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Der Schlaganfall ist weltweit eine der
héiufigsten Erkrankungen und Todesur-
sachen [36]. In Industrieldndern ist er
Hauptgrund fiir eine dauerhafte Behin-
derung und Invaliditdt. Er ist nicht nur
fir die Betroffenen und Angehérigen ei-
ne schwere Biirde, sondern aufgrund der
direkten Kosten fiir die Akutbehandlung,
Rehabilitation und Folgetherapie auch ei-
ne erhebliche Belastung fiir das Gesund-
heitssystem. Dariiber hinaus entstehen in-
direkte Folgekosten durch den Ausfall der
beruflichen und privaten Arbeitskraft der
Betroffenen. Pro Jahr erleiden in Deutsch-
land ca. 200.000 Menschen einen Schlag-
anfall, wovon etwa 30.000 auf eine arte-
riosklerotische Lasion im Bereich der ex-
trakraniellen A. carotis zuriickzufiihren
sind [7]. Die Lasionen betreffen haupt-
sichlich den Karotisbulbus und den Ab-
gangsbereich der A. carotis interna und
sind in tiber 90% der Fille arteriosklero-
tischer Natur.

© 90% der Lisionen sind
arteriosklerotischer Natur

Das jdhrliche Risiko eines spontanen
Schlaganfalls liegt beim Vorhandensein
einer hochgradigen Stenose (>60%) der
A. carotis laut Studien zwischen 2 und
5% [35]. Dieses Risiko wird durch eine
Thrombendarteriektomie der A. carotis
(CEA) signifikant gesenkt [7, 20]. Des-
halb kommt dem friihzeitigen Erkennen
von bisher unbekannten, hochgradigen
Stenosen der A. carotis in der Pravention
von Schlaganfillen eine grofie Bedeutung
zu. Jedoch kénnen Programme, die der
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Karotisstenose

Wer soll gescreent werden?

Fritherkennung von hochgradigen Ste-
nosen der A. carotis dienen (Screening),
auch negative Nebeneffekte haben. Dies
sind z. B. Schlaganfille, die durch eine
Operation von falsch-positiv gescreenten
Patienten (a-Fehler) hervorgerufen wer-
den. Je niedriger die Pravalenz einer Ka-
rotisstenose in der zu screenenden Grup-
pe ist, desto grofier wird der a-Fehler. Ein
Ultraschallscreening der Gesamtbevol-
kerung wiirde aufgrund der niedrigen
Privalenz extrakranieller Karotissteno-
sen von <1% bei konsekutiver Therapie
mehr Schlaganfille auslosen als verhin-
dern [36]. Deshalb wird ein allgemeines
Screening der Bevolkerung nicht empfoh-
len [14, 30, 31, 36].

Die Fragestellung dieser Studie ist des-
halb, wie hoch die Prévalenz einer extra-
kraniellen Karotisstenose sein muss, da-
mit unter den aktuellen Rahmenbedin-
gungen fiir Diagnostik und Therapie
(Sensitivitat, Spezifitat, ,numbers-nee-
ded-to-treat®, perioperative Komplika-
tionsraten etc.) ein Screening aus medi-
zinischen, technischen und wirtschaft-
lichen Griinden sinnvoll erscheint. Hier-
durch kénnten Sub- oder Risikogruppen
definiert werden, die von einem Scree-
ningprogramm zur Fritherkennung von
Karotisstenosen profitieren.

Methoden
Rahmenbedingungen
Diagnostik

Der Ultraschall ist das weitverbreitets-
te und einfachste Verfahren zur Detek-

tion von Stenosen der hirnversorgenden
Gefifle. Die Untersuchung ist strahlungs-
frei, giinstig und jederzeit wiederholbar,
jedoch untersucherabhingig und kann
durch kalkbedingte Schallschatten in ih-
rer Aussagekraft gemindert werden. Beim
Vorliegen von kardiovaskuldren Risiko-
faktoren sollte im Rahmen von Screening-
untersuchungen eine Messung der Inti-
ma-Media-Dicke in der A. carotis com-
munis erfolgen, da eine positive Korre-
lation zum KHK-Risiko nachgewiesen
worden ist (Grenzwert 0,8-1,0 mm). Im
Dopplermodus kann die maximale Fluss-
beschleunigung (Vmax) im Bereich der
Stenose bestimmt werden, die als Surrogat-
marker des Stenosegrades experimentell
und klinisch gut validiert ist. Als optima-
ler Grenzwert zwischen mittel- und hoch-
gradigen (270%) Stenosen wurde in Stu-
dien eine Vmax von 230 cm/s ermittelt
[22, 26]. Damit kann eine 70-99%ige Ste-
nose mit einer Sensitivitit von 86-94% bei
einer Spezifitat von 87-94% erkannt wer-
den [26, 32]. Als sekundire Marker einer
hochgradigen Stenose kommen zusétz-
lich die enddiastolische Geschwindig-
keit (EDV) in der A. carotis interna von
mehr als 100 cm/s und das Verhaltnis zwi-
schen den Spitzengeschwindigkeiten in
der A. carotis interna und A. carotis com-
munis (ACI/ACC-Ratio) von mehr als 4,0
zur Anwendung.

