiko angewen-
det werden. Es wurde ebenfalls konsen-
tiert, dass die Komplikationsraten durch
einen Neurologen kontrolliert werden sol-
len, dies gilt fiir die CEA und CAS. Bei
der Entscheidung tiber die Behandlungs-
modalitit sind patientenspezifische Fak-
toren wie Alter und anatomische Gege-
benheiten sowie die personlichen Prife-
renzen des Patienten zu berticksichtigen.
Voraussetzung hierfiir ist eine den Be-
diirfnissen des Patienten gerechte Auf-
klarung. Bei Patienten mit erschwerten
Bedingungen fiir eine CEA (z. B. Steno-
se an chirurgisch nicht erreichbarer Stelle,
Restenose nach CEA, oder radiogener
Stenose) sollte CAS bevorzugt werden.
Die CAS-Patienten sollen periinterven-
tionell eine duale Plattchenhemmung aus
ASS und Clopidogrel vor und fiir mindes-
tens einen Monat nach der CAS erhalten.
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Methodenkritik und offene Fragen

Von einigen Mitgliedern der Leitlinien-
gruppe wurde die Qualitit insbesonde-
re der sog. europdischen Studien erheb-
lich in Frage gestellt; vor allem hinsicht-
lich der Expertise der Stent-Operateure
(mangelnde Fallzahl, tutorassistierte Pro-
zeduren), unklarer Endpunktermittlung,
unvollstaindigem Monitoring und unge-
niigender Fallzahl. Deshalb werden die
Wertigkeit von Subgruppen- und Meta-
analysen, sowie die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse in den klinischen All-
tag von einigen Mitgliedern angezweifelt.
Auch um die methodischen Méngel der
Studien genauer und unabhingig darzu-
stellen, wurde im Rahmen der Erstellung
dieser LL das Arztliche Zentrum fiir Qua-
litit und Qualitétssicherung (AZQ, Ber-
lin) beauftragt, einen Evidenzbericht zur
Therapie der Carotisstenose mittels CEA
vs. CAS zu erstellen. Hierbei sollte die vor-
liegende Evidenz anhand bestimmter Kri-
terien im Hinblick auf die Validitit der ab-
zuleitenden Aussagen bzw. mogliche Ver-
zerrungsrisiken (Bias) analysiert werden.
Die Kriterien hierzu wurden durch die
Leitliniengruppe festgelegt. Die wesent-
lichen Ergebnisse dieses Berichts werden
im Folgenden wiedergegeben

8.2.4 Evidenzbericht des
Arztlichen Zentrum fiir Qualitit
und Qualitatssicherung
(08/2010) [86]

Folgende methodische und inhaltliche

Fragstellungen wurden bearbeitet:

== Wie waren das Studiendesign und die
Power der Studien? Welche Griinde
fithrten zum Studienabbruch?

== Inwieweit sind Angaben zur Patien-
tenselektion und zum Patientenfluss
(nach CONSORT) vorhanden?

== Sind die Ein- und Ausschlusskrite-
rien der Studien vergleichbar? Sind
Risikopatienten gleich verteilt?

== Sind die Endpunkte und die Evalua-
tionszeitpunkte in den Studien ver-
gleichbar? Waren Subgruppenana-
lysen geplant? Ist die Altersabhin-
gigkeit valide ableitbar? Wurden
Angaben zur Restenosierung und
den verwendeten Diagnosekriterien
gemacht?

== War ein vollstindiges externes
Datenmonitoring wahrend der Studie
gegeben?

== Wie war der jeweilige Erfahrungs-
stand der Behandler?

== Inwieweit waren die durchgefiihrten
Therapien standardisiert?

== War die periinterventionelle anti-
thrombotische Therapie vergleichbar?

