FORUM MEDIZIN

Atherosklerose-Monitoring
der hirnversorgenden Arterien

Schlaganfallpravention Die Diagnostik hat zwei Ziele: Sie soll Stenosen identifizieren,
die einen Eingrift erfordern, und sie soll relevante und insbesondere progrediente Atherosklerose-
befunde erkennen, die eine intensive medikamentdse Behandlung benétigen.

Die Inzidenz von Schlaganfillen durch be-
handelbare extrakranielle Karotisstenosen in
Deutschland wird auf bis zu 30.000 Fille pro
Jahr geschitzt (1). 80 Prozent der Schlagan-
falle, die von diesen Stenosen ausgehen, tre-
ten bei bisher asymptomatischen Stenosen
auf (2), deshalb hat die Fritherkennung sol-
cher Gefifibefunde erhebliche Relevanz. Da
asymptomatische Stenosen in der Mehrzahl
der Fille asymptomatisch bleiben, macht
es keinen Sinn, alle Stenosen grundsitzlich
invasiv zu behandeln, vielmehr kommt es
darauf an, potenziell gefahrliche Stenosen zu
identifizieren und nur diese dann mittels OP
oder Stent-Angioplastie zu therapieren.

Seit mehr als 35 Jahren ist die rasche Ste-
noseprogredienz als wichtigster Indikator
fir ein erhohtes Schlaganfallrisiko asymp-
tomatischer Karotisstenosen bekannt (3).
Kiirzlich wurde noch einmal festgestellt,
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dass progrediente Stenosen invasiv behan-
delt werden sollten (4). Wenn es gelingt, die
Dynamik des Stenoseprozesses zu erkennen,
lassen sich ungefihrliche und potenziell ge-
fahrliche Stenosen mit hoher Wahrschein-
lichkeit differenzieren. Dazu ist Ultraschall
die geeignete Methode, zwei Beispiele sollen
dies veranschaulichen: Zum einen der Fall
einer 68-jahrigen, deutlich jiinger wirken-
den Frau mit einer rasch progredienten, ini-
tial asymptomatischen Stenose der A. carotis
interna (ACI), siche Abb. 1a bis d. Bei einem
Stenosegrad von 80 Prozent wurde ihr drin-
gend die OP angeraten. Die Patientin konnte
sich aber nicht dazu entschliefSen, wenige
Monate spiter trat ein schwerer Schlagan-
fall mit Hemiplegie und Aphasie sowie an-
haltender schwerer Behinderung auf. Das
zweite Beispiel zeigt den Verlauf bei einem
69-jahrigen Mann mit 70-Prozent-Stenose

Abb. 1: Progrediente Stenose der A. carotis interna bei einer 68 Jahre alten Frau.
Stenosegrad nach NASCET zundchst 40 Prozent (a), ein Jahr spiter 60 Prozent (b),
nach weiteren 6 Monaten 80 Prozent (c), nach weiteren 7 Monaten GefdfSverschluss (d)
mit schwerem Schlaganfall
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der ACI. Unter konsequenter Behandlung
aller Gefafirisikofaktoren einschlieSlich
Cholesterinsenkung auf Werte um 70 mg/
dl fiir das LDL-Cholesterin dnderte sich der
Stenosegrad bei Verlaufskontrollen tiber 15
Jahre nicht (Abb. 2 a undb), die Stenose blieb
asymptomatisch.

Monitoring mit Ultraschall

Ultraschall ist gemaf3 aktueller S3-Leitlinie
»Carotisstenose“ das Diagnostikverfahren
der ersten Wahl fir Stenosen in diesem Ge-
faflgebiet, eine qualifizierte Anwendung vo-
rausgesetzt (1). Die Leitlinie empfiehlt dazu
die Verwendung der von C. Arning et al.
publizierten DEGUM-Kriterien (5), die eine
Graduierung hochgradiger Stenosen der ACI
in 10-Prozent-Schritten erlauben. Mit diesen
Kriterien lassen sich beispielsweise 80-Pro-