Die Computertomographie ist im Ge-
gensatz zum Ultraschall eine objektive
Messmethode, die mittlerweile flichen-
deckend zur Verfligung steht und schnell
durchfiihrbar ist. Die CT-Angiographie
erlaubt mit einer Sensitivitit von 77% und
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einer Spezifitit von 95% eine Abschit-
zung des Stenosegrades, jedoch vermin-
dern Artefakte, die durch Gefaflkalk oder
Zahnimplantate bedingt sind, die Bild-
qualitét oft drastisch. Sofern verfiigbar,
ist die Durchfithrung einer MR-Angio-
graphie der gehirnversorgenden Arterien
mit diffusionsgewichteter Darstellung des
Gehirns aufgrund des héheren Informati-
onsgewinns empfohlen.

© Der optimaler Grenzwert
zwischen mittel- und
hochgradigen Stenosen
liegt bei 230 cm/s

Die Magnetresonanztomographie ist zwar
ortlich und zeitlich noch in geringerem
Ausmaf3 verfiigbar als die Computerto-
mographie, bietet jedoch bei der Bildge-
bung der supraaortalen Aste und des Ge-
hirns deutliche Vorteile gegeniiber der
CT-Angiographie. Im Gegensatz zu dieser
verursacht vorhandener GeféfSkalk keine
Artefakte, jedoch fiihren Stents aufgrund
ihrer Beeinflussung des Magnetfeldes zu
Ausloschungsartefakten. Aus den gewon-
nenen Rohdaten lésst sich ein dreidimen-
sionales und beliebig drehbares Abbild
der supraaortalen Aste erzeugen, das die
Erfassung des Gefif3status erheblich er-
leichtert. Auch eine dynamische Darstel-
lung des KM-Bolus ist moglich. Damit er-
laubt die kontrastmittelverstirkte MR-An-
giographie die Detektion von 70-99%igen
Stenosen der A. carotis interna mit einer
Sensitivitit von 95% bei einer Spezifitit
von 90% [26, 36].

Die intraarterielle digitale Subtrakti-
onsangiographie (DSA) ist trotz der rapi-
den technischen Fortschritte in der Du-
plex- und MR-Bildgebung weiterhin der
Goldstandard bei der Diagnostik von Ste-
nosen der gehirnversorgenden Gefif3e.
Sie erméglicht die Bestimmung des Ste-
nosegrades sowie der Stenosenausdeh-
nung und der Oberflichenmorphologie
der Plaques. Ebenfalls kann die nachge-
schaltete, intraossiare und intrakranielle
Strombahn dargestellt werden. Der Kon-
trastmittelbolus wird bei der DSA zeit-
aufgelost dargestellt, sodass eine Beurtei-
lung des Anflutverhaltens vom Aorten-
bogen bis in die zerebralen Endstromge-
biete moglich ist. Besonders beim Vorlie-
gen mehrerer Stenosen helfen diese dyna-
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Zusammenfassung

Hintergrund. In Deutschland erleiden 20—
30.000 Patienten einen karotisassoziierten
Schlaganfall pro Jahr. Die Pravalenz einer ex-
trakraniellen, tiber 50%igen Stenose betragt
dabei ab dem 65. Lebensjahr ca. 7%, und 15—
25% bei Patienten mit einer arteriosklero-
tischen Komorbiditét (PAVK, KHK). Die farbko-
dierte Duplexsonographie kann in Kombina-
tion mit der MR-Angiographie >50%ige Ste-
nosen der A. carotis mit einer Sensitivitat und
Spezifitdt von >90% detektieren.

Methoden. Anhand der vorhandenen Préa-
valenzdaten wurde eine Modellrechnung fiir
gewisse Subgruppen durchgefiihrt, um fol-
gende Fragen zu beantworten: Ist ab dem
65. Lebensjahr ein Ultraschallscreening zur
Fritherkennung von Stenosen der extrakra-
niellen A. carotis sinnvoll, und wie hoch wa-
re die,numbers-needed-to-screen” (NNS) fiir
alle Patienten >65 Jahre und fiir Patienten
mit einer pAVK, um in 5 Jahren jeweils einen
Schlaganfall zu verhindern?

Ergebnisse. In der Gruppe der tiber 65-Jah-
rigen errechnet sich eine NNS von 540-1478,
wadhrend in der Risikogruppe der Patienten
mit PAVK 82-540 Patienten zu untersuchen
waren, um einen Schlaganfall in 5 Jahren zu
verhindern.