Ergebnisse des Evidenzberichts: Von
den analysierten 12 Studien [39, 40, 41,
79, 80, 81, 82, 83, 87, 88, 89, 90, 91, 92]
wies keine Studie eine ausreichende Fall-
zahl und Power auf, um die Gleichwer-
tigkeit der Behandlungen sicher zu bele-
gen. Die Studien mit Fallzahlberechnung
waren als Aquivalenzstudien bzw. Nicht-
unterlegenheitsstudien angelegt. Die
Griinde fir einen Abbruch der Studien
waren weit hohere als erwartete Kompli-
kationsraten fiir CAS und/oder eine weit
hohere als geplante erforderliche Fall-
zahl und langsame Rekrutierung. Wih-
rend die Angaben zum Patientenfluss
(nach CONSORT) in fast allen Studien
gegeben waren, wiesen nur wenige Stu-
dien Angaben zur Patientenselektion auf.
Lediglich 2 Studien wiesen ein vollstin-
diges externes Datenmonitoring auf. Die
Studien zeigten heterogene Einschlusskri-
terien und unterschiedliche kombinierte
Endpunkte. Subgruppenanalysen waren
nur in wenigen Fillen mehr als explora-
tiv. Eine Altersabhangigkeit fiir die CAS-
Ergebnisse ist aus den Studien ableitbar,
nicht jedoch eine bestimmte Altersgren-
ze. Die Vorerfahrung der Behandler, die
Standardisierung der Techniken sowie die
gegebene antithrombotische Therapie wa-
ren unterschiedlich. Eindeutige Assozia-
tionen zu den erzielten Ergebnissen wa-
ren nicht abzuleiten. Bei unterschiedli-
chen Kriterien und Erhebungszeitpunk-
ten wiesen 3 (groflere) Studien signifi-
kant hohere Raten an schweren Resteno-
sen bei CAS und 3 (kleinere) Studien kei-
nen Unterschied auf. Eine statistisch sig-
nifikante Korrelation des Grades an Reste-
nosierung mit entsprechenden klinischen
Symptomen im Zeitraum wurde nicht
nachgewiesen.

Im Hinblick auf die Heterogenitit der
Studien ist ein Nichteinschluss in eine
Metaanalyse gerechtfertigt zum Beispiel
im Hinblick auf eingesetzte Techniken,



Risikofaktoren fiir die Behandlungen oder
unterschiedliche Ereigniswahrscheinlich-
keiten fiir symptomatische bzw. asympto-
matische Patienten.

In die Metaanalyse von Meier et al.
[76] gingen Ergebnisse aus 11 Studien
ein. Meier et al. [76] schlossen aus in-
haltlichen Erwagungen keine Studie aus.
Sie analysierten die Ergebnisse von CAS
und CEA im Hinblick auf das jeweili-
ge relative Risiko fiir Endpunktereignis-
se, nicht im Hinblick auf absolute Wer-
te. Die Metaanalyse zeigt fiir den pri-
mar untersuchten kombinierten End-
punkt ,,Risiko fiir periinterventionellen
Tod oder Schlaganfall® ein statistisch si-
gnifikant besseres Ergebnis fiir die CEA
als fiir CAS (OR 0,67 95%-KI 0,47-0,95).
Dieses Ergebnis wurde vor allem durch
ein niedrigeres Risiko fiir Schlaganfall
bei der CEA im Vergleich zu CAS erzielt
(OR 0,65; 95%-KI 0,43-1,00; p=0,049).
Der Unterschied wird wesentlich durch
das Auftreten von nicht stark funktions-
beeintrachtigendem Schlaganfall erzielt.
Weiterhin zeigte sich ein statistisch sig-
nifikant hoheres Risiko fiir Herzinfark-
te fiir CEA als fiir CAS (OR 2,69; 95 %-
KI 1,06-6,79, p=0,036) sowie ein statis-
tisch signifikant hoheres Risiko fiir Hirn-
oder Halsnervenldsionen. Die Konfidenz-
intervalle der Ergebnisse sind jeweils sehr
breit. Dies macht die Heterogenitat der
Ergebnisse der Einzelstudien deutlich
und die hierfiir insgesamt zu kleine Fall-
zahl, um sichere Ergebnisse zu erzielen.

