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Kurzreferat:

Hintergrund: Die heute propagierte Frihoperation (< 14 Tage) symptomatischer
Karotisstenosen erfolgt bei Patienten mit einem Hirninfarkt noch in der Phase der
Blut-Hirn-Schrankenstérung.

Ziele: Die vorliegende Arbeit soll untersuchen, ob Frih-TEA, Infarktgréf3e und pe-
rioperativer Blutdruck mit einem erhdhten Auftreten von intrakranieller Blutung,
Enzephalopathie, Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod assoziiert sind.
Methoden: Retrospektive Auswertung aller Patienten mit einer symptomatischen
A.- carotis-interna-Stenose, die von 1994-2017 im Universitatsklinikum Magdeburg
endarteriektomiert wurden.

Ergebnisse: 646 Patienten (457 Manner, mittleres Alter 67,3 +/- 10,5 Jahre) gin-
gen in die Auswertung ein. Bei 101 Patienten (15,6%) war das grofte axiale Aus-
maR des Infarkts > 4 cm?. 340 Patienten (52,6%) wurden innerhalb von 14 Tagen
nach der Ischamie operiert. 179 Patienten (27,7%) wiesen intraoperativ einen Me-
an-Blutdruck = 120 mmHg auf. 38 Patienten (5,9%) erlitten einen perioperativen
Schlaganfall. Eine duale TAH (OR: 0,433; P = 0,047) und Rauchen (OR: 0,175; P
= 0,005) sind mit einem erniedrigten, eine Shunteinlage (OR: 4,197; P < 0,001) mit
einem erhohten Risiko assoziiert. FUnf Patienten (0,8%) erlitten eine intrakranielle
Blutung, die ausschlieldlich bei einem intraoperativen Blutdruck im obersten Quartil
auftrat (P = 0,002). Eine postoperative Enzephalopathie (12 Patienten, 1,9%) war
mit grof3en Infarkten (OR: 5,016; P= 0,010) und hohen intraoperativen Blutdruck-
werten (OR 8,064; P= 0,002) assoziiert. Ein perioperativer Myokardinfarkt (8 Pati-
enten, 1,2%), war mit groRen Infarkten (OR: 6,855; P = 0,028) und hohem Alter
(OR: 1,165; pro Lebensjahr; P = 0,011), der perioperative Tod (7 Patienten, 1,1%)
mit einer Intubationsnarkose (OR: 9,44; P = 0,021) und hohem Alter (OR: 1,193;
pro Lebensjahr; P = 0,004) assoziiert.

Schlussfolgerungen: Grofe Infarkte erhéhen nicht generell das Komplikationsri-
siko bei der Fruh-TEA einer symptomatischen Karotisstenose, sind aber ein Pra-
diktor flr eine postoperative Enzephalopathie und perioperativen Myokardinfarkt.
Niedrige intraoperative Blutdruckwerte (Mean-RR < 120 mmHg) kénnen diesem
Risiko wie auch dem Risiko einer perioperativen intrakraniellen Blutung wahr-
scheinlich entgegenwirken.

Schlisselworter: Karotis-TEA, Frih-OP, Infarktgréf3e, perioperative Komplikatio-

nen
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Datenschutzerklarung

Die in der hier vorgelegten Arbeit verwendeten Patientendaten wurden aus-
schliel3lich im Rahmen des Arzt-Patienten-Vertrags erhoben. Deren retrospekti-
ve Auswertung erfolgte in Form nicht personenbezogener anonymisierter Daten
zu wissenschaftlichen Zwecken, was gemafll den Allgemeinen Vertragsbedin-
gungen (AVB) fur das Universitatsklinikum Magdeburg nach § 16 (5) statthaft
ist. Die Auswertung ist gemaRy der EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVO)
vom 25.05.2018 Art. 6 Nr. 1 ¢ rechtmalig, da Forschung als Dienstaufgabe der
Hochschuleinrichtung bestimmt ist und der Zweck der Datenauswertung ein
wissenschaftlich definiertes Ziel darstellt. Diagnostische- und Behandlungs-
malnahmen aulierhalb zugelassener Indikationen erfolgten in Zusammenhang

mit dieser Arbeit nicht.
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1. Einleitung

1.1. Schlaganfall

Der Schlaganfall gilt nach kardiovaskularen Erkrankungen weltweit als zweit-
haufigste Todesursache und dritthaufigste Ursache fiir Behinderungen." Die
Inzidenz des Schlaganfalls liegt in Deutschland bei 185/100.000 Einwohnern.
Manner leiden mit einer Inzidenz von 200/100.000 Einwohnern haufiger
an einem Schlaganfall als Frauen (170/100.000 Einwohnern).? Die 90-Tages-
Mortalitat in Deutschland betragt in Zusammenschau aller Schlaganfallursa-
chen 14,7%.3 Etwa ein Drittel der Patienten behalt nach einem Schlaganfall ein
korperliches Defizit zuriick.* Uberwiegend handelt es sich beim Schlaganfall um
eine Erkrankung des alten Menschen. Uber 50% aller Schlaganfélle ereignen
sich in der Altersgruppe Uber 75 Jahren. Durch die alter werdende Bevdlkerung
ist in Zukunft von einer steigenden Inzidenz von Schlaganfillen auszugehen.®

Die lebenslangen Behandlungskosten beliefen sich im Jahr 2004 auf 43.000
Euro pro Fall. Unter Berucksichtigung der demographischen Entwick-
lung werden die direkten gesamtwirtschaftlichen Kosten von 2006 bis zum Jahr
2025 auf 108 Milliarden Euro geschatzt. Uber diesen Zeitraum hinaus wird mit
einer weiteren Steigerung der Kosten gerechnet.’° Somit hat die erfolgreiche
Behandlung des Schlaganfalls und dessen Folgen auch eine hohe soziodko-

nomische Bedeutung.



1.2 Karotisstenose als Ursache des Schlaganfalls

1.2.1. Atiologie der Karotisstenose

Hauptursache der Karotisstenose sind atherosklerotische Gefallwand-
veranderungen.” Durch intra- und extrazelluldre Einlagerungen von Cholesterin,
Entziindungszellen, und Kalziumphosphat kommt es zu einer Versteifung und
Elastizitatsabnahme der GefalRwande. Durch die Einlagerungen entstehen
Plaques, die zu einer Lumeneinengung des Gefalies fuhren. Durch Ruptur von
uberwiegend nicht verkalkten Plaques und Streuung in die arterielle Blutbahn
kann es zu einer Thrombembolie kommen. Betroffen ist insbesondere
die Intima der groRen und mittelgroBen Arterien.® Pradilektionsstellen extrakra-
nieller Gefalistenosen sind Gefallabschnitte mit anatomisch bedingter hoher
hamodynamischer Belastung wie die Karotisbifurkation und der Abgangsbe-
reich der A. carotis interna (ACI).° Die chronische Belastung begiinstigt Intima-
l&sionen und die Entstehung von Plaques. Karotisstenosen fiihren in der Regel
durch arterio-arterielle Embolien (Plaquebestandteile und Thromben) zu einer
Ischamie. Das Rupturrisiko bei instabilen fibrésen Plaques ist signifikant héher
als bei stabilen Plaques.’® Hamodynamisch relevante zerebrale Ischamien
durch eine Minderung des Perfusionsdrucks im Endstromgebiet der A. carotis
interna treten mit 5-8% der Falle selten auf.

Andere Ursachen flr Karotisstenosen wie eine radiogene Stenose, eine Steno-
se nach Neck-Dissection, eine fiboromuskulare Dysplasie oder eine durch Vas-
kulitiden verursachte Stenose sind selten. Somit stellen die vaskularen Risiko-
faktoren einer Atherosklerose auch die Hauptrisikofaktoren einer Karotisstenose
dar. In erster Linie seien in diesem Zusammenhang die arterielle Hypertonie,
die Hypercholesterinamie und das Rauchen als wichtigste vermeidbare Risiko-

faktoren genannt.



1.2.2. Epidemiologie

Circa 85% aller Schlaganfalle sind auf zerebrale Ischamien zurlckzufuhren.
Dies entspricht einer Inzidenz von mehr als 170.000 zerebralen Ischamien pro
Jahr in Deutschland. 20% davon werden durch eine makroangiopathische Ste-
nose oder einen Verschluss der extrakraniellen Gefalde, zumeist der A. carotis
interna, verursacht. Damit ist von 30.000 ACI-Stenose-
assoziierten Schlaganfallen pro Jahr auszugehen.”'" Da diese Zahl schat-
zungsweise nur 5% der tatsachlich vorhandenen Karotisstenosen darstellt,
ergibt sich daraus eine hdéhere Pravalenz relevanter Stenosen in Deutschland.
Laut der aktuellen S3-Leitlinie gelten Stenosen ab einem Stenosegrad von 50%
nach North-American-Symptomatic-Carotid-Endarterectomy-Trial- (NASCET)

Messmethode als relevant.'?

Die Pravalenz fir eine Uber 50-prozentige Karo-
tisstenose liegt Uber alle Altersgruppen verteilt bei 1-3%. Bei Uber 65-Jahrigen
lassen sich bei 6%, bei Uber 70 Jahrigen bei 15% mehr als 50-
prozentige Stenosen feststellen."

Manner leiden generell haufiger unter einer Karotisstenose als Frauen.” Da
kardiovaskulare Risikofaktoren und andere atherosklerotische Manifestationen
wie periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und koronare Herzkrank-
heit (KHK) das Risiko einer Karotisstenose um bis zu 35% erhdhen, geht man
von circa 1 Million Menschen mit einer relevanten Karotisstenose in Deutsch-

land aus.'>'1°

1.2.3. Risiko eines karotisbedingten Schlaganfalls

Das Risiko eines karotisbedingten Schlaganfalls hangt vom Stenosegrad und
der Plaquemorphologie ab. Mit zunehmendem Stenosegrad steigt das Risiko
fur ein ipsilaterales zentral-neurologisches klinisches Defizit. Grundsatzlich wird
zwischen asymptomatischer und symptomatischer Karotisstenose unterschie-
den. Als symptomatisch wird eine Stenose gewertet, die innerhalb der letzten 6
Monate zu einem zentral-neurologischen klinischen Defizit (transitori-

sche ischamische Attacke (TIA) beziehungsweise (bzw.) Amaurosis fugax (AF)



oder Schlaganfall) im Versorgungsgebiet der stenosierten A. carotis interna ge-
fiihrt hat."®"’

Die Zusammenschau mehrerer Studien zeigt, dass das Risiko eines vortberge-
henden neurologischen Defizits in Form einer TIA oder einer Amaurosis fugax
bei bislang asymptomatischen Stenosen Uber 50% bei 1,5-5% pro Jahr liegt.
Bei einem Stenosegrad von Uber 80% steigt das Risiko auf 1,7-12,5% pro Jahr.
Das Risiko fur einen ipsilateralen Schlaganfall betragt fir 50-80-
prozentige Stenosen 0,8-2,4% und fur Stenosen Uber 80% bis zu 5% pro
Jahr."