Schlussfolgerungen. Ein Ultraschallscree-
ning extrakranieller Karotisstenosen er-
scheint ab dem 65. Lebensjahr sinnvoll. Zur
Verhinderung eines Schlaganfalls in 5 Jahren
missen allerdings ca. 1000 Menschen unter-
sucht werden. Durch Fokussierung des Scree-
nings auf Patienten mit zusatzlicher Gefal3er-
krankung kann die NNS auf ca. 300

reduziert werden. Die wirtschaftlichen und
organisatorischen Aspekte miissen dabei be-
dacht werden.

Schliisselworter

Asymptomatische Karotisstenose - Schlagan-
fall - Primarpravention - Screeningprogramm -
Kosten-Nutzen-Analyse

Extracranial carotid stenosis. Who should be screened?

Abstract

Background. In Germany, approximately
20,000-30,000 patients per year suffer a first-
time carotid-associated stroke. The preva-
lence of extracranial carotid narrowing >50%
is about 7% in patients older than 65 years
and 15-25% in patients with an addition-

al arteriosclerotic manifestation [peripher-

al artery disease (PAD), coronary heart dis-
ease]. A combination of colour-coded du-
plex ultrasound imaging and magnetic reso-
nance angiography can detect carotid steno-
sis of >50% with a sensitivity and a specifici-
ty of >90%.

Patients and methods. A mathematical
model of a screening programme has been
proposed to answer the following questions:
1) Is screening for carotid stenosis in patients
older than 65 years reasonable? 2) What is
the numbers-needed-to-screen (NNS) to pre-
vent one stroke in 5 years in patients old-

er than 65 years and in patients also suffer-
ing from PAD?

Results. In patients older than 65 years, the
NNS was calculated to be between 540 and
1,478, and in patients with PAD, between 82
and 540.

Conclusions. Screening of patients older
than 65 years seems to be worthwhile; how-
ever, approximately 1,000 patients would
have to be screened to avoid one stroke in 5
years. By focusing the screening programme
on patients who also have PAD, the NNS
could be decreased to about 300. The eco-
nomic feasibility and organisational aspects
need to be considered.

Keywords

Asymptomatic carotid stenosis - Stroke - Pri-
mary prevention - Screening programme -
Cost-benefit analysis
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mischen Informationen bei der Indikati-
onsfindung und Festlegen der Behand-
lungspriorititen der einzelnen Stenosen.
Die intraarterielle DSA als invasive Un-
tersuchung hat jedoch mehrere Nachteile,
die bei der Indikationsstellung bertick-
sichtigt werden miissen. Das Risiko fiir
das Auftreten eines nichtreversiblen neu-
rologischen Defizits liegt bei selektiver
Darstellung der gehirnversorgenden Ge-
fafle bei bis zu 1,2% [10, 36]. Lokale Kom-
plikationen wie Himatome oder Wund-
infekte im Punktionsbereich treten in 2—
8% der Fille auf und lassen sich meistens
auf eine falsche Punktionstechnik oder
unkorrekt angelegte Druckverbande zu-
riickfithren [15].

Zusammenfassend ist die Kombina-
tion aus Duplexsonographie und MR-
Angiographie mit ihrer hohen Sensitivi-
tat und Spezifitét, ihrer hohen Informa-
tionsdichte und Bildqualitit, sowie der
Moglichkeit der gleichzeitigen morpho-
logischen und funktionellen Zielorgan-
diagnostik bei ganzlich fehlender Strah-
lenbelastung die derzeit beste Methode
der nichtinvasiven Diagnostik bei Steno-
sen der hirnversorgenden Geféfle, sodass
eine invasive Diagnostik nur noch in Ein-
zelféllen indiziert ist.

Therapie

Die Daten zur operativen Therapie der
symptomfreien Karotisstenose basieren
auf groflen randomisierten Studien wie
der nordamerikanischen ACAS-Studie
mit n=1662 Patienten [10] und der europa-
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Schlaganfille

Abb. 1 < Schema-
tische Darstellung des
den Berechnungen zu-
grunde liegenden Re-
chenmodells