Die im Mai 2010 nach der Publikation
der Metaanalyse von Meier et al. ver6f-
fentliche Studie CREST zeigt fiir ein Kol-
lektiv von symptomatischen und asym-
ptomatischen Patienten keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied der CAS
im Vergleich mit der CEA fiir einen pri-
maren kombinierten Endpunkt fiir peri-
interventionelle Ereignisse. Dieser End-
punkt beinhaltet neben Schlaganfall und
Tod auch das Auftreten eines Herzinfarkts
sowie den gleichseitigen Schlaganfall bis
nach 4 Jahren (bei im Median 2,5 Jahren
Nachbeobachtungszeit). Das 95%-Konfi-
denzintervall der erreichten Hazard-Ratio
von L11 liegt zwischen 0,81-1,51 und zeigt
damit ebenfalls eine grofie Unsicherheit
des Ergebnisses. Wird der periinterventio-
nelle Endpunkt von Meier et al. betrach-
tet: ,Risiko fiir periinterventionellen Tod

oder Schlaganfall” zeigt sich fiir sympto-
matische Patienten wie in der Metaana-
lyse ein statistisch signifikant niedrigeres
Risiko fiir CEA im Vergleich zu CAS (an-
gegeben ist die hohere Hazard Ratio fiir
CAS: 1,89; 95%-KI 1,11-3,21), fiir asymp-
tomatische Patienten ist das Risiko eben-
falls niedriger, aber nicht statistisch signi-
fikant unterschiedlich (Hazard Ratio fiir
CAS 1,88 95%-K1 0,74-4,42). Bei Betrach-
tung beider Gruppen ist das Ergebnis wie-
derum statistisch signifikant unterschied-
lich zugunsten von CEA (hohere Hazard
Ratio CAS: 1,90 95%-KI 1,21-2,98). Die
Einzelergebnisse von CREST zeigen peri-
interventionell ebenso weniger Schlagan-
fille fiir CEA im Vergleich zu CAS, sta-
tistisch signifikant fiir die Gruppe symp-
tomatischer Patienten (angegeben ist das
erhohte Risiko von CAS: HR 1,74 95%-KI
1,02-2,98), nicht statistisch signifikant fiir
asymptomatische Patienten bei ebenfalls
gleichem Ergebnis (CAS HR 1,88 95%-KI
0,79-4,42) und statistisch signifikant fiir
die Gesamtgruppe (CAS HR 1,79 95%-KI
1,14-2,82). Die aufgetretenen Schlaganfil-
le wurden zu iiber 75% als ,,minor strokes*
Klassifiziert.

Hinsichtlich des Herzinfarktrisikos
weist CREST ebenso wie Meier et al.
einen statistisch signifikanten Vorteil fiir
CAS aus (HR 0,5 95%-KI 0,26-0,94). Die
Schwere des Herzinfarkts wird nicht aus-
gewiesen.

Intermedidre Ergebnisse fiir CEA
und CAS iiber 1-5 Jahren zeigen weder
in der Metaanalyse noch in der CREST-
Studie einen statistisch signifikanten
Unterschied in der Rate von ipsilatera-
lem Schlaganfall oder Tod bei nicht in al-
len Studien gewidhrleistetem vollstandi-
gen Follow-up. Dariiber hinausgehende
Langzeitergebnisse liegen fiir die CAS im
Gegensatz zur CEA noch nicht vor.