Symptomatische Karotisstenosen weisen ein hoéheres Risiko flr ein erneutes
zentral-neurologisches klinisches Defizit auf.’® Im ersten Monat nach Indexer-
eignis betrug das Rezidivrisiko in Subgruppen des European Carotid Surgery
Trial (ECST) und der NASCET-Studie bei rein medikamentéser Behandlung
10% und im ersten Jahr 25%. Fir das zweite und die darauffolgenden Jahre
sinkt das Risiko auf 5% beziehungsweise 2%."® Nach initial chirurgischer Be-
handlung der Stenose beléuft sich das Rezidivrisiko auf 9%.%

Das Risiko einer zerebralen Ischamie hangt ebenfalls von der Plaquemorpholo-
gie ab. Instabile, nicht verkalkte Plaques sind mit einem erhdhten Risiko assozi-
iert. Duplexsonographisch echoarme Plaques weisen ein viermal hoheres Risi-

ko fiir zerebrovaskulare Ereignisse auf als echoreiche Plaques.?’

1.2.4. Symptomatik eines karotisbedingten Schlaganfalls

Die Symptomatik der ACI-Stenose-assoziierten zerebralen Ischamien hangt
vom betroffenen Versorgungsgebiet des Gefaldes ab. Die A. carotis interna teilt
sich normalerweise in die A. cerebri media und A. cerebri anterior auf, so dass
die haufigsten Symptome durch eine Ischamie im vorderen Gehirnkreislauf be-
dingt sind. In 20% der Falle entspringt die A. cerebri posterior ebenfalls aus der
A. carotis interna (sog. fetaler Abgangstyp) und somit sind auch Symptome
durch einen Verschluss des hinteren GefaRkreislaufs moglich.?

Haufige Symptome, die durch eine Karotisstenose verursacht werden

sind kontralaterale brachiofazial betonte Paresen und Sensibilitatsstérungen,



Dysarthrien, Aphasien bei Befall der dominanten Gehirnhemisphare und mono-
kulare Sehstérungen durch retinale Ischamien. Diese Symptome kdnnen langer
als 24 Stunden persistieren und somit die Kriterien eines Schlaganfalls erflillen
oder kurzer als 24 Stunden im Rahmen einer TIA bzw. einer Amaurosis fugax

bestehen.'?

1.2.5. Diagnostik der Karotisstenose

Die in der Regel am Anfang der Diagnostik stehenden Anamnese und klinische
neurologische Untersuchung tragen zur Diagnose der Karotisstenose selbst
nichts bei, sind aber im Falle des Vorliegens einer Stenose flir deren Klassifizie-
rung wichtig. Besonderer Fokus sollte dabei auf vorausgegangene neurologi-
sche Ereignisse und vaskulare Risikofaktoren gelegt werden.?®

Dadurch ergibt sich zusammen mit der apparativen Diagnostik (siehe folgende
Kapitel) eine Differenzierung zwischen asymptomatischer und symptomatischer
Stenose. Dies ist notwendig, da sich daraus ein unterschiedlicher Behand-
lungsplan und ein unterschiedliches Behandlungsrisiko ergibt (siehe Kapitel
1.2.3).

Zusatzliche kraniale Computertomographie- (CT) und Magnetresonanz-
tomographie- (MRT) Aufnahmen ermdglichen die Detektion
von ,stummen Infarkten“. Anhand von diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen
ist es dabei mdglich das Infarktalter zu ermitteln und morphologische Verande-

rungen im Nachhinein als Symptomatik zu werten.?*



1.2.5.1. Bildgebende Verfahren

Die Auskultation ist zur Stenosedetektion nicht ausreichend. Gering- und auch
sehr hochgradige Stenosen verursachen in der Regel keine Stromungsgerau-
sche und kdénnen somit filschlicherweise als Normalbefund gewertet werden. '
Deshalb ist eine zusatzliche apparative Diagnostik notwendig. Dazu stehen
verschiedene Techniken wie Ultraschall, CT-Angiographie (CTA), MR-
Angiographie (MRA) und die digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
zur Verfiigung.?®

Bei Verdacht auf eine Karotisstenose empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie als
Goldstandard entweder eine farbkodierte Duplexsonographie oder eine Dopp-
lersonographie der Karotiden durch einen erfahrenen Untersucher.'?

Der Stenosegrad kann mittels Doppler- und Duplexsonographie bestimmt wer-
den. Die Duplexsonographie erlaubt zusatzlich eine Aussage uber die
Plaquemorphologie. Falls die Ultraschalldiagnostik durch anatomische Beson-
derheiten oder eine hamodynamisch relevante kontralaterale Stenose er-
schwert ist und kein aussagekraftiges Ergebnis liefert, besteht die Mdglichkeit
zusatzlich eine MR- oder CT-Angiographie mit Kontrastmittel durchzufihren.
Sollten die nicht- bzw. gering-invasiven Verfahren keine ausreichende Beurtei-
lung zulassen, kann eine DSA der A. carotis erfolgen. Falls im Rahmen einer
zerebralen Ischamie keine extrakranielle Stenose der A. carotis festgestellt
werden kann, sollte mit transkranieller Doppler- oder Duplexsonographie, CTA,
MRA oder DSA auch eine intrakranielle Lasion ausgeschlossen werden.
Ebenfalls sollte bei einer Intervention der extrakraniellen A. carotis interna eine
intrakranielle oder intrathorakale Pathologie zuvor mittels genannter Bildgebung

ausgeschlossen werden.'?



1.2.5.1.1. Ultraschalldiagnostik und Stadieneinteilung

Eine Ultraschalluntersuchung der Karotiden ist ein risikoloses, breit verfugbares
und kostengulinstiges Verfahren. Deshalb stellt es den ersten Schritt bei Ver-
dacht auf eine Karotisstenose dar.?® Zusatzlich ermdglicht die erweiterte trans-
kranielle Duplexsonographie eine Beurteilung der hamodynamischen Auswir-
kungen der Stenose.?” Um einen reproduzierbaren Standard zu definieren, soll-
ten die Kriterien der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
(DEGUM) angewendet werden. Die Kombination mehrerer Parameter ermog-
licht eine zuverlassige Abschatzung des Stenosegrades in 10%-Schritten (s.
Tab. 1). Damit ist es auch mdglich die Progredienz einer Stenose im zeitlichen
Verlauf zu erfassen. Die Beurteilung erfolgt zusatzlich durch hamodynamische
Kriterien und nicht nur anhand der sonographischen Schnittbilder.?® Dabei wird
der Stenosegrad in der Regel nach der NASCET-Methode angegeben, das
heiRt in Relation zum distalen Lumenanteil der A. carotis interna (s. Abb. 1).%°
Die multiparametrische Beurteilung des Stenosegrades nach diesen Kriterien

ermoglicht eine nachvollziehbare, leitliniengerechte Therapieentscheidung.

Abbildung 1: Stenosegraduierung nach NASCET: (B-A)/Bx100 7



Tabe;!;e 1: Stenosegraduierung der A. carotis interna nach DEGUM-KTriterien, nach Arning
et al.

Stenosegrad nach NASCET [%] 10 20-40 50 60 70 80 90 Verschluss
Haupt- B-Bild +++ +
kriterien
Farbdoppler-Bild + +++ + + + + + +++
systolische
Spitzengeschwindigkeit im 200 250 300 350-400 | 100-500
Stenosemaximum [cm/s]
systolische
Spitzengeschwindigkeit >50 <50 <30
poststenotisch
Kollateralen und Vorstufen
(Periorbitalarterien/ACA) *) + e e
Zusatz- diastolische
kriterien | Stromungsverlangsamung (+) ++ +++ +++
prastenotisch (ACC)
Strémungsstérungen + . . et +)
poststenotisch
enddiastolische
Stromungsgeschwindigkeit im <100 <100 >100 >100
Stenosemaximum [cm/s]
Konfettizeichen (+) ++ ++
Stenoseindex ACI/ACC >2 >2 >4 >4

In Deutschland werden asymptomatische (Stadium |) von symptomatischen
Stadien (lI-1V) extrakranieller Karotisstenosen unterschieden (s. Tab. 2). Zum
Stadium Il werden reversible Ischamien gezahlt. Eine Amaurosis fugax ent-
spricht dabei dem Stadium IIA eine TIA dem Stadium IIB. Dem Stadium IlIA
wird der unmittelbar bevorstehende Schlaganfall (,Crescendo-TIAY,
~Stroke-in-Evolution®) zugeteilt. Das Stadium IlIB umfasst den akuten oder pro-
gredienten Schlaganfall. Falls eine Karotisstenose in Stadium Ill diagnostiziert
wird, besteht die Indikation zur notfallmafligen Karotis-TEA um ein permanentes
neurologisches Defizit abzuwenden. Stattgehabte Schlaganfalle werden in Sta-
dium IV zusammengefasst. Hierbei wird der Schweregrad der Behinderung
nach der modifizierten Rankin-Skala (mRS) beurteilt. Nicht behindernde
Schlaganfalle werden mit mRS 0 - 2 gewertet und behindernde Schlaganfalle
mit mRS 3 - 5.%



Tabelle 2: Stadien der A. carotis interna-Stenose, nach Eckstein®

Stadium | asymptomatische Stenose

Stadium IA ohne hochgradige kontralaterale Stenose/ Verschluss
Stadium IB mit hochgradiger kontralateraler Stenose/ Verschluss
Stadium Il reversible zerebrale Ischamie

Stadium lIA Amaurosis fugax (retinale TIA)

Stadium IIB TIA der GroBhirnhemispharen

Stadium Il Indikation zur Notfall-TEA

Stadium llIA Crescendo-TIA

Stadium llIB akuter/ progredienter Schlaganfall

Stadium IV ipsilateraler Schlaganfall <6 Monate

mRS 0 kein Defizit nachweisbar

mRS 1 minimales, funktionell nicht beeintrachtigendes Defizit
mRS 2 leichter Schlaganfall, Alltagsaktivitaten moglich
mRS 3 mittelschwerer Schlaganfall, alleiniges Gehen moglich
mRS 4 schwerer Schlaganfall, Gehen nur mit Hilfe mdglich
mRS 5 sehr schwerer Schlaganfall, bettlagerig oder Rollstuhl

1.2.6. Therapie der Karotisstenose

Die Entscheidung zur Therapie einer Karotisstenose hangt von mehreren Fak-
toren ab und sollte interdisziplinar unter Einbeziehung eines erfahrenen Neuro-
logen getroffen werden.*® Grundsatzlich stehen neben einer konservativen The-
rapie die operative Thrombendarteriektomie (TEA), die Eversionsend—
arteriektomie (EEA) und das endovaskulare Carotisstenting (CAS) zur Verfu-
gung. In allen relevanten Studien ist der Stenosegrad nach NASCET
das wichtigste Kriterium zur Indikation einer operativen Behandlung. Weiterhin
muss zwischen asymptomatischer und symptomatischer Karotisstenose diffe-
renziert werden. Zusatzlich sollten das individuelle Schlaganfallrisiko, das zu
erwartende perioperative Risiko und der Patientenwunsch in die Therapieent-

scheidung miteinbezogen werden.