ischen ACST-Studie mit n=3120 Patienten
[16], die beide fiir den Endpunkt ,,ipsila-
teraler Schlaganfall innerhalb der nachs-
ten 5 Jahre® einen statistisch hochsignifi-
kanten Benefit der CEA im Vergleich zur
alleinigen konservativen Therapie von
asymptomatischen hochgradigen Karotis-
stenosen zeigen konnten. Die kombinierte
Rate an Schlaganfillen wéhrend der fol-
genden 5 Jahre betrug inklusive der peri-
operativen Schlaganfallrate/Letalitét in
der konservativen Gruppe 11,5% und in
der CEA-Gruppe 6,0%. Aus der absoluten
Risikoreduktion von 5,5% errechnet sich
eine ,numbers-needed-to-treat” bezogen
auf 5 Jahre (NNT) von 18. Dies bedeutet,
dass 18 Patienten operiert werden miis-
sen, um 1 Schlaganfall in 5 Jahren zu ver-
hindern. Die NNT zeigte jedoch deutliche
Unterschiede zwischen den Subgruppen.
So betrug in der ACST-Studie die NNT
bei Ménnern 12, bei Frauen hingegen 24
und bei Patienten mit einem Ausgangs-
cholesterinwert von mehr bzw. weniger
als 250 mg/dL ¢ bzw. 22. Aufgrund dieser
Ergebnisse besteht beim Vorliegen einer
asymptomatischen, hochgradigen Steno-
se der A. carotis interna (60% nach NAS-
CET und =70% nach ECST/DEGUM) die
Indikation zur CEA. Dies ist als Klasse-
I-Empfehlung in ausldndische und deut-
sche Leitlinien eingegangen [s, 9, 14]. Die-
sen Empfehlungen liegt jedoch die Forde-
rung zugrunde, dass das perioperative Ri-
siko des jeweiligen Operateurs unter 3%
liegen muss.

0
10% 100%

Pravalenz (log-Skala)

Abb. 2 A Anzahl an Operationen in Abhangig-
keit von der Pravalenz, die nach dem Screening-
prozess durchgefiihrt wiirden. Die Gesamtzahl
bezieht sich auf ein gescreentes Kollektiv von
100.000 Menschen

Kosten
Die Kosten im deutschen Gesundheits-
wesen sind aufgrund des DRG-Systems
sowie der Moglichkeit zur Verhandlung
individueller Kostenvereinbarungen au-
Berst intransparent. Auflerdem sind die
erstatteten Kosten nicht mit den tatséch-
lichen Kosten gleichzusetzen, da fiir Be-
trieb, Wartung, Verbrauchsmaterial und
Personalkosten je nach Setting sehr un-
terschiedliche Kosten zu erwarten sind.
Die hier zugrunde gelegten Zahlenwerte
sind der GOA (Stand 2008) entnommen
[18]. Fiir die Screeninguntersuchung mit-
tels Ultraschall kénnen gemil GOA #645
»untersuchung der Stromungsverhalt-
nisse in den hirnversorgenden Arterien
und in den Periorbitalarterien mit direk-
tionaler Ultraschall-Doppler-Technik®
nach einfachem Satz 37,89 € als individu-
elle Gesundheitsleistung (sog. IGeL-Leis-
tung) berechnet werden. Die MR-Angio-
graphie inklusive KM-Gabe und 3D-Re-
konstruktion (GOA #5700, 5731, 5733)
kann mit 361,38 € abgerechnet werden.
Fiir eine konventionelle Angiographie der
hirnversorgenden Geféfle (Ubersicht und
Zielldsion in 2 Ebenen) ist ohne Berech-
nung etwaiger Kosten fiir einen kurzstati-
oniren Aufenthalt nach GOA #5300, 5301,
351 ein Betrag von 250,61 € abrechenbar.
Die CEA mit hoher oder geringer Ko-
morbiditit (Bo4B/D) wird geméf3 g-DRG-
2007 mit einer Fallschwere von 2,26 und
1,29 bewertet. Detaillierte Kostenaufstel-
lungen am eigenen Krankengut zeigten
einen tatsichlichen finanziellen Aufwand
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Abb. 3 A Gesamtzahl verhinderter Schlaganflle in Abhéngigkeit von der
Prévalenz unter Abzug der durch Screening und Folgeoperationen ausge-
|6sten Schlaganfalle bezogen auf ein Kollektiv von 100.000 Menschen

fiir eine CEA von zirka 3100 €. Fiir einen
erstmaligen Schlaganfall wurden im Rah-
men des populationsbasierten Erlanger
Schlaganfall Projektes in einem Grund-
kollektiv von mehr als 100.000 Menschen
direkte Behandlungskosten innerhalb des
ersten Jahres von ca. 18.500 € sowie die
Folgekosten binnen der néchsten 4 Jah-
re von ca. 5500 € pro Jahr ermittelt [24].
Eingeflossen sind die Kosten fiir die stati-
ondre und ambulante Therapie, die Reha-
bilitation sowie die Pflege. Die indirekten
Kosten eines Schlaganfalls, die durch den
Ausfall der offentlichen und privaten Ar-
beitskraft, Rentenzahlungen bei Invali-
ditét, Ausfall der Arbeitskraft von pfle-
genden Angehdrigen etc. verursacht wer-
den, wurden dabei nicht berticksichtigt.