Fazit des Evidenzberichts: Bisher liegt
kein sicherer Vergleich von CAS mit CEA
unter randomisierten kontrollierten Be-
dingungen vor. Das Ergebnis der CREST-
Studie stimmt bei Betrachtung der ent-
sprechenden Ereignisse mit dem Ergeb-
nis der Metaanalyse von Meier et al. 2010
iiberein. Der Unterschied liegt in der De-
finition des primédren Endpunkts. Dieser
muss hinsichtlich seiner klinischen Wer-
tigkeit diskutiert werden. Im Hinblick

auf Einflussfaktoren fiir ein besseres oder
schlechteres Ergebnis der CAS-Interventi-
on konnen aus den Studiendaten keine si-
cheren Aussagen hinsichtlich der gepriif-
ten Kriterien getroffen werden. Dies be-
deutet nicht, dass diese fiir die erzielten
Ergebnisse nicht relevant sind. Sowohl fiir
CEA als auch fiir CAS sind Bedingungen
grofitmoglicher periinterventioneller Si-
cherheit zu gewahrleisten [86].

Der Evidenzbericht des AZQ lag der
2. Konsensuskonferenz vor und wurde
in den konsentierten Empfehlungen be-
riicksichtigt. Die Frage des optimalen
primdren Endpunkts fiir RCTs CEA vs.
CAS wurde beziiglich der Beriicksichti-
gung des Myokardinfarkts im priméaren
Endpunkt kontrovers diskutiert. Insbe-
sondere aus kardiologischer Sicht wurde
festgehalten, dass jede prozedurale myo-
kardiale Ischdmie einen relevanten Ein-
fluss auf die Langzeitprognose habe und
deshalb unbedingt in einem kombinier-
ten Endpunkt enthalten sein sollte beim
Vergleich zweier Therapiealternativen
zur Prophylaxe eines Schlaganfalls. Dies
betrifft auch sog. Non-q-wave-Infark-
te und Infarkte, die durch ein systemati-
sches Screening vor und nach CEA/CAS
mittels EKG-Verdnderungen oder typi-
scher klinischer Symptomatik verbunden
mit einem Anstieg diagnostischer Myo-
kardmarker diagnostiziert worden sind
(wie in CREST). Aus neurologischer und
gefaichirurgischer Sicht wurde dargelegt,
dass alle myokardialen Ischdmien als se-
kundére Endpunkte, nicht aber als priméa-
rer Endpunkt erfasst werden sollten, da
CEA und CAS als Methoden zur Schlag-
anfallpriavention untersucht werden und
nicht zur Verbesserung des Langzeitiiber-
lebens. AufSerdem gibt es fiir den kombi-
nierten Endpunkt keinerlei wissenschaft-
liche Evidenz, dass eine Intervention der
Stenose im Vergleich zu einer konser-
vativen Therapie tiberlegen ist. Zusatz-
lich wurde darauf hingewiesen, dass ein
Screening nach (subklinischen) zerebra-
len (Mikro-)embolien mittels diffusions-
gewichteter MRT (DWI) sinnvoll sei. Dies
ist bisher nur in einer Substudie des ICSS-
Trials erfolgt, die 1-3 Tage postprozedu-
ral signifikant hdufiger DWI-Lasionen
nach CAS im Vergleich zur CEA erbrach-
te (46% vs. 14%, OR 5,21; 95%-KI 2,78-
9,79; p<0,0001) [93]. Dies bestitigt Daten
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aus einem SR, in welchem sich nach CAS
ebenfalls ca. 6-mal hdufiger DWI-Lésio-
nen fanden als nach CEA (OR 6,1; 95%-KI
4,19-8,87; p<0,01) [94]. Der Effekt derarti-
ger Lisionen auf das kognitive Leistungs-
vermogen ist Gegenstand laufender Stu-
dien und kann noch nicht abschliefSend
beurteilt werden [95, 96].