1.2.6.1. Medikamentose Basistherapie

Nach Leitlinien der European Society for Cardiology (ESC) und European
Society for Vascular Surgery (ESVS) sollten unabhangig von Stenosegrad und
Symptomatik eine medikamentdse Basistherapie zur Reduktion des vaskularen
Risikos und des Schlaganfallrisikos eingeleitet werden. Dazu zahlt die Behand-
lung einer arteriellen Hypertonie, einer Hypercholesterinamie und ei-
nes eventuell bestehenden Diabetes mellitus. Zusatzlich werden ein Verzicht
des Rauchens und eine Gewichtsreduktion bei Ubergewicht empfohlen. Die
medikamentose Langzeittherapie besteht aus der taglichen Einnahme von 75 -
150 mg Acetylsalicylsaure (ASS) und Statinen. In der Primarpravention des
Schlaganfalls bei Mannern ist ASS nicht wirksam.®' Fiir die Sekundérpravention
ischamischer Schlaganfalle wird die Monotherapie mit ASS oder eine Kombina-
tion mit Clopidogrel oder Dipyridamol empfohlen. Die Kombination von ASS und
Clopidogrel ist genauso effektiv wie eine Monotherapie.** Perioperativ sollte
ASS in einer Dosierung von 80 - 325 mg und Clopidogrel nur bedarfsweise ge-
geben werden.*® Die Dosierung der Statineinnahme richtet sich nach
dem National Cholesterol Education Program (NCEP). Der
Low-density-Lipoprotein-(LDL) Zielwert ergibt sich aus der Anzahl der beim je-
weiligen Patienten bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren.®* Die ange-
strebten LDL-Werte liegen zwischen 160 mg/dl (keine KHK, 0 - 1 vaskula-
re Risikofaktoren) und unter 70 mg/dl (KHK, Diabetes mellitus) bei Hochrisiko-
patienten. Zusatzlich bewirken Statine eine Plaquestabilisierung und verringern

damit das perioperative Schlaganfallrisiko.*



1.2.6.2. Operative Therapie

Zur operativen Therapie der Karotisstenose stehen drei Methoden zur Verfi-
gung. Die Thrombendarteriektomie (TEA), die Eversionsendarteriektomie (EEA)
und das endoluminale Stenting der A. carotis interna (CAS) auf das in dieser
Arbeit nicht naher eingegangen wird.

Bei der TEA wird nach Freilegung der Karotisbifurkation das Gefalt abgeklemmt
und eine Langsinzision der A. carotis interna bis Uber den Bereich der Stenose
vorgenommen. AnschlieRend wird die stenosierende Plaque samt Intima von
den ubrigen Wandschichten disseziert. Die entstehende distale Intimastufe wird
in der Regel festgenaht und das Gefal® mit einer Patchplastik oder per Direkt-
naht verschlossen. Laut aktueller Leitlinie ist die Verwendung eines Patches mit
einer geringeren Komplikationsrate verbunden.®?

Eine weitere zur Verfligung stehende Operationstechnik ist die Eversionsend-
arteriektomie (EEA). Bei dieser Operation wird die A. carotis interna an
der Karotisbifurkation tangential durchtrennt. Danach werden die Adventitia und
Media umgestllpt bis kranial der Stenose wieder eine plaquefreie Intima
zu sehen ist. Die gesunden Wandschichten werden dabei vom Stenosebereich
abgestreift. Sobald ein plaquefreier Intimaabschnitt erreicht wird, reidt der Zy-
linder des erkrankten Gefaldabschnitts stufenlos ab. Anschlielend wird die
desobliterierte Arterie reinseriert. Vorteile dieser Operationstechnik sind
die kiirzere Abklemmzeit und dass kein Fremdmaterial benétigt wird.>* Im vor-
gestellten Patientenkollektiv wurde hauptsachlich die Patch-TEA angewendet.
Bei beiden Operationstechniken muss bei nicht ausreichender Kollateralisie-
rung intraoperativ ein Shunt eingebracht werden um eine Perfusion der versorg-
ten Hirnbereiche sicherzustellen. Wird die Operation (OP) in Intubationsnarkose
durchgefuhrt ist ein Neuromonitoring mittels Elektroenzephalographie (EEG),
somatosensorisch-evozierter Potentiale (SEP) oder transkranieller Doppler-
sonographie zur Beurteilung einer drohenden Ischamie maoglich. Bei einer Ope-
ration unter Lokalanasthesie kann ein klinisches Monitoring erfolgen. Im vorge-
stellten Patientenkollektiv wurde in der Regel letztgenannte Methode angewen-
det. Dabei wird der Patient gebeten in regelmafligen Abstanden eine Quitsche-
ente mit der kontralateralen Hand als Nachweis einer ausreichenden Blutver-

sorgung zu betatigen. Aleksic et al. konnten beweisen, dass eine Operation un-



ter Lokalanasthesie nicht mit einer erhdhten Komplikationsrate verbunden ist.>®

1.2.6.2.1. OP-Indikation bei asymptomatischer Karotis-

stenose

Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine elektive operative Therapie ab einer
Stenose von 60% in Erwagung zu ziehen, insofern die perioperative Mortalitat
und Schlaganfallrate unter 3% und die Lebenserwartung Uber 5 Jahren
liegt.?°>° Bei Mannern und bei Patienten unter 75 Jahren hat der Eingriff einen
groReren Nutzen als bei Frauen und einem Alter iiber 75 Jahren.®! In zwei Stu-
dien wurde unabhangig voneinander festgestellt, dass das 5-Jahresrisiko einen
ipsilateralen Schlaganfall zu erleiden durch eine TEA signifikant um 5% gesenkt
wird.*®%" In einer weiteren Studie mit 10-Jahres-Follow-up konnte gezeigt wer-
den, dass die TEA zusatzlich zur optimalen medikamentosen Therapie das

Schlaganfallrisiko um 50% senkt.*®

1.2.6.2.2. OP-Indikation bei symptomatischer Karotis-

stenose

Flir symptomatische 70- bis 99-prozentige Stenosen nach TIA oder
nicht-behinderndem Schlaganfall wird laut der aktuellen S3-Leitlinie eine starke
Empfehlung fur eine Operation ausgesprochen. Bei 50- bis 69-prozentigen Ste-
nosen wird ebenfalls eine Operation empfohlen, jedoch mit geringe-
rem Empfehlungsgrad. Hier sollten patientenspezifische Faktoren wie Alter und
Vorerkrankungen im Hinblick auf die Erfolgsaussichten starker bertcksichtigt
werden.?® Patienten (iber 75 Jahre, mit hochstgradigen oder ulzerierten Steno-
sen und insuffizienten Kollateralkreislaufen und Manner mit kdrzlich zurick-
liegender Symptomatik (< 12 Wochen) profitieren dabei am meisten.>®

Generell sollte der Eingriff friih-elektiv, am besten innerhalb von zwei Wochen

nach Indexereignis durchgefihrt werden. In mehreren prospektiven Studien



konnte gezeigt werden, dass eine Frih-OP nicht mit einem erhéhten Auftreten
von perioperativen Komplikationen verbunden ist und eine innerhalb von zwei
Wochen durchgeflihrte Operation mit einer signifikant héheren absoluten Risi-
koreduktion fiir Schlaganfille assoziiert ist als eine Spat-Op. 40414243

Die absolute Risikoreduktion flr einen ipsilateralen Schlaganfall bei Durchfih-
rung einer OP bei 70- bis 99-prozentigen Stenosen liegt im Vergleich zur opti-
malen medikamentésen Therapie bei 16% innerhalb von 5 Jahren. Bei Steno-
sen von 50 - 60% betragt die absolute Risikoreduktion 4,6%.* Auch bei Patien-
ten mit behinderndem Schlaganfall ist eine Operation zu erwagen, sobald diese
sich neurologisch stabilisiert haben und die sonstigen Indikationskriterien erful-
len.*® Bei Stenosen unter 50% wird trotz Symptomatik keine OP empfohlen.*
Zu beachten ist, dass bei allen Eingriffen eine perioperative Komplikationsrate
(Schlaganfall, Tod) unter 6% gefordert wird um einen Vorteil fir den Patienten
zu erreichen.*® Liegt eine Crescendo-TIA oder ein Stroke-in-Evolution vor, kann
eine Notfall-OP durchgeflihrt werden um einen behindernden Schlaganfall zu
vermeiden. Als Crescendo-TIA wird die Abfolge mehrerer TIAs mit oder ohne
ansteigender Intensitat oder Frequenz bezeichnet. Ein Stroke-in-Evolution be-
schreibt ein voranschreitendes zentral-neurologisches klinisches Defizit. Dabei
sind die perioperativen Komplikationsraten deutlich hoher als bei elektiven Ein-
griffen von symptomatischen aber stabilen Patienten. Rerkasem et al. geben
das perioperative Schlaganfall- und Mortalitatsrisiko fir Crescendo-TIA mit
11,4% bzw. mit 20,2% fiir Stroke-in-Evolution an.*® Vergleicht man diese Kom-
plikationsraten jedoch mit dem extrem hohen Risiko des natlrlichen Verlaufs
ohne Behandlung einen schweren behindernden Schlaganfall zu erleiden, kann
sich daraus eine OP-Indikation ergeben.*’48:49:50

Einschrankend muss festgehalten werden, dass die medikamentdse Therapie
die in den grofRen Studien im Vergleich zur operativen Therapie herangezogen
wurde nicht mehr dem heutigen medizinischen Standard entspricht. Deshalb
sind weitere Studien mit einer Neubewertung des Vergleichs zwischen operati-

ver und medikamentds-konservativer Therapie notwendig.*



2. Fragestellung

2.1. Herleitung der Fragestellung

Die in der aktuellen Leitlinie beschriebenen Empfehlungen zur operativen The-
rapie der symptomatischen Karotisstenose raten zu einer frih-elektiven TEA
innerhalb der ersten 14 Tage nach dem Indexereignis. Studien belegen, dass
das Risiko im Vergleich zur Spat-TEA nicht erhoht ist.>"**°® Die heute propa-
gierte Fruhoperation erfolgt bei Patienten mit einer symptomati-
schen Karotisstenose und einem mit der Symptomatik korrespondierenden
Hirninfarkt damit noch in der Phase der Blut-Hirn-Schrankenstoérung.’® Besteht
bei diesen Patienten die Indikation zu einer TEA muss zwischen dem Risiko
des Auftretens von Reperfusionsschaden und dem eines Rezidivschlaganfalls
durch die Stenose abgewogen werden. Bisherige Studien ziehen die Infarkt-
grole nicht als Risikofaktor in Betracht oder schlieBen Infarkte
ab einer bestimmten GréRe aus den Untersuchungen aus.”® In den aktuellen
Leitlinien existiert ebenfalls keine Empfehlung zur Beachtung der InfarktgroRe

als potentiellem Risikofaktor.?