Pravalenz der Karotisstenose

Da es kaum populationsbasierte Scree-
ninguntersuchungen gibt, griindet sich
das Wissen tiber die Privalenz der Karo-
tisstenose nur auf Daten einzelner Kohor-
tenstudien. Aus ihnen lisst sich eine mitt-
lere Privalenz fiir eine extrakranielle, tiber
50%ige Stenose von ca. 7% fiir Patienten
mit einem Alter um 70 Jahre ableiten [12,
19, 27, 29]. Zudem ist bekannt, dass die
Pravalenz altersabhéngig ist. So zeigten die
Framingham- und Bruneck-Studien [21,
23] fiir Patienten {iber 60 Jahre eine Pra-
valenz von 9,5-10,5% fiir Stenosen >50%,
wihrend in der ,,Berliner Altenstudie® bei
225 sonst gesunden Patienten zwischen 70
und 100 Jahren einer Privalenz von 15%
gefunden wurde [19]. Des Weiteren ist be-
kannt, dass bei Patienten mit kardiovasku-
laren Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie,
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Diabetes mellitus, KHK, pAVK oder Ni-
kotinabusus die Pravalenz deutlich héher
ist. So zeigten einzelne Studien, dass beim
Vorhandensein einer pAVK die Koinzi-
denz einer hochgradigen Karotisstenose
4 bis 25% betrégt [1, 2, 4]. Bei Patienten
mit KHK und Indikation zum Koronar-
bypass betrug dieses Risiko 8,7% [6, 11].
In der Bevolkerung iiber 65—70 Jahre wur-
de in 1,6-4,0% der Fille eine hochgradi-
ge Karotisstenose nachgewiesen, wahrend
in der Bevolkerung, die lediglich kardio-
vaskuldre Risikofaktoren aufwies, das Ri-
siko nur bei 1,3% lag [17]. Fiir die unselek-
tionierte Bevolkerung wird eine Pravalenz
von <1% angenommen.

Rechenmodell

Das theoretische Rechenmodell ist sche-
matisch in @ Abb. 1 skizziert. Ausge-
hend von einem Grundkollektiv mit de-
finierten Pravalenzen einer hochgradi-
gen Karotisstenose, wurde verglichen, wie
viele Schlaganfille mit und wie viele ohne
ein Screeningprogramm inklusive der ver-
anlassten Operationen auftreten wiirden.
Zur Verbesserung der Anschaulichkeit
wurde als Beispiel ein Grundkollektiv mit
einer Grofie von n=100.000 Menschen
angenommen. Die Primdrmethode des
Screenings ist dabei die Duplexsonogra-
phie mit einer Sensitivitdt von 94% und
Spezifitat von 92%. Beim Nachweis ei-
ner hochgradigen Stenose wurde eine
MR-Angiographie zu Befundbestatigung
nachgeschaltet und hierfiir eine Sensitivi-
tat und Spezifitit von 95% bzw. 90% zu-
grunde gelegt. Fiir das Modell wurde an-

10% 100%
Pravalenz (log-Skala)

Abb. 4 A In Abhéngigkeit von der Prévalenz ist die ,numbers-needed-to-
screen” (NNS) dargestellt, die n6tig ist, um einen Schlaganfall in 5 Jahren zu

genommen, dass nach Anwendung der
Primir- und Sekundiarmethode bei 3% der
Fille diskrepante oder unklare Befunde
vorliegen, die eine weitere Abkldrung
durch eine Angiographie erforderten. Fiir
die Angiographie wurde eine Sensitivitat
und Spezifitit von jeweils 99% angenom-
men. Die Wahrscheinlichkeit durch ei-
ne selektive Angiographie der supraaor-
talen Aste einen Schlaganfall auszulsen
wurde mit 1,2% angenommen. Alle Pati-
enten, bei denen durch das Screeningpro-
gramm eine hochgradige Karotisstenose
diagnostiziert worden war, wurden ope-
riert. Fiir alle operierten Patienten wur-
de eine Wahrscheinlichkeit fiir ein peri-
operatives Ereignis sowie einen Schlagan-
fall innerhalb der folgenden 5 Jahre von
6% angenommen. Im konservativen Arm
wurde fiir Patienten mit und ohne hoch-
gradige Karotisstenose ein Schlaganfallri-
siko von 11,5% bzw. 5% fiir einen Zeitraum
von 5 Jahren angenommen.

Die Prévalenz wurde als Variable in
das Modell einbezogen und ist auf allen
Abbildungen auf der Abszisse (x-Achse)
dargestellt. In Abhangigkeit von der Pri-
valenz wurde die Nettoanzahl der verhin-
derten Schlaganfille, die ,numbers-nee-
ded-to-screen” um einen Schlaganfall in
5 Jahren zu verhindern sowie die gemit-
telten Gesamtkosten pro Individuum im
Screeningkollektiv berechnet und auf der
Ordinate (y-Achse) dargestellt. Zudem
wurde berechnet, ab welcher Privalenz
mehr Schlaganfille durch das Screening-
programm verhindert als ausgelost wer-
den und wann ein Screeningprogramm
kostendeckend arbeiten wiirde.