Abb. 2: Stenose der A. carotis interna von 70 Prozent
nach NASCET bei einem 69-Jihrigen, unverindert iiber
15 Jahre. Zwei Dokumentationen mit unterschiedlichen
Ultraschallsystemen von 2010 (a) und 2022 (b)
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Abb. 3: A.-carotis-interna-Stenose im Verlauf tiber
13 Jahre, Stenosegrad nach dem friiheren Standard
ECST gegen die Zeit aufgetragen (Dank an den
Patienten fiir die Grafik). Zundchst sehr rasche
Zunahme der Stenose iiber 3 Jahre, dann Beginn mit
Cholesterinsenkern, LDL-Cholesterin liegt nun konti-
nuierlich bei 70 mg/dl. Im weiteren Verlauf nur noch
sehr langsame Zunahme des Stenosegrads, wobei die
Anderung des Kurvenverlaufs nach Beginn der Cho-
lesterinsenkung erst mit Verzogerung einsetzt

zent-Stenosen durch den sicheren Nachweis
einer Kollateralstromung identifizieren und
von 70-Prozent-Stenosen unterscheiden
sowie 90-Prozent-Stenosen an einer stark
verlangsamten poststenotischen Stréomung
erkennen (5). Die Leitlinie ,Carotissteno-
se“ empfiehlt regelmiflige Kontrolluntersu-
chungen bei Patientinnen und Patienten mit
asymptomatischer Stenose ab 50 Prozent:
Die erste Kontrolle sollte sechs Monate nach
Erstdiagnose erfolgen, bei unverdndertem
Befund werden im weiteren Verlauf jahrliche
Kontrolluntersuchungen empfohlen (1). Bei
Progredienz im Verlauf sollten weitere Kon-
trollen dann wieder in kiirzeren Abstanden
durchgefiihrt werden. Bei Plaques ohne Pro-
gredienz sind Kontrolluntersuchungen nach
Intervallen von 2 Jahren ausreichend. Die
stenosierende Atherosklerose entwickelt sich
nicht linear, sodass der Verlauf einer Plaque
nicht aus der zu einem bestimmten Zeit-
punkt gemessenen Plaquedicke extrapoliert
werden kann. Da die Atherosklerose auch die
extrakranielle A. vertebralis und die Hirnba-
sisarterien am vorderen und hinteren Hirn-
kreislauf betreffen kann, ist es nicht sinnvoll,
die Untersuchung auf die extrakranielle
A. carotis zu beschranken.

=

Abb. 4: Ausmessung einer nicht stenosierenden Plaque, relevant ist die Plaquedicke: Der Befund wird
longitudinal (a) und transversal eingestellt (b), die jeweils grifSte in diesen Ebenen darstellbare Plaquedicke
wird gemessen und als Basis fiir Verlaufsuntersuchungen dokumentiert. Initiale Untersuchung bei einem

Patienten mit mehreren GefifS-Risikofaktoren

ADD. 3 zeigt an einem Beispiel die Dynamik
eines Stenosebefunds, der ohne Choleste-
rinsenker zundchst sehr rasch zunahm, im
weiteren Verlauf unter konsequenter Cho-
lesterinsenkung mit Atorvastatin 40 plus
Ezetimib 10 dann nur noch eine sehr ge-
ringe Progredienz aufwies. Die Werte von
LDL-Cholesterin lagen vor Beginn der Be-
handlung bei 245mg/dl, unter der Choles-
terinsenkung dann kontinuierlich bei circa
70mg/dl. Es wire wiinschenswert, eine ge-
fahrliche Dynamik schon friih, bei sehr ge-
ringem Stenosegrad zu erkennen. So kann
eine intensive konservative Behandlung
frithzeitig erfolgen und eine Therapie mit-
tels OP oder Stent-Angioplastie, die ja auch
Risiken hat, nach Moglichkeit vermieden
werden. Dazu wird die Plaquedicke im Ul-
traschallbild ausgemessen (Abb.4a und b)
und im Verlauf beobachtet (Abb.5a bis d).
Wenn bei Kontrollen eine Progredienz der
Plaquedicke erkennbar wird, sollte die Be-
handlung jedenfalls intensiviert werden.

Schon der Nachweis von Plaques ohne Pro-
gredienz ist ein Marker fiir ein erhohtes kar-
diovaskulares Risiko (6). Konsequenz aus der
Feststellung von Plaques ist die gezielte Kon-
trolle und leitliniengerechte Therapie vas-
kuldrer Risikofaktoren einschliellich medi-
kamentdser Cholesterinsenkung, auflerdem
die intensive Aufkldrung betroffener Patien-
tinnen und Patienten, dass sie iiber Optimie-
rung von Lebensstil, Erndhrung und Sport
selbst wesentlich zur Risikoreduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse beitragen kénnen (7).

Fiir Plattchenhemmer zur Primérpravention
ist die Datenlage unsicher, wir setzen ASS
nicht bei Plaques, aber bei Stenosen ab circa
50 Prozent nach NASCET ein.