2.2, Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen, ob

* Frih-TEA (innerhalb von 14 Tagen nach der zerebralen Ischamie),

* Infarktgréfie und

» peri-/postoperativer Blutdruck

mit einem gehauften Auftreten perioperativer Komplikationen assoziiert sind.
Als perioperative Komplikationen wurden dabei ein Schlaganfall, eine intrakra-
nielle Blutung, eine Enzephalopathie, ein Myokardinfarkt sowie der Tod bis zu

30 Tage nach der Operation gewertet.



3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit basiert auf klinischen Daten von Patienten
mit einer Karotisstenose, die sich einer A. carotis interna-TEA in der Klinik fir
Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie des Universitatsklinikums Magdeburg
unterzogen haben.

Im Untersuchungszeitraum von Januar 1994 bis Dezember 2017 wurden alle
Patienten mit in die Auswertung einbezogen, bei denen die Karotisstenose in-
nerhalb des letzten halben Jahres vor dem Eingriff symptomatisch gewesen
war, das heildt eine okulare oder zerebrale Ischamie aufgetreten war, die der
Stenose zugeordnet werden musste.

Darunter zahlten ein ischamischer Schlaganfall, eine TIA und eine Amaurosis

fugax.

3.2. Datenerfassung

3.2.1. Medizinische Daten

Die Erhebung der relevanten Daten erfolgte retrospektiv aus dem Schlaganfall-
register der Stroke Unit der Universitatsklinik Magdeburg. Eingriffsbezogene
Parameter wurden aus den Operationsberichten sowie den Anasthesieprotokol-
len der Klinik fGr Anasthesiologie und Intensivmedizin bezogen und mit
den Informationen aus den vorliegenden Daten abgeglichen, beziehungs-

weise erganzt.



3.2.2. Bestimmung der InfarktgroRe

Die InfarktgréRe wurde unter Verwendung der Software Chili Web Viewer (Chili
GmbH, Heidelberg, Deutschland) ermittelt. Hierzu wurde die letzte vor dem
Eingriff stattgefundene kraniale CT- oder MRT-Aufnahme (je nach Verfligbar-
keit) herangezogen. Im Nativ-CT bzw. in der diffusionsgewichteten MRT-
Sequenz wurde zunachst die Schicht mit der grof3ten Infarktausdehnung be-
stimmt. Dabei stellten sich die Infarkte als hypodense Areale im CT bzw. hyper-
intense Areale in der Diffusionssequenz des MRT dar.

In dieser Schicht wurde das infarzierte Areal einer der vier Infarkt-
konfigurationen Rechteck, Parallelogramm, Dreieck oder Ellipse zugeordnet.
Anhand der jeweiligen geometrischen Form wurde das axiale Ausmal} berech-
net (s. Tab. 3). Falls multiple Lasionen vorlagen, wurde zusatzlich dokumentiert,
ob diese konfluierten. In solch einem Fall wurde die gréfite Einzellasion ver-
messen und zur weiteren Auswertung ausschlie3lich diese verwendet (s. Abb. 2
und 3). Als Grenzwert fir einen grof3en bzw. kleinen Infarkt wurde ein axiales

AusmaR von groRer oder kleiner/ gleich 4 cm? definiert.

Tabelle 3: Formeln zur Berechnung der InfarktgroBe anhand der jeweiligen Infarktkonfi-
guration

Infarktkonfiguration Flécheninhalt
Rechteck axb
Parallelogramm axh
Dreieck %xgxh
Ellipse a/2xb/2xm
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Abbildung 3: Infarktkonfiguration Dreieck und Parallelogramm



3.2.3. Intra- und postoperative Blutdruckwerte

Die intraoperativen Blutdruckwerte wurden anhand der Verlaufskurven aus dem
Anasthesieprotokoll bestimmt. Dabei wurden der systolische, diastolische und
mittlere arterielle (Mean-)Blutdruck erfasst.

Der jeweilige intraoperative maximale und minimale Blutdruck wurden durch
Ablesen aus dem Diagrammausdruck bestimmt. Der mediane intraoperative
Blutdruck wurde approximiert, indem visuell eine Parallele zur Abszissen einge-
zeichnet wurde, ober- und unterhalb derer jeweils die Halfte der Messpunkte
lag.

Postoperative Blutdruckwerte auf der chirurgischen Intensivstation oder der
Stroke-Unit wurden aus dem elektronischen Krankenblatt ICU-Data Software
(IMESO GmbH) fur die ersten 24 Stunden nach dem Eingriff gewonnen. Die
Bestimmung der maximalen und minimalen Werte erfolgte aquivalent zu den
intraoperativen  Blutdruckwerten. Der Median wurde in diesem Fall

exakt berechnet, da die Daten elektronisch vorlagen.

3.3. Statistische Analysen

Samtliche erhobenen Daten wurden zur weiteren Bearbeitung in eine Microsoft-
Excel®-Tabelle berfiihrt und anschlieRend in das Programm IBM SPSS Versi-
on 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) fur Microsoft Windows importiert, mit dem
die statistischen Analysen erfolgten.

Die Patientencharakteristika, die klinischen und die operativen Daten (Input-
Variable) wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit, arithmeti-
schem Mittel oder Median und Standardabweichung bzw. Interquartilbereich
deskriptiv dargestellt. Gleiches galt fur die Outcome-Variablen der peri-
operativen Komplikationen Schlaganfall, intrakranielle Blutung, Enzephalopa-
thie, Myokardinfarkt und Tod.

Die relativen Haufigkeiten der Input-Variablen bezogen auf das Auftreten von
Outcome-Variablen wurden flr kategoriale Input-Variablen anhand von Kreuz-
tabellen ermittelt. Der Test auf stochastische Unabhangigkeit zwischen beiden

erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Lag eine 2x2 Kreuztabelle vor und hatte ein



Feld der Vierfeldertafel einen erwarteten Wert unter finf, wurde der zweiseitige
exakte Test nach Fisher verwendet. Zur Darstellung der Assoziationsstarke
zwischen den Merkmalen fand die Odds-Ratio als Verhaltnis der relati-
ven Risiken Anwendung.

Fir kontinuierliche Input-Variablen wurde zur Uberprifung auf Korrelation zu
den Outcome-Variablen der zweiseitige t-Test flr unabhangige Stichproben
durchgefihrt.

Zur Uberprifung, welche der in der univariaten Analyse identifizierten Input-
Variablen ein unabhangiger Pradiktor fir eine der Outcome-Variablen ist, wurde
eine multivariate binare logistische Regression durchgefihrt. Dabei wurden alle
Input-Variablen (s. Tab. 4 und 5) bis auf den postoperativen Blutdruck in die
Analyse aufgenommen. Letzterer wurde nicht miteinbezogen, da nur bei 278
von 646 Patienten (43,1%) entsprechende Werte vorlagen. Die unabhangigen
Variablen wurden schrittweise ruckwarts aus der Regression ausgeschlossen
(Pausschiuss 2 0,1; Pwiedereinschiuss < 0,05).

Als statistisch signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,05
(zweiseitig) festgelegt.

Die grafische Darstellung der Daten erfolgte mit Microsoft-Excel® 2010 (Micro-
soft Corp., Redmond, WA, USA).



4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

4.1.1. Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index und Nikotinkonsum

Insgesamt gingen 646 Patienten in die Auswertung ein, davon 457 Manner
(70,7%) und 189 Frauen (29,3%). Das mittlere Alter betrug 67,3 Jahre bei einer
Standardabweichung von 10,5 Jahren. Der durchschnittliche BMI (Body-Mass-
Index) lag bei 26,8 kg/m? (+/- 4,2kg/m?). 222 Patienten (34,4%) waren zum
Zeitpunkt des Indexereignisses Raucher, 416 Nichtraucher oder Exraucher
(65,6%) (s. Tab. 4).

4.1.2. Komorbiditaten und Thrombozytenaggregationshemmer

Eine KHK lag bei 185 Patienten (28,6%) vor. Bei 234 Patienten (36,2%) wurde
im Vorfeld ein Diabetes mellitus diagnostiziert. 54 Patienten (8,6%) litten unter
Vorhofflimmern und 110 (17%) unter einer pAVK. Bei 408 Patienten (63,2%)
wurde vor Auftreten des Indexereignisses eine Dyslipidamie diagnostiziert.

Die Mehrheit der Patienten (n = 416, 64,4%) stand zum Zeitpunkt des Index-
ereignisses unter keiner bzw. einer einfachen Thrombozytenaggregationshem-
mung (TAH). 230 Patienten (35,6%) erhielten mindestens eine duale Throm-

bozytenaggregationshemmung.



4.1.3. Indexereignis und InfarktgroRe

Bei 251 Patienten (38,9%) prasentierte sich das Indexereignis als TIA oder
Amaurosis fugax und bei 395 Patienten (61,1%) als Schlaganfall, davon 288
(73%) minor- (MRS 0 - 2), 67 (17%) major- (MRS 3 - 5) und 40 (10%) remittierte
Schlaganfalle.

Bei 403 Patienten (62,4%) handelte es sich um ein zerebrovaskulares Erster-
eignis. 243 Patienten (37,6%) hatten schon ein oder mehrere Ereignisse zuvor,
davon 133 (20,6%) ein einzelnes vorheriges Ereignis. Bei einem Patienten
handelte es sich bereits um das neunte Ereignis im Rahmen einer zerebrovas-
kularen Insuffizienz (CVI).

Ein Infarkt, der mit der zur Operation fihrenden Ischamie korrespondierte, lag
bei 367 Patienten (56,8%) vor. 101 Patienten (15,6%) erlitten mit einem axialen

AusmaR > 4 cm? einen grofRen Infarkt.

4.1.4. Stenosegrad und Ausmal der Alltagsbeeintrachtigung

Bei 36 Patienten (5,6%) wurde eine mittelgradige Stenose (50 - 69%) der
A. carotis interna diagnostiziert. Eine 70- bis 90-prozentige, und damit hochgra-
dige, Stenose lag bei 523 Patienten (81%) vor. Bei 81 Patienten (12,5%) wurde
eine subtotale Stenose und bei 0,9% (6 Patienten) ein kompletter Verschluss
der A. carotis interna diagnostiziert. 95 Patienten (14,7%) zeigten eine hoch-
gradige Stenose bzw. einen Verschluss kontralateral zur operierten Seite.

Die Schwere des zentral-neurologischen klinischen Defizits wurde anhand des
mRS definiert. 530 Patienten (82%) wiesen einen mRS von 0 - 2 und so-
mit keine oder hochstens eine leichte Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten
auf. Die uUbrigen 116 Patienten (18%) litten unter einer mittelschweren bis

schweren Alltagsbeeintrachtigung (mRS 3 - 5) als Folge des Indexereignisses.