Lebensqualitdt: Lediglich in zwei Stu-
dien wurden die Lebensqualitdt als
sekundérer Endpunkt untersucht (CREST
[42], CAVATAS [97]). Fiir CAVATAS lie-
gen Auswertungen aus einer Subgruppe
von zwei Zentren anhand der Fragebo-
gen SF-36 und EUROQuol vor, die kei-
ne Unterschiede in der (periinterven-
tionellen) Lebensqualitit von Patienten
mit CEA oder CAS angeben. Die Auto-
ren von CREST fokussierten auf die Be-
deutung der Endpunkte Schlaganfall und
Herzinfarkt fiir die betroffenen Patien-
ten bis zu einem Jahr. Verwendet wur-
de der SF-36. Eine Erhebung der korper-
lichen und mentalen Gesundheit fand
vor der Intervention und eine Woche so-
wie 1 und 12 Monate danach statt. Ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied in der
subjektiven Einschitzung der korperli-
chen Gesundheit fand sich nach einem
Jahr fiir Patienten, die einen Schlagan-
fall erlitten hatten — auch einen Schlagan-
fall mit nicht persistierender Funktions-
beeintrachtigung — nicht aber fiir Patien-
ten mit einem Herzinfarkt. Eine statistisch
signifikante Verschlechterung der men-
talen Gesundheit nach einem Jahr zeig-
te sich nur fiir Schlaganfallpatienten mit
sog. ,minor strokes“. Tendenziell betraf
dies auch Patienten mit schwerem Schlag-
anfall, nicht aber die in CREST ermittelten
Myokardinfarktpatienten. Da in den an-
deren Studien keine Erhebungen zur Le-
bensqualitit erfolgten, kann hinsichtlich
dieses Endpunkts derzeit ebenfalls keine
sichere Aussage abgeleitet werden [86].

Anhaltende CAS-Kontroversen und
Perspektiven:
des Evidenzberichts und Konsentierung
der Empfehlungstexte gibt es beziiglich
der Wertigkeit von CAS bei symptoma-
tischen Patienten kontroverse Diskus-
sionen. Die Ergebnisse der RCTs ma-
chen deutlich, dass CAS in der Phase ra-
scher technischer Entwicklung und Ein-

Auch nach Diskussion
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fithrung in die Klinik ohne jahrelange Er-
fahrung der CEA nicht iiberlegen ist, son-
dern die hohen Standards der chirurgi-
schen Behandlung noch nicht flichende-
ckend erreicht hat. Nach den Ergebnissen
der ICSS-Studie sind mikroembolisch be-
dingte leichtere Schlaganfille wahrschein-
lich der Hauptgrund fiir die erhéhte klini-
sche Komplikationsrate [93]. Die Alters-
abhingigkeit der CAS-Komplikationsra-
te deutet auf die generalisierte Atheroskle-
rose als Risikofaktor fiir die endovaskula-
re Therapie hin. Die CREST-Daten zei-
gen beziiglich der Schlaganfallkomplika-
tionen zwar immer noch eine Uberlegen-
heit der CEA, die CAS-Komplikationsrate
liegt hier jedoch im Gegensatz zu EVA-3S
und ICSS innerhalb der anhand der CEA-
Studien definierten Qualititskriterien.
Im Zusammenhang mit dem AZQ-
Bericht und der CREST-Studie wurde
diskutiert, dass fiir die weitere Durchfiih-
rung von CAS-Eingriffen folgende Veran-
derungen notwendig sind:
== verpflichtende Qualititssicherung
aller CAS-Zentren,
== Beschrinkung auf wenige Techniken
und Materialien anstatt der wahrend
der CAS-Entwicklung vorherrschen-
den Methodenvielfalt,
== kritische Indikationsstellung mit
Vermeidung von endovaskuldren
Hochrisikofillen und
== die weitere Begleitung der CAS-
Entwicklung durch Studien, um
einer unkritischen Verbreitung der
Methode tiber spezialisierte Kliniken
hinaus Einhalt zu gebieten und den
Patienten die gleichen Qualitatsstan-
dards wie in der Carotischirurgie zu
gewihrleisten.
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