Parameter fiir erhohtes
Schlaganfallrisiko

Neben der Stenoseprogredienz gibt es weitere
Parameter fiir ein erhohtes Schlaganfallrisiko
(8), die zum grofiten Teil ebenfalls mit Ultra-
schall festgestellt werden konnen. Besonders
wichtig ist eine echoarme Plaquemorphologie
(9) (Abb.6a bis c, S.30), wahrscheinlich auch
ein hoher Stenosegrad (8). Weitere Kriterien:
kontralaterale Stenosen und Verschliisse (9)
und eine verminderte zerebrovaskuldre Re-
servekapazitit im transkraniellen Doppler (8).
Die Intensitidt der Behandlung betriftt vor
allem den Grad der Cholesterinsenkung, da
die Grenzwerte fir Blutdruck und Blutzucker
weniger variabel sind; Nikotinverzicht ist fir
die Préavention der Atherosklerose ohnehin
essenziell. Wir sehen regelmafiig, dass sich
die Dynamik der stenosierenden Atheroskle-
rose durch Cholesterinsenkung beeinflussen
lasst (Abb. 3), wobei diese Einwirkung nicht
sofort, sondern erst nach einer Latenzzeit
von Monaten erkennbar wird. Unsere Kon-
sequenz bei Nachweis einer progredienten
Stenose oder Plaque ist jedenfalls, den LDL-
Cholesterin-Zielwert deutlich zu senken.

Statine sind das Mittel der ersten Wahl, ob-
wohl sie einen schlechten Ruf haben. Tat-
sichlich ist das Risiko von Statinen aber

Abb. 5: Messung der Plaquedicke im Verlauf bei einem gesunden, sehr sportlichen Mann mit geringer Hypercholesterindmie. Bei erster Untersuchung nahezu unauffilli-
ger Befund (a-b). Bei Kontrolle 5 Jahre spiter grofie echoarme Plaque (c-d). Seitdem Statin-Einnahme (LDL-Cholesterin sinkt von 133 auf Werte um 60 mg/dl), keine
weitere Progredienz bei Kontrolle ein Jahr spiiter.
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Abb. 6: Echoarme Plaquemorphologie, héufig mit Progredienz der Stenose korreliert. Monitoring einer echoarmen Karotisstenose bei einer 76-jihrigen Frau. Befunde
mit Stenosegrad 40 Prozent (aund b) und 3 Jahre spiter 70 - 80 Prozent (c), dann Indikation zur Stent-Angioplastie (Patientin wiinschte keine OP)

gering (10): Hauptproblem sind Muskel-
schmerzen, die iibrigens in den tiberwiegend
doppelblinden randomisierten, kontrollier-
ten Studien in den Placebogruppen fast so
héufig waren wie in den Verumgruppen (11).
Das Risiko fiir hamorrhagische Schlaganfal-
le, Diabetes mellitus oder Leberfunktionssto-
rungen ist gering, die Risikoerhohung liegt
maximal in einem Bereich von wenigen zu-
satzlichen Fallen pro 10.000 Personen (10).
Es wird empfohlen, Leber- und Muskelenzy-
me vor der Therapie sowie einmal circa 8 bis
12 Wochen nach Therapiebeginn und jeweils
nach einer Dosiserhohung zu bestimmen (6).
Bei dlteren Menschen (> 75 Jahre) ohne kar-
diovaskulédre Vorerkrankung ist unsicher, ob
sie von Statinen profitieren (10), da Studien-
daten fiir diese Altersgruppe fehlen. Geméf3
gemeinsamer Leitlinie des American College
of Cardiology und der American Heart Asso-
ciation (12) sowie der ESC/EAS-Leitlinie (6)
kann die Statintherapie aber auch in dieser
Altersgruppe sinnvoll sein. Alternativ stehen
zur Cholesterinsenkung Ezetimib und Bem-
pedoinsdure zur Verfiigung, die Kombinati-
on dieser Praparate kann eine LDL-Choleste-
rinsenkung von 30 bis 40 Prozent bewirken,
und letztlich kann in besonderen Fillen bei
notwendiger starker LDL-Senkung oder bei
Statin-Unvertraglichkeit auch mit PCSK9-
Inhibitoren therapiert werden.

Wer ist gefahrdet?