Tabelle 4: Basisdaten des untersuchten Patientenkollektivs

Patientencharakteristika Héaufigkeit Prozent

Geschlecht

Manner 457 70,7

Frauen 189 29,3
Alter (Jahre) [@, SD] 67,3 [+/- 10,5]
BMI (kg/m?) [@, SD] 27,2 [26,9 - 27,5]
Nikotinkonsum

Raucher 222 34,4

Nicht-/ Exraucher 424 65,6
Komorbiditdten

arterielle Hypertonie 556 86,1

KHK 185 28,6

Diabetes 234 36,2

Vorhofflimmern 54 8,6

pAVK 110 17

Dyslipidamie 408 63,2
TAH

keine/ einfach 416 64,4

dual 230 35,6
Indexereignis

TIA inkl. Amaurosis fugax 251 38,9

Schlaganfall 395 61,1
Stenosegrad [%]

50-60 36 5,6

70-90 523 81

99 81 12,5

100 6 0,9
hochgradige kontralaterale Stenose

vorhanden 95 14,7

nicht vorhanden 551 85,3
mRS

0-2 530 82

3-5 116 18
Infarktgrofle

>4 cm? 101 15,6

<4cm? 545 84,4




4.1.5. OP-Zeitpunkt, Anasthesieform und intraoperative Shunt-
einlage

340 Patienten (52,6%) wurden innerhalb der ersten 14 Tage nach
der Diagnosestellung des zerebrovaskularen Ereignisses operiert und damit als
Frih-OP gewertet. Die Ubrigen 306 Patienten (47,4%) ab dem 15. Tag im Rah-
men einer Spat-OP. Der friheste Eingriff im untersuchten Kollektiv wurde un-
mittelbar am Tag der Feststellung der OP-Indikation durchgefihrt, der spateste
Eingriff erfolgte nach 177 Tagen.

471 Patienten (72,9%) wurden unter Regionalanasthesie (RA) mit Plexus-
blockade operiert. Bei 175 Patienten (27,1%) wurde die Operation in Allge-
meinanasthesie (ITN) durchgefihrt.

Bei 241 Patienten (37,3%) wurde intraoperativ ein Shunt verwendet (s. Tab. 5).

4.1.6. Intra- und postoperative Blutdruckwerte

Der mittlere arterielle Mean-Blutdruck lag bei 464 Patienten (71,8%) im 1. -
3. Quartil und bei 179 Patienten (27,7%) im 4. Quartil und damit = 120 mmHg.
Von 3 Patienten (0,5%) lagen keine Angaben zum intraoperativen Blutdruck
vor.

Daten zum postoperativen arteriellen Mean-Blutdruck lagen von 278 der 646
Patienten (43%) vor. Bei 211 Patienten (32,7%) lag der Blutdruck im
1. - 3. Quartil. Bei 67 Patienten (10,4%) befand sich der arterielle Mean-
Blutdruck im 4. Quartil und damit = 99 mmHg (s. Tab. 5)



Tabelle 5: perioperative Parameter des untersuchten Patientenkollektivs

perioperative Parameter Héaufigkeit Prozent

OP-Zeitpunkt

Friih-OP (< 14 Tage) 340 52,6

Spat-OP (> 15 Tage) 306 47,4
Andsthesieform

Regionalanasthesie 471 72,9

Allgemeinanasthesie (ITN) 175 27,1
Shunteinlage

Shunt 241 37,3

kein Shunt 405 62,7
intraoperativer Mean-Blutdruck®

1. - 3. Quartil 464 71,8

4. Quartil (> 120 mmHg) 179 27,7
postoperativer Mean-Blutdruck®

1. - 3. Quartil 211 32,7

4. Quartil (299 mmHg) 67 10,4

" bei n= 3 (0,5%) keine Werte vorliegend
2 bei n= 368 (56,9%) keine Werte vorliegend

4.2. Perioperative Komplikationen

4.2.1. Schlaganfall als OP-Komplikation

Ein perioperativer Schlaganfall wurde als neu aufgetretenes zentral-
neurologisches klinisches Defizit definiert, das langer als 24 Stunden anhielt.

47 Patienten (7,3%) zeigten postoperativ ein zentral-neurologisches klinisches
Defizit. Davon blieb das Defizit bei 38 Patienten (5,9%) langer als 24 Stunden
bestehen und wurde als perioperativer Schlaganfall gewertet. Bei 35 Patienten
lag eine ischamische und bei 3 Patienten eine hamorrhagische Ursache zu-
grunde. Bis auf einen Fall befanden sich die Schlaganfalle alle ipsilateral zur

operierten Seite der Karotisstenose.

In der univariaten Analyse unterschieden sich Frih- und Spat-OP mit einer pe-

rioperativen Schlaganfallrate von jeweils 5,9% nicht voneinander (P = 1,0).



Unter kleinen Infarkten als Indexereignis kam es bei 35 von 545 Patienten
(6,4%) zu einem perioperativen Schlaganfall, bei groRen Infarkten bei 3 von
101 Patienten (3%) (P = 0,176). Damit zeigt die Infarktgrof3e keinen signifikan-
ten Einfluss auf das Auftreten eines perioperativen Schlaganfalls. Ebenfalls
zeigten die intraoperativen Blutdruckwerte keinen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten eines perioperativen Schlaganfalls (P = 1,0). Bei einem media-
nen Mean-Blutdruck im 4. Quartil (= 120 mmHg) kam es bei 10 von 179 Patien-
ten (5,6%) und im 1. — 3. Quartil bei 27 von 464 Patienten (5,8%) zu einem peri-
operativen Schlaganfall (s. Abb. 4).

perioperativer Schlaganfall
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1,0%
0,0%
friih  spat >4 <4 2120 <120
cm? cm? mmHg mmHg
OP-Zeitpunkt maximale axiale Mean-Blutdruck
InfarktgroBe intraoperativ

Abbildung 4: Auftreten von perioperativem Schlaganfall in Abhédngigkeit von OP-
Zeitpunkt, InfarktgroBe und intraoperativem Mean-Blutdruck (Median)

Bei leichtem (mRS 0 - 2) als auch schwerem (mRS 3 - 5) préaoperativem funkti-
onellen Defizit als Folge des Indexereignisses lag die Rate an perioperativen
Schlaganfallen bei 5,8% bzw. 6% und zeigte somit keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen (P = 0,939).

Eine vorhandene kontralaterale Stenose stand in keinem Zusammenhang mit
dem Auftreten eines Schlaganfalls. Bei 4 von 95 Patienten mit (4,2%) und bei

34 von 551 Patienten ohne hochgradiger kontralateraler Stenose kam es zu



einem perioperativen Schlaganfall (P = 0,453). Ebenso war ein erhdh-
ter postoperativer Blutdruck nicht mit einem gehauften Auftreten von peri-
operativen Schlaganfallen assoziiert (P = 0,573). Im 4. Quartil (= 99 mmHgQ)
kam es in 4 von 67 Fallen (6,0%) zu einem postoperativen Schlaganfall und im
1. - 3. Quartil in 17 von 211 Fallen (8,1%).

Bezuglich der vorbestehenden Thrombozytenaggregationshemmung (TAH)
zeigte sich ein gehauftes Auftreten unter keiner bzw. einfacher TAH. Hier kam
es bei 30 von 415 Patienten (7,2%) zu einem perioperativen Schlaganfall. Unter
einer dualen TAH bei 7 von 223 Patienten (3,5%) (P = 0,051).

Bei intraoperativer Shunteinlage kam es in 25 von 241 Fallen (10,4%) zu einem
perioperativen  Schlaganfall, ohne Shunteinlage in 13 von 405
(3,2%) Fallen (P < 0,001) (s. Abb. 5).

Unter Allgemeinanasthesie ist das Risiko eines perioperativen Schlaganfalls im
Vergleich zur Regionalanasthesie ebenfalls signifikant erhéht. In 19 von 175
Fallen (10,9%) kam es in Allgemeinanasthesie zu einem Schlaganfall, in Regi-
onalanasthesie in 16 von 471 Fallen (4,0%) (P = 0,001) (s. Abb. 5).
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AusmaR der TAH intraoperative Shunteinlage Anasthesieform

Abbildung 5: Auftreten von perioperativem Schlaganfall in Abhdngigkeit vom Ausmaf
der Thrombozytenaggregationshemmung (TAH), Shunteinlage und Anasthesieform



Die multivariate Regressionsanalyse bestatigte eine duale Thrombozytenag-
gregationshemmung als unabhangigen Pradiktor das Risiko eines Rezidiv-
schlaganfalls zu senken (P = 0,047; OR: 0,433, 95%-KI: 0,190 - 0,989). Eine
intraoperative Shunteinlage war hingegen mit einer Risikoerhéhung auch in der
multivariaten Analyse assoziiert (P < 0, 001; OR: 4,197, 95%-KI: 2,029 - 8,679).
Weiterhin zeigte sich, dass Rauchen das Risiko eines perioperativen Schlag-
anfalls verringert (P = 0,005; OR: 0175, 95%-KI: 0,053 - 0,584). Ebenso zeigten
grol3e Hirninfarkte eine Tendenz zu weniger Rezidivschlaganfallen (P = 0,062)
(s. Tab. 6).

Tabelle 6: Interaktion zwischen unabhdngigen Risikofaktoren und Auftreten eines peri-
operativen Schlaganfalls bestimmt durch binére logistische Regression

——

Risikofaktor Odds-Ratio 95%-KI P
Rauchen 0,175 0,053 -0,584 0,005
duale TAH 0,433 0,190 - 0,989 0,047
Infarkt > 4 cm? 0,248 0,057 -1,072 0,062
intraoperative Shunteinlage 4,197 2,029 - 8,679 <0,001

4.2.2. Intrakranielle Blutung als OP-Komplikation

Eine intrakranielle Blutung wurde durch den CT-morphologischen Nachweis
einer punktuellen oder konfluierenden Hyperdensitat im zerebralen Parenchym
oder im Subarachnoidalraum definiert.

Eine perioperative intrakranielle Blutung konnte bei 5 Patienten (0,8%) beo-
bachtet werden. Davon 3 intrazerebrale Blutungen und 2 Subarachnoidalblu-
tungen. Die intrazerebralen Blutungen flhrten alle zu einem zentral-
neurologischen klinischen Defizit und wurden somit als hamorrhagischer
Schlaganfall gewertet (s. 4.2.1). Eine der beiden aufgetretenen Subarachnoidal-

blutungen war asymptomatisch, bei der anderen remittierte die Symptomatik.