Ergebnisse

Beispielhaft seien hier die Ergebnisse eines
hypothetischen Screenings eines Kollek-
tivs von n=100.000 Menschen mit einer
Pravalenz von 1% bzw. 10% fiir eine hoch-
gradige Karotisstenose miteinander verg-
lichen. Die Ergebnisse fiir andere Préva-
lenzen sind den Abbildungen 2 bis 5 zu
entnehmen.

Bei einer Préavalenz von 1% fiihrt ein
Screening bei n=1665 Patienten zur Di-
agnose einer hochgradigen Karotisstenose
(B Abb. 2). Hierunter finden sich n=771
bzw. 46% falsch-positive Diagnosen mit
konsekutiv nichtindizierter CEA. Bei ei-
ner Priavalenz von 10% werden n=9642
Patienten mit hochgradiger Karotissteno-
se detektiert. Hierunter finden sich n=701
falsch-positive Befunde (Anteil 7%).

Effizienz des Screenings

Nach Abzug der durch Diagnostik und
Therapie ausgelosten perioperativen Er-
eignisse und Schlaganfille innerhalb der
folgenden 5 Jahre verhindern die veran-
lassten Operationen n=38 (Privalenz 1%)
bzw. n=479 Schlaganfille bei einer Préva-
lenz von 10% (B Abb. 3). Daraus errech-
net sich eine NNS von n=2632 bzw. n=209
um einen Schlaganfall in 5 Jahren zu ver-
meiden (B8 Abb.4). Wie aus @ Tab. 1
ersichtlich, errechnet sich fiir Patienten
iiber 65 Jahre (Pravalenz 1,6-4,0%) eine
NNS von 1478-540, wihrend in der Ri-
sikogruppe der Patienten mit PAVK (4-
25%) 540—82 Patienten zu screenen wiren,
um einen Schlaganfall in 5 Jahren zu ver-
hindern.

Kosten des Screenings

Die Kosten fiir ein Screeningprogramm
beliefen sich inklusive der dadurch ver-
anlassten Therapiekosten bei einer Pra-
valenz von 1% auf 2158 € pro Individuum
bzw. 2492 € pro Individuum bei einer Pra-
valenz von 10%. Die durch Verhinderung
von Schlaganfillen eingesparten Gelder
betragen dabei 16 € (Pravalenz 1%) bzw.
194 € (Pravalenz 10%) pro Individuum, je-
weils bezogen auf das gesamte gescreente
Kollektiv. Ohne Screening und konseku-
tive Operationen wiirden Folgekosten
fir die Therapie von Schlaganfillen von

Abb. 5 » Darstellung

der Kosten, die durch

4.500 €

die Behandlung von
Schlaganfallen auf- -
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/| 2000€

treten wiirden (ohne
Screening). Daneben

/ 3.500 €

Darstellung der Kos-
ten, die durch Scree-

/.

3.000€

ning und Folgeoperati-
onen unter Abzug der
Einsparungen durch

2.500€

verhinderte Schlag-
anfélle entstehen. Es

zeigt sich, dass unter
den angenommenen
Umgebungsbedin-
gungen ein Scree-
ning ab ca. 11% kos-
tenglinstiger arbeiten
wiirde

1%

2051 € bzw. 2288 € pro Individuum anfal-
len. Wie in @ Abb. 5 ersichtlich, wire da-
mit unter den gewéhlten Umgebungsva-
riablen ein Screening ab einer Pravalenz
von 11,1% kostengiinstiger.

Diskussion

Fiir Patienten mit extrakranieller Karo-
tisstenose wird in aktuellen Metaanalysen
und Leitlinien ein abgestuftes diagnosti-
sches Vorgehen unter klarem Priéferieren
der Duplexsonographie als Primarmetho-
de empfohlen. Dieses Vorgehen ist in der
Praxis weit verbreitet [30, 33, 34], sodass
die Verwendung dieses Screeningschemas
als Grundlage der Berechnungen der Re-
alitdt sehr nahe kommen diirfte. Dagegen
basieren die Daten iiber Sensitivitat und
Spezifitit der Untersuchungsmethoden
lediglich auf einzelnen Untersuchungen
unter Studienbedingungen, sodass anzu-
nehmen ist, dass die tatsichlichen Werte
in der Praxis schlechter sind. Zudem ist
besonders beim Ultraschall die Abhangig-
keit der Sensitivitat und Spezifitit von den
jeweils verwendeten Grenzwerten, z. B.
der maximalen Flussbeschleunigung, zu
bedenken [22, 26].