Die Duplexsonografie ist sinnvoll bei Vorlie-
gen allgemein bekannter vaskuldrer Risiko-
faktoren (1), dabei sollte auch das pramature
familidre Risiko einer kardiovaskularen Athe-
rosklerose berticksichtigt werden: bei ménn-
lichen Blutsverwandten im Alter < 55 Jahren
und bei weiblichen im Alter < 65 Jahren (12),
dann auch der Wert von Lipoprotein(a). Bei
Personen mit einem hohen familidren Gefaf3-
risiko wire die intensive Kontrolle und Thera-
pie beeinflussbarer Risikofaktoren besonders
wichtig und wirksam (13).

Bei Patientinnen und Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit haben europiische und
amerikanische Leitlinien frither die Messung
der Intima-Media-Dicke (IMT) der A. caro-
tis communis (Abb. 7) zur kardiovaskuldren
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Risikostratifizierung empfohlen (14-15).
Schon lénger ist bekannt, dass die Reprodu-
zierbarkeit der IMT-Messung bei allgemein
praktischer Anwendung nicht so hoch ist
wie im Rahmen wissenschaftlicher Projek-
te mit gut ausgebildeten Untersucherinnen
und Untersuchern und standardisierter Un-
tersuchungstechnik (16). Eine 2012 in Lan-
cet publizierte Metaanalyse ergab, dass bei
Anwendung in der Allgemeinbevolkerung
keine Korrelation zwischen IMT-Progressi-
on und Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
vaskuldrem Tod besteht und dass die klini-
schen Endpunkte wahrscheinlich enger mit
der Plaque-Struktur an der ACI als mit der
IMT-Progression korreliert sind (17). Wei-
tere Studien haben inzwischen gezeigt, dass
Plaques der A. carotis und nicht die IMT ein
erhohtes koronares Risiko anzeigen (18 -19).
Aktuelle Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) und des American College
of Cardiology/American Heart Associaton

Abb. 7: Intima-Media-Dicke (IMT) der A. carotis
communis. Die Messung wurde friiher zur kardio-
vaskuldren Risikostratifizierung eingesetzt. Aktuelle
europdische und amerikanische Leitlinien empfehlen
die routinemdfige IMT-Messung nicht mehr

(ACC/AHA) empfehlen die routineméflige
Messung der IMT nicht mehr (20-21). Ge-
mafd ESC-Leitlinie kann die Beurteilung von
Plaques in der Halsschlagader fiir die kar-
diovaskulédre Risikobewertung beriicksichtigt
werden (20). Atherosklerotische Plaques wer-
den dabei definiert als fokale Strukturen, die
mindestens 0,5 mm oder 50 Prozent des um-
gebenden IMT-Werts in das arterielle Lumen
eindringen oder eine Dicke von > 1,5 mm
aufweisen, gemessen von der Intima-Lumen-
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Grenze bis zur Media-Adventitia-Grenze (22).
Ein aktuelles Konzept, auf kardiovaskuldre
Risiken einzuwirken, ist die Polypill, die in
Unkenntnis der Blutdruck- und Choleste-
rinwerte (also doppelt blind) beides bei allen
Personen im Alter ab 55 Jahre medikamentds
behandelt (23). Wir sind von diesem Kon-
zept nicht tiberzeugt, sondern bevorzugen
die individuelle Risikoabschitzung und die
individualisierte Behandlung, nicht nur be-
zogen auf vaskuldre Risikofaktoren, sondern
auch auf das wahrscheinliche Schlaganfall-
risiko einer Arterienstenose, das ja mittels
Ultraschall-Monitoring abgeschdtzt werden
kann. In der kiirzlich publizierten SPACE-2-
Studie tiber die Behandlung asymptomati-
scher Karotisstenosen von mindestens 50
Prozent nach NASCET waren die Marker fiir
ein erhohtes Schlaganfallrisiko bei der Thera-
pieentscheidung unberiicksichtigt geblieben,
und im Ergebnis hatten OP oder Stenting
statistisch keinen Vorteil gegentiber der kon-
servativen Behandlung (25). In einer kriti-
schen Stellungnahme zu dieser Publikation
wurde neben der relativ geringen Fallzahl
der Studie moniert, dass Fille mit erhohtem
Schlaganfallrisiko bei progredienter Stenose
nicht operativ behandelt worden waren (26).
In ihrer Replik rdumen die Autoren der Stu-
die den wahrscheinlichen Vorteil der OP bei
progredienter Stenose ein (4). Diese Diskus-
sion bestitigt einmal mehr unser Konzept:
Asymptomatische Stenosen mit geringem
und mit hohem Schlaganfallrisiko miissen
unterschiedlich therapiert werden!
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