Unter einer Frih-OP kam es in 3 Fallen (0,9 %) zu einer intrakraniellen Blutung

und unter einer Spat-OP in 2 Fallen (0,7%; P = 1,0). Somit lasst sich in der uni-



variaten Analyse bezlglich des OP-Zeitpunkts kein signifikanter Einfluss fest-
stellen. Alle intrakraniellen Blutungen sind ausschlielich bei einer Infarktgroflie
< 4 cm? aufgetreten, jedoch ebenfalls ohne Signifikanz (P = 1,0). Der mediane
intraoperative Blutdruck lag bei allen 5 Fallen im 4. Quartil (Mean-RR = 120
mmHg) und weist somit einen signifikanten Einfluss auf (P = 0,002) (s. Abb. 6).
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Abbildung 6: Auftreten von perioperativer intrakranieller Blutung in Abhdngigkeit von
OP-Zeitpunkt, InfarktgroBe und intraoperativem Mean-Blutdruck (Median)

Bei 4 Patienten mit intrakranieller Blutung lag praoperativ als Folge des Index-
ereignisses ein leichtes (MRS 0 - 2) und bei einem Patienten ein schweres
funktionelles Defizit (MRS 3 - 5) vor. Ein Zusammenhang des praoperativen
funktionellen Defizits auf das Auftreten von intrakraniellen Blutungen konnte
nicht beobachtet werden (P = 1,0).

Ebenso wenig ergab sich ein Zusammenhang zu einer hochgradigen kontrala-
teralen Stenose (P = 0,55). Bei 1 von 95 Patienten (1,1%) mit und bei 4 von 551
Patienten (0,7%) ohne hochgradige kontralaterale Stenose entwickelte sich ei-
ne perioperative intrakranielle Blutung. Der mediane postoperative Blutdruck
zeigte keinen Einfluss auf die Entwicklung einer intrakraniellen Blutung. Bei
Werten im 1. - 3. Quartil trat bei 3 von 211 Patienten (1,4%) und im 4. Quartil



bei 0 von 67 Patienten (0%) eine intrakranielle Blutung auf (P = 1,0).

Ein Zusammenhang mit der Intensitat der Thrombozytenaggregationshemmung
konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Bei einfacher TAH traten 4 und
bei mindestens doppelter TAH eine Blutung auf (P = 0,66).

Ein Shunt wurde bei keinem der 5 Patienten mit intrakranieller Blutung wahrend
der OP benutzt (P = 0,163).

Alle 5 intrakraniellen Blutungen sind ohne statistische Signifikanz unter Regio-

nalanasthesie aufgetreten (1,1% vs. 0%; P = 0,3).

Die multivariate Regressionsanalyse ermittelte keine Input-Variable als unab-
hangigen Pradiktor fur das Auftreten einer perioperativen intrakraniellen Blu-
tung, was nicht zuletzt an der zu geringen Zahl an Outcome-Ereignissen, d.h.

intrazerebralen Blutungen, lag.

4.2.3. Enzephalopathie als OP-Komplikation

Eine Enzephalopathie wurde als das postoperative Auftreten einer diffusen
ZNS-Storung definiert, die Uber eine lokale Hirnregion hinausgeht und sich als
epileptischer Anfall, Kopfschmerz, Delir oder Bewegungsstérung aul3ern kann.

Bei 12 Patienten (1,9%) konnte postoperativ eine Enzephalopathie beobachtet
werden. Am haufigsten aulerte sich diese Komplikation in Form eines post-
operativen Delirs (6 Falle) oder eines epileptischen Anfalls (5 Falle). Als hau-
figste Ursache fir das Entstehen einer Enzephalopathie war ein Hyper-

perfusionssyndrom anzunehmen (5 Falle).

In der univariaten Analyse zeigte der OP-Zeitpunkt keinen Einfluss auf das Auf-
treten von postoperativen Enzephalopathien. Jeweils 6 Falle traten unter Frih-
OP (1,8%) und Spat-OP (2,0%) auf (P = 0,854). Zwischen dem Auftreten von
Enzephalopathien und der InfarktgroRe konnte ein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden. Bei groRen Infarkten kam es bei 5 von 101 Patienten (5%)
zu einer Enzephalopathie. Kleine Infarkte waren in 7 von 545 Fallen (1,3%) be-
troffen (P = 0,027). Hohe intraoperative Blutdruckwerte erhéhen ebenfalls die

Wahrscheinlichkeit flr postoperative Enzephalopathien. Unter medianen Blut-



druckwerten innerhalb des 4. Quartils kam es in 9 von 179 Fallen (5%) zur Aus-
pragung einer entsprechenden Symptomatik, im 1. - 3. Quartil in 3 von
464 Fallen (0,6%; P = 0,001) (s. Abb. 7).
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Abbildung 7: Auftreten von postoperativer Enzephalopathie in Abhangigkeit von OP-
Zeitpunkt, InfarktgroBe und intraoperativem Mean-Blutdruck (Median)

Darlber hinaus zeigte sich, dass ein hohes praoperatives funktionelles Defizit
(mRS) das Auftreten von postoperativen Enzephalopathien erhéht. Bei 5 von
116 Patienten (4,3%) mit einem mRS von 3 - 5 entwickelte sich postoperativ
eine Enzephalopathie. Unter leichtem praoperativen funktionellem Defizit (MRS
0 - 2) entwickelten 7 von 530 Patienten (1,3%) eine Enzephalo-
pathie (P = 0,047) (s. Abb. 8).

Bei Vorhandensein einer hochgradigen kontralateralen Stenose kam es bei
1 von 95 Patienten (1,1%) zu einer Enzephalopathie. Ohne kontralaterale Ste-
nose entwickelten 11 von 551 Patienten (2,0%) eine entsprechende Symptoma-
tik (P = 1,0). Der mediane postoperative Blutdruck korreliert nicht mit dem Auf-
treten einer Enzephalopathie. Im 1. - 3. Quartil entwickelten 2 von 67 Patienten
(3,0%) und im 4. Quartil 8 von 211 (3,8%) eine entsprechende Symptomatik
(P =1,0).



Unter doppelter TAH entwickelten 4 von 230 Patienten (1,7%) und unter einfa-
cher bzw. keiner TAH 8 von 416 Patienten (1,9%) eine Enzephalopathie. Somit
zeigt die Intensitat der TAH keinen Einfluss (P = 1,0).

Bei Operation unter Regionalanasthesie kam es in 11 von 471 Fallen (2,3%)
zur Entwicklung einer Enzephalopathie, unter Allgemeinanasthesie in 1 von 175

Fallen (0,6%). Diese Beobachtung war jedoch nicht signifikant (P = 0,2).
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Abbildung 8: Auftreten von postoperativer Enzephalopathie in Abhéngigkeit vom praope-
rativen funktionellen Defizit



Die multivariate Regressionsanalyse bestatigt, dass im untersuchten Patienten-
kollektiv sowohl grof3e Infarkte (P = 0,010; OR: 5,016, 95%-KI: 1,462 - 17,207)
als auch ein hoher medianer intraoperativer Blutdruck (P = 0,002; OR: 8,064,
95%-Kl: 2,110 - 30,815) unabhangige Pradiktoren fir eine postoperative Enze-
phalopathie waren. Daneben zeigte auch eine Hyperlipidamie eine Tendenz zur
Entwicklung einer postoperativen Enzephalopathie (P = 0,073; OR: 6,720, 95%-
Kl: 0,893 - 53,833). (s. Tab. 7).

Tabelle 7: Interaktion zwischen unabhédngigen Risikofaktoren und Auftreten einer posto-
perativen Enzephalopathie bestimmt durch binare logistische Regression

]

Risikofaktor Odds-Ratio 95%-KI P
Hyperlipidamie 6,720 0,893 -53,833 0,073
Infarkt > 4 cm? 5,016 1,462 -17,207 0,010
intraop. Mean-Blutdruck = 120 mmHg 8,064 2,110-30,815 0,002

4.2.4. Myokardinfarkt als OP-Komplikation

Ein Myokardinfarkt wurde durch einen Anstieg der kardialen Biomarker und ei-
ner begleitenden charakteristischen Symptomatik oder EKG-Veranderungen
definiert.

8 Patienten (1,2%) erlitten perioperativ einen Myokardinfarkt. 3 der Patienten

verstarben an den Folgen. Bei allen 8 Fallen war eine KHK vorbekannt.

Die univariate Analyse ergab, dass 6 Myokardinfarkte (1,8%) unter einer Frih-
und 2 (0,7%) unter Spat-OP aufgetreten sind (P = 0,291). Unter groRen Infark-
ten trat ohne Signifikanz haufiger ein Myokardinfarkt als unter kleinen Infarkten
auf (3% vs. 0,9%; P = 0,115). Es bestand keine Assoziation zu erhdh-
ten intraoperativen Blutdruckwerten (s. Abb. 9). Im 1. - 3. Quartil kam es bei 6
von 464 Patienten (1,3%) perioperativ zu einem Myokardinfarkt und im
4. Quartil (= 120m mmHG) bei 2 von 179 Patienten (1,1%) (P= 1,0).
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Abbildung 9: Auftreten von perioperativem Myokardinfarkt in Abhédngigkeit von OP-
Zeitpunkt, InfarktgroBe und intraoperativem Mean-Blutdruck (Median)

Bei hohem praoperativem funktionellem Defizit entwickelte sich mit 3 von 116
Patienten (2,6%) perioperativ haufiger ein Myokardinfarkt als bei niedrigem
praoperativen funktionellem Defizit mit 5 von 530 Patienten (0,9%), was sich
jedoch nicht als signifikant herausstellte (P = 0,159).

Eine kontralaterale Stenose zeigte keine Assoziation zum Auftreten eines Myo-
kardinfarkts (P = 0,099). Ein perioperativer Myokardinfarkt lag bei 3 von 95 Pa-
tienten (3,2%) mit und bei 5 von 551 Patienten (0,9%) ohne kontralateraler Ste-
nose vor. Bei einem medianen postoperativen Mean-Blutdruck im 1.- 3. Quartil
entwickelte keiner der 67 Patienten einen Myokardinfarkt (0%), im 4. Quartil
3 von 211 Patienten (1,4%) (P = 1,0). Ebenfalls konnte kein Zusammenhang
mit der Intensitat der TAH (P = 0,142) nachgewiesen werden. Die Anasthesie-
form steht in keinem Zusammenhang zum Auftreten eines Myokardinfarkts. In
Allgemeinanasthesie kam es in 6 von 471 Fallen (1,3%) und in Regional-

anasthesie in 2 von 175 (1,1%) zu einem Myokardinfarkt (P = 1,0).

Die multivariate Regressionsanalyse zeigt, dass das Alter unabhangig
von anderen untersuchten Variablen das Risiko eines perioperativen Myokard-
infarkts erhéht (P = 0,011; pro Lebensjahr OR: 1,165, 95%-KI: 1,035 - 1,310).