Die theoretischen Berechnungen zei-
gen, dass schon in Kollektiven mit gerin-
ger Prévalenz fiir eine hochgradige Karo-
tisstenose ein Ultraschallscreening (in-
kl. nachfolgender Bestitigung mittels
MR-Angiographie und ggf. DSA) mehr
Schlaganfille verhindert als ohne Scree-
ningprogramm und Therapie auftreten
wiirden. Ein derartiges Screeningpro-

2.000€

10% 100%

Pravalenz (log-Skala)

gramm wire demnach medizinisch sinn-
voll. Da jedoch bei einer Pravalenz von
z. B. 0,25% rechnerisch eine NNS von
n=63.600 notig wire, um einen Schlagan-
fall in 5 Jahren zu vermeiden, ist dies aus
organisatorischen und wirtschaftlichen
Griinden nicht zweckmaflig. Wie unsere
Berechnungen zeigen, sind bei einer Pra-
valenz von 10% hingegen nur n=209 Un-
tersuchungen nétig, was aus organisato-
rischer Sicht als machbar erscheint. Al-
len Berechnungen zur Therapie liegen die
Daten der ACAS- und ACST-Studie zu-
grunde, die eine Ereignisrate innerhalb
von 5 Jahren von 6% fiir die CEA und
11,5% fiir die konservative Therapie er-
mittelt haben. Diese Daten stammen je-
doch aus den 1980er und 1990er Jahren,
sodass in Anbetracht der mittlerweile ver-
besserten ,,besten medikamentdsen The-
rapie“ (BMT) das aktuelle Risiko der kon-
servativen Therapie moglicherweise nied-
riger einzustufen ist. In einem aktuellen,
systemischen Cochrane-Review wurde
gezeigt, dass bei Patienten mit stattgeha-
btem Schlaganfall Statine zwar die Rate
an koronaren Ereignissen reduzieren, je-
doch auf die Verhinderung eines erneu-
ten Schlaganfalls einen tendenziell posi-
tiven, aber nicht signifikanten Effekt ha-
ben [25]. Dagegen zeigte sich bei Patienten
ohne manifeste kardiovaskuldre Erkran-
kungen aber vorhandenen kardiovasku-
laren Risikofaktoren klar, dass eine Statin-
therapie mit einem signifikant verldnger-
ten Uberleben und einer deutlichen Re-
duktion des Risikos fiir kardiovaskuldre
Ereignisse assoziiert ist [3]. Dies ist u. a.
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Leitthema

Tab. 1

Ubersicht der Prévalenzraten fiir hochgradige Karotisstenosen je nach Risiko-

gruppe und kalkulierter NNS, um einen Schlaganfall in 5 Jahren zu verhindern
NNS

1888

1478-540

791

241-160

540-82

Risikogruppe Pravalenz
Vaskulare Risikofaktoren [17] 1,3%

Alter >65 [19, 27] 1,6-4,0%
Vaskulare Erkrankung [8] 2,8%
Indikation zum ACVB [6, 11] 9-13%
pAVKI1, 2, 4] 4-25%

NNS: ,numbers-needed-to-screen”.

durch die hemmende Wirkung der Stati-
ne auf die Plaqueprogression zu erklaren
[13]. Die Progression einer Karotissteno-
se ist bisher nur in wenigen Studien un-
tersucht worden. Es ist weiter unklar, wel-
che Stenosen bei welchen Patienten un-
ter welchen Umgebungsbedingungen wie
stark wachsen. Eine Plaqueprogression
und der Effekt eines programmierten Re-
screenings ist deshalb noch nicht in das
Rechenmodell aufgenommen worden.
Ebenso ist der prognostische Wert einer
im Rahmen der Karotisuntersuchung fest-
stellbaren Verbreiterung des Intima-Me-
dia-Komplexes im Hinblick auf das Risiko
kardialer Ereignisse [28]noch nicht einbe-
zogen worden.

© Eine Statintherapie
senkt das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse

Bei der Betrachtung der Kosten zeigt
sich, dass ein Screeningprogramm ab ei-
ner Préavalenz von 11,1% kostengiinstiger
arbeiten wiirde. Diese Berechnungen ba-
sieren jedoch auf den Daten der GOA
und entsprechen damit nur bedingt den
tatsichlich anfallenden Kosten fiir eine
Screeninguntersuchung. Auch gilt es zu
bedenken, dass sich die Kosten fiir die
Untersuchungen in verschiedenen Ein-
richtungen abhingig von der Ausstattung
und vom Tréger deutlich unterscheiden
koénnen. Auch diirfen die Daten tiber die
kurz- und langfristigen Behandlungskos-
ten eines Schlaganfalles nur als Anhalts-
werte verstanden werden, da nicht be-
kannt ist, ob die Kosten und die Vertei-
lung der Ausprigungsgrade der Schlag-
anfille iiber das gesamte Pravalenzspekt-
rum hinweg einen linearen Verlauf ha-
ben. Ebenso sind die indirekten Kosten,
die durch Ausfall der Arbeitskraft entste-
hen, zu bedenken.
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Fazit fiir die Praxis