Dariiber hinaus erhdhen Hirninfarkte > 4 cm? das Risiko unabhangig von ande-
ren untersuchten Variablen (P = 0,028; OR: 6,855, 95%-Kl: 1,227 - 25,330).
Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (P = 0,063; OR: 4,825, 95%-
Kl: 0,919 - 25,330) und eine hochgradige kontralaterale Stenose (P = 0,066;
OR: 5,389, 95%-KI: 0,897 — 32,382) zeigten eine Tendenz zu einem erhdhten

Risiko eines perioperativen Myokardinfarkts (s. Tab. 8).

Tabelle 8: Interaktion zwischen unabhdngigen Risikofaktoren und Auftreten eines peri-
operativen Myokardinfarkts bestimmt durch binare logistische Regression

e

Risikofaktor Odds-Ratio 95%-KI P
Alter 1,165 1,035-1,310 0,011
duale TAH 4,825 0,919 - 25,330 0,063
Infarkt > 4 cm’ 6,855 1,227 -25,330 0,028
hochgradige kontralaterale Stenose 5,389 0,897 -32,382 0,066

4.2.5. Tod als OP-Komplikation

Im vorliegenden Patientenkollektiv verstarben 7 Patienten (1,1%) infolge der
OP. Dabei starben 2 Patienten an einem perioperativen Schlaganfall und
3 Patienten an einem Myokardinfarkt, In je einem Fall war die Todesursache
eine Meningitis beziehungsweise eine gastrointestinale Blutung.

Eine statistisch signifikante Assoziation des perioperativen Tods zu einem der
untersuchten Risikofaktoren konnte in der univariaten Analyse nicht festgestellt
werden (s. Abb. 11).
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Abbildung 10: Auftreten von perioperativem Tod in Abhédngigkeit von OP-Zeitpunkt, In-
farktgroBe und intraoperativem Mean-Blutdruck (Median)

Die multivariate Regressionsanalyse ergab, dass ein hohes Alter das Risiko der
perioperativen Mortalitdt erhoht (P = 0,004; pro Lebensjahr, OR:
1,193, 95%-KI: 1,059 - 1,345). Zusatzlich stellt eine Anasthesie in Intubations-
narkose einen unabhangigen Risikofaktor fir eine erhéhte perioperative Mortali-
tat dar (P = 0,021; OR: 9,44, 95%-Kl: 1,412 - 63,114). Mannliches Geschlecht
verringert tendenziell das Risiko der perioperativen Mortalitat (P = 0,098; OR:
0,25, 95%-Kl: 0,049 - 1,290), eine KHK (P = 0,095; OR: 4,337, 95%-KI:
0,773 - 24,334) und eine duale TAH (P = 0,091; OR: 4,75, 95%-KlI:
0,779 - 28,954) erhdhen dieses tendenziell (s. Tab. 9).

Tabelle 9: Interaktion zwischen unabhéangigen Risikofaktoren und perioperativem Tod
bestimmt durch binéare logistische Regression

Risikofaktor Odds-Ratio 95%-KI P
Manner 0,25 0,049 -1,290 0,098
Alter 1,193 1,059 - 1,345 0,004
KHK 4,337 0,773 - 24,334 0,095
duale TAH 4,75 0,779 - 28,954 0,091
Allgemeinanasthesie (ITN) 9,44 1,412 -63,114 0,021




5. Diskussion

Karotisstenosen verursachen bis zu 20 Prozent aller zerebralen Ischamien.
Dies ergibt in Deutschland jahrlich circa 30.000 Schlaganfalle, die auf eine Ka-
rotisstenose zuriickzufilhren sind.” Die operative Therapie der hochgradigen
Karotisstenose hat sich in dieser Situation als geeignetes Verfahren zur Reduk-
tion des Schlaganfallrisikos bewahrt."
fuhrten Studien NASCET und ECST bilden die Grundlage der heutigen Thera-

pie extrakranieller Karotisstenosen.’®°” Weitere Studien belegen ebenfalls,

Die in den neunziger Jahren durchge-

dass Patienten mit symptomatischer Karotisstenose ein hohes Risiko haben
einen Schlaganfall zu erleiden. Daher sollte laut aktueller Leitlinie innerhalb von
14 Tagen nach Indexereignis eine Operation erfolgen um das Risiko flir einen
Schlaganfall zu reduzieren.'?

Die NASCET-Studie zeigte, dass eine TEA bei hochgradigen Stenosen im Ver-
gleich zu einer bestmoglichen medikamentdsen Therapie zu einer absoluten
Risikoreduktion eines Schlaganfalls von 16 Prozent fiihrt.”® Rothwell et
al. geben die Number-needed-to-treat (NNT) um einen Schlaganfall in den
nachsten funf Jahren durch eine Frih-OP zu vermeiden mit sieben fur Manner
und 36 fiir Frauen an.*®

Bisherige Arbeiten untersuchten zumeist den Einfluss des Alters, Geschlechts
und OP-Zeitpunkts im Hinblick auf die perioperativen Komplikationen Schlagan-
fall, Myokardinfarkt und Tod.*%°9:6

Da die heute propagierte Fruhoperation noch in der Phase der Bluthirnschran-
ken-Stoérung erfolgt, untersucht diese Arbeit unter anderem, ob grof3e Infarkte
diesbezuglich ein erhdhtes Risiko darstellen. Die InfarkigréRe wurde bislang
nicht als potentieller Risikofaktor untersucht. In einigen Studien galten Infarkte
ab einer bestimmten GréRe sogar als Ausschlusskriterium.>"*°

In den Leitlinien existieren bisher ebenfalls keine Empfehlungen zur Bedeutung
der Infarktgrof3e bezuglich Operationsindikation und Operationszeitpunkt.

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs in der vorliegenden Arbeit be-
tragt 67,3 Jahre (+/- 10,5 Jahre (Standardabweichung (SD)) und liegt damit im
Bereich vergleichbarer Studien.*"*>*® Ebenfalls entspricht die Geschlechtsver-
teilung von 70% Mannern und der Anteil an Rauchern sowie das Vorkommen

der Komorbiditaten denen anderer Patientenkollektive vergleichbarer Untersu-



chungen.*#°6°25961 | adiglich der Anteil an Patienten mit einem Vorhofflimmern
und Diabetes mellitus liegt in dieser Arbeit im Vergleich zu den genannten Stu-
dien hoher.

Die annadhernd ahnlichen Basischarakteristika in verschiedenen Studien bele-
gen, dass ein Groliteil der Patienten mit Karotisstenose einem ,typischen® Bild
eines Atherosklerose-Patienten entspricht.

Das zur Operation fihrende Indexereignis war in 61,1% der Félle ein Schlagan-
fall und damit haufiger als unter anderem in der NASCET-Studie oder bei Tsan-
tilas et al. und Rockman et al. (NASCET: 39%, Tsantilas: 31%, Rock-
man: 37%).°°"*° Der Anteil an TIA und an einer Amaurosis fugax ist mit 38,9%
geringer als in den genannten vergleichbaren Studien.

Hauptgrund fur die deutlich hdéhere Rate an Schlaganfallen als Indexereignis
durfte die Tatsache sein, dass viele der publizierten Studien Patienten mit gré-
Reren/ grolien Infarkten, welche sich klinisch oft als Schlaganfall (und nicht als
TIA) prasentieren, ausgeschlossen haben, wohingegen diese Patienten Ge-
genstand der hier vorgelegten Untersuchung sind. Ein weiterer Grund konnte
sein, dass auch die Rate an hoch- und hdéchstgradigen, das heifdt 70- bis 99-
prozentigen Stenosen mit 94,5% hoher liegt als in der NASCET- und der ECST-
Studie.®”’

Der Anteil an relevanten kontralateralen Stenosen liegt mit 15% im Bereich ver-
gleichbarer Studien.’”®! Da die Definition einer Friih-OP in den erwahnten Stu-
dien keine einheitliche Verwendung findet, wurde in vorliegender Arbeit eine
Frih-OP in Anlehnung an die aktuelle S3-Leitlinie als Eingriff innerhalb von 14
Tagen definiert.'® 52,6% der eingeschlossenen Patienten wurden innerhalb von
14 Tagen operiert. In anderen Arbeiten werden Operationen nach bis zu
30 Tagen teilweise noch als Friih-OP gewertet.®®*°. Bei Annambhotla et al.
wurden 22 % und im Kollektiv von Rockman et al. 58% innerhalb von 30 Tagen
operiert.*"*® Daher ist nur eine bedingte Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit
der vorliegenden Arbeit moglich. Dies mag einer der Grinde sein, dass unter
anderem Rockman et al. zu anderen Ergebnissen kommen und die Frih-OP
mit einem schlechteren Outcome assoziieren.**® Nur in der prospektiven
ECST-Studie wurde die Grenze zwischen Frih- und Spat-OP ebenfalls bei 14
Tagen festgelegt. Zusatzlich wurden bei Rockman et al. TEA innerhalb von 48

Stunden bei Crescendo-TIA und Stroke-in-Evolution von der Untersuchung



ausgeschlossen.”® In separaten Untersuchungen wurde bei dringlichen Opera-
tionen innerhalb von 48 Stunden ebenfalls ein erhdhtes periprozedurales Risiko
festgestellt.>>®? Frither durchgefiihrte Studien zeigen, dass das Risiko in Bezug
auf perioperativen Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod durch eine Frih-OP
nicht erhoht wird.*?*3%2®" Eine Studie aus GroRbritannien propagiert,
dass immer noch zu viele Patienten ohne nachvollziehbare Grinde erst nach
14 Tagen operiert werden.®®

Durch die ischamische Gewebeinfarzierung infolge des Hirninfarkts kommt es
zu einer Blut-Hirn-Schranken-Stérung mit Verlust der zerebrovaskularen Auto-
regulation. Folge kann die Bildung eines vasogenen Odems sein. Bei der heut-
zutage empfohlenen Frih-OP stehen damit die Vorteile der Verhinderung eines
Rezidivschlaganfalls dem Risiko des Auftretens von Reperfusions-

schaden gegeniiber.®*%

In der vorliegenden Studie erlitten 38 Patienten (5,9%) einen perioperativen
Schlaganfall. Sowohl bei Tsantilas et al. als auch bei Annambothla et al. liegt
die Schlaganfallrate lediglich bei 1,5%.%""

Rockman et al. und Huang et al. beschreiben in ihren Studien, dass nach Frih-
OP haufiger ein perioperativer Schlaganfall aufgetreten ist (7,1% vs. 1,1%,
P = 0,03).2% |n der vorliegenden Studie konnte diese Beobachtung mit jeweils
5,9% unter Frih- und Spat-OP nicht bestatigt werden (P = 1,0). Ebenfalls wies
eine Fruh-OP keine Assoziation zu einer der anderen Outcome-Variablen intra-
kranielle Blutung, Enzephalopathie, Myokardinfarkt oder Tod auf. Unter ande-
rem Tsantilas et al. sowie Annambothla et al. kamen zu ahnlichen Ergebnissen,
dass eine Fruh-OP das Risiko fir perioperative Komplikationen

nicht erhoht.4161.67.68

Als eine weitere schwerwiegende Komplikation nach einer Karotis-TEA wird das
Hyperperfusionssyndrom @gesehen.69 Charakteristisch dafur sind neu aufge-
tretene Kopfschmerzen, epileptische Anfalle, neurologische Ausfalle, Delir so-
wie intrazerebrale Odeme oder Blutungen. Die genannten Symptome miissen
innerhalb von 30 Tagen nach Revaskularisation aufgetreten sein um sie noch
als Folge der Reperfusion werten zu kénnen.

Das Hyperperfusionssyndrom wird als seltene aber schwerwiegende Komplika-



tion gesehen. Die Sterblichkeit wird insbesondere bei spater Diagnosestellung
und Ausbildung einer intrazerebralen Blutung mit bis zu 50% angegeben.®® Im
vorgestellten Patientenkollektiv gab es keinen Todesfall als Folge eines Hyper-
perfusionssyndroms.

Dem Syndrom liegt eine multifaktorielle Pathogenese zugrunde. Die poststeno-
tischen Gefalle sind bei einer Karotisstenose aufgrund der chronischen zereb-
ralen Minderperfusion maximal dilatiert und verlieren ihre Fahigkeit
zur Autoregulation. Diese Dilatation kann auch nach Reperfusion noch bis zu 4
Wochen anhalten.”

Bei einer Reperfusion nach TEA kommt es zu einer plétzlichen Erhéhung des
zerebralen Blutflusses. Durch die ischamiebedingte Blut-Hirn-Schrankenstérung
kann es zur Ausbildung eines zerebralen Odems mit Endothelzellhyperplasie,
Extravasation von Erythrozyten und Proteinen und zu fibrinoider Nekrose kom-
men.”! Die Fahigkeit der Vasokonstriktion zum Schutz des Kapillargebiets geht
damit verloren und es kann zu einer Blutung kommen.”*"?

Als Risikofaktoren gelten eine verringerte zerebrale Reservekapazitat z.B.
mit-bedingt durch eine kontralaterale Stenose und erhdhte intra- und
postoperati-ve Blutdruckwerte.”*"®

Eine perioperative intrakranielle Blutung ist in der hier vorgestellten Studie bei 5
Patienten (0,8%) aufgetreten. Diese prasentierten sich in 3 Fallen als intraze-
rebrale Blutung mit persistierendem zentral-neurologischem klinischem Defizit
und in 2 Fallen als Subarachnoidalblutung. Das Auftreten von intrakraniellen
Blutungen liegt damit im Rahmen vergleichbarer Studien von
0,3 - 1’2%.69,74,76,77

In der univariaten Analyse zeigte sich auch bei uns eine Assoziation mit dem
intraoperativen Mean-Blutdruck. Bei allen Fallen einer perioperativen intrakrani-
ellen Blutung lag der Blutdruck intraoperativ. im Median = 120 mmHg
(P = 0,002). Dies steht im Einklang mit den Beobachtungen von Abou-Chebl et
al. und Ouiriel et al. bei denen ebenfalls alle Falle einer intrakraniellen Blutung
einen erhdhten periprozeduralen Blutdruck aufwiesen.”””® Allerdings wurden
bei Abou-Chebl et al. nur univariate Analysen bei Patienten nach CAS unter-
sucht. Die in unserer Studie durchgefuhrte multivariate Analyse bestatigt einen
Einfluss des intraoperativen Blutdrucks nicht, ihre Aussagekraft ist aufgrund der

nur geringen Zahl dieser Outcome-Ereignisse aber limitiert.



Der postoperative Blutdruck zeigte in unserem Patientenkollektiv genauso wie
eine hochgradige kontralaterale Stenose entgegen zu Beobachtungen in ande-
ren Studien ebenfalls keine Assoziation zu einer intrakraniellen Blutung.””"
Allerdings lagen bei einem grof3en Teil unserer Patienten keine validen Werte
fur diese Variable vor, sodass wir auch dazu keine fundierte Aussage treffen
kénnen. Aufgrund der eindeutigen Ergebnisse aus den anderen erwahnten
Studien wird eine strikte Einhaltung des Blutdrucks auf normo- oder sogar leicht
hypotensive Werte intraoperativ und in der frihen postoperativen Pha-

se empfohlen um das Risiko einer intrakraniellen Blutung zu minimieren.”

Die weiteren moglichen Symptome des Hyperperfusionssyndroms wie epilepti-
sche Anfalle, Kopfschmerz und Delir wurden in der vorliegenden Studie als En-
zephalopathie zusammengefasst. Bei 12 Patienten (1,9%) konnte postoperativ
eine Enzephalopathie beobachtet werden. Am haufigsten aullerte sich diese
Komplikation in Form eines Delirs (6 Falle) oder epileptischen Anfalls (5 Falle).
In 5 Fallen wurde das Hyperperfusionssyndrom als Ursache der Symptomatik
gesehen. Hier zeigte sich eine starke unabhangige Assoziation zu einem erhoh-
ten medianen intraoperativen Blutdruck (Mean-RR = 120 mmHg) und bestatigt
damit die Wichtigkeit einer strikten BlutdruckiUberwachung wahrend ei-
ner Karotis-TEA (OR: 8,064, 95%-KI: 2,110 — 30,815; P = 0,002).”®

Sakaki et al. zeigten in einem Tiermodell, dass Hypertonie zu einer endothelia-
len Dysfunktion mit Mikroangiopathie fuhrt. Dadurch kann es zum Funktions-
verlust der Blut-Hirn-Schranke mit Albumin-Extravasation und Ausbildung eines
zerebralen Odems kommen.”® Die gestérte Autoregulation kombiniert mit ho-
hem Blutdruck flihrt nach Beseitigung der Stenose zu einem erhdhten zerebral-
en Perfusionsdruck. Ein akuter Anstieg des Perfusionsdrucks in infarziertem
oder nekrotischem Gewebe kann dann in einer Enzephalopathie oder intra-
zerebralen Blutung resultieren.

Als wichtigste MaRnahme zur Vorbeugung des Hyperperfusionssyndroms gilt
daher eine spezialisierte intensivmedizinische Betreuung mit einer intensivier-
ten antihypertensiven Therapie und einer Uberwachung des zerebralen Perfu-
sionsdrucks unter anderem mittels transkranieller Dopplersonographie.?’ Bei
der Wahl der zu verwendenden Antihypertensiva ist darauf zu achten, dass kei-

ne Substanzen mit vasodilatativem Effekt eingesetzt werden. Diese Wirkstoffe



wurden den zerebralen Blutfluss erhéhen und damit das Outcome bei Vorliegen
einer Hyperperfusion verschlechtern. Eingesetzt werden sollten Betablocker mit
zusatzlich alphaadrenerg-antagonistischem Effekt wie Labetalol. Des Weiteren
ist es mdglich zentral wirksame alpha-2-Agonisten wie Clonidin zu verwenden,
da bei Patienten mit Hyperperfusionssyndrom teilweise erhéhte Katecholamin-
konzentrationen festgestellt wurden. Beide Substanzen reduzieren den zerebra-

len Blutfluss.’®?

Eine Enzephalopathie ist in der vorliegenden Arbeit unabhangig von den ande-
ren Input-Variablen signifikant haufiger bei einer InfarktgroRe > 4 cm? aufgetre-
ten (OR: 5,016, 95%-KI: 1,462 — 17,207; P = 0,010) Ein gréleres ischamisches
Areal bedingt eine ausgedehntere Stérung der Blut-Hirn-Schrankenfunktion und
erhéht damit das Risiko einer Enzephalopathie. Infarkte > 4 cm? erhdhen eben-
falls das Risiko eines perioperativen Myokardinfarkts (OR: 6,855, 95%-KI:
1,327 - 25,320; P = 0,028).

Vergleichbare Untersuchungen bei denen die InfarkigroRe einen Risikofaktor
fur perioperative Komplikationen darstellt, wurden nicht gefunden. Ahrar et al.
und Paty et al haben in ihren Arbeiten die Infarktgrof3e als Einflussgrofie miter-
fasst, konnten aber keinen Zusammenhang zwischen Infarktgréf3e und dem
Auftreten des kombinierten Endpunkts perioperativer Schlaganfall oder Tod
feststellen.®?®3 Allerdings sind in diesen beiden Studien die Patientenkollektive
deutlich kleiner, was mdoglicherweise aus diesem Grund den Nachweis eines

Zusammenhangs nicht erlaubt hat.

Generell fihren gefallchirurgische Eingriffe mit Reperfusion eines zuvor ischa-
mischen Areals zu einer lokalen Inflammation mit Freisetzung prothromboti-
scher Enzyme und freier Radikale. Kapillares Endothel scheint besonders an-
fallig fur freie Radikale und daraus entstehende Gewebeschaden zu sein. Die-
ser Zustand kann das Risiko eines Myokardinfarkts nach Karotis—TEA zusatz-
lich erhohen.?*®° Die Assoziation zwischen der InfarktgroRe und dem Auftre-
ten eines perioperativen Myokardinfarkts scheint die Annahme der Freisetzung
prothrombotischer Enzyme aus dem Ischamieareal zu unterstitzen. Je groRer
der betroffene Bereich, desto mehr prothrombotische Enzyme werden freige-

setzt und desto héher ware das Risiko eines Myokardinfarkts.



Eine weitere mdgliche Erklarung fir das allgemein erhdhte Myokardinfarktrisiko
bei gefalchirurgischen Eingriffen liegt an der Tatsache, dass die Atherosklero-
se als zugrundeliegende Pathogenese der Karotisstenose eine systemische
Erkrankung ist und somit haufig auch die Koronargefalle betrifft. In einer Meta-
analyse wurde das Risiko eines perioperativen Myokardinfarkts bei gefalchi-
rurgischen Eingriffen zwischen 1% und 26% geschatzt.®® Damit scheint dieses
Risiko nicht spezifisch flr eine Karotis-TEA zu sein.

In unserem Patientenkollektiv ist ein Myokardinfarkt in 1,2% der Falle aufgetre-
ten. Bei allen eingetretenen Fallen war eine KHK bereits vorbekannt. De Bakey
beschreibt, dass das Vorliegen einer KHK als unabhangiger Risikofaktor fur die

Mortalitat bei zerebrovaskuldren Eingriffen gilt.%’

Auch in unserer Untersuchung
zeigte sich, dass eine KHK tendenziell die Wahrscheinlichkeit eines perioperati-
ven Todes erhoht (OR: 4,337, 95%-KI: 0,773 — 24,334; P = 0,095). Eine
praoperative kardiologische Diagnostik mit eventuell notwendiger Intervention
beziehungsweise aorto-koronarer Bypass-Versorgung konnte das Risiko im
Hinblick auf eine Karotis-OP reduzieren.®®

Eine weitere Metaanalyse zu Myokardinfarkt bei Karotis-TEA gibt als zusatz-
liche Risikofaktoren neben der KHK ein Alter GUber 