Risikogruppen fiir eine Karotissteno-

se sind Patienten mit pAVK, KHK oder Pa-
tienten >65 Jahre insbesondere mit vor-
handenen kardiovaskularen Risikofak-
toren (Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
Hypercholesterindmie, Nikotinabusus
etc.). Die Pravalenz der Karotisstenose in
diesen Risikogruppen kann bis zu 25%
betragen. Die Effizienz eines ultraschall-
basierten Screeningprogramms zur Friih-
erkennung von Stenosen der extrakrani-
ellen A. carotis zeigt eine deutliche Ab-
hangigkeit von der Pravalenz der Erkran-
kung im untersuchten Kollektiv. Ein der-
artiges Screeningprogramm unterstiitzt
durch MRT und konventionelle Angio-
graphie verhindert zusammen mit der
dadurch veranlassten Therapie bereits ab
einer Pravalenz von <1% mehr Schlag-
anfélle als ausgeldst werden, jedoch re-
duziert sich die NNS erst im hoheren ein-
stelligen Prozentbereich der Pravalenz
auf organisatorisch und wirtschaftlich
machbare Werte.

Unter der Annahme der aus Studien be-
kannten Pravalenzdaten konnen deshalb
ein Screening der Allgemeinbevélkerung
sowie ein Screening von Patienten, die
lediglich kardiovaskulare Risikofaktoren
ohne klinische Manifestation aufweisen,
nicht empfohlen werden. Dagegen er-
scheint ein Screening von Patienten mit
einer pAVK oder KHK sinnvoll, insbeson-
dere wenn der/die Patient/in dlter als 65
Jahre ist und fiir eine CEA infrage kommt.
Wir empfehlen bei symptomfreien Karo-
tisstenosen <50% eine Kontrolluntersu-
chung nach 1 Jahr. Bei Stenosen von 50—
69% empfehlen wir zur Beurteilung der
Dynamik der Erkrankung eine Kontroll-
untersuchung nach 3-6 Monaten. Bei
stabilem Befund und optimaler konser-
vativer Therapie (Statin, ASS, Optimie-
rung des kardiovaskularen Risikoprofils

und ggf. des Lebensstils) empfehlen wir
jahrliche Kontrollen. Wir empfehlen zur
Optimierung der Beurteilbarkeit des Ver-
laufs eine digitale Speicherung von aus-
sagekraftigen und beschrifteten Unter-
suchungsbildern und die Wiederholung
der Untersuchung am gleichen Gerat
durch den gleichen Untersucher.
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Endothelin-1 und Stickstoff-
monoxid verursachen das
Hohenlungenodem

Das Hohenlungenddem ist die Form der Ho-
henkrankheit mit den meisten Todesopfern.
Dabei nimmt das Risiko fiir die Entwicklung
eines Hohenlungenédems mit zunehmender
Aufstiegsgeschwindigkeit und erreichter
Hohe zu. Nimmt der Sauerstoffpartialdruck
in gro8en Hohen ab, steigt der GefalBwider-
stand und damit der Blutdruck in der Lunge.
Wird der Blutdruck zu hoch, tritt Fliissigkeit
von den Gefdl3en in das umliegende Gewebe
tiber und erschwert so den Sauerstoffaus-
tausch zwischen Lungenbldschen und Blut.
Wissenschaftler des Universitétsklinikums
Heidelberg haben nun fiir die gefaaktiven
Substanzen Endothelin-1 und Stickstoff-
monoxid (NO) eine entscheidende Rolle bei
Lungenhochdruck und Hohenlungenédem
nachgewiesen. Die gefdl3aktiven Substanzen
wurden in arteriellem und zentralvendsem
Blut bestimmt. Wahrend Endothelin-1 die
GefaRe verengt und dadurch den Blutdruck
erhoht, erweitert Stickstoffmonoxid die
GefaRe und erniedrigt somit den Blutdruck.
In der Hohe kehrte sich das Verhaltnis der
beiden Substanzen im Vergleich zu den
Flachlandwerten um.

Fiir seine Forschungen wird Dr. Marc Moritz
Berger im September 2009 als erster Wissen-
schaftler zum zweiten Mal den mit 10.000,-
Euro dotierten Albrecht-Ludwig-Berblinger-
Preis im Rahmen der 47. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fir Luft- und Raum-
fahrtmedizin erhalten.

Literatur: Berger MM, Dehnert C, Bailey DM
et al (2009) Transpulmonary plasma ET-1 and
nitrite differences in high-altitude pulmonary
hypertension. High Alt Med Biol 10:17-24

Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg,
www.klinikum.uni-heidelberg.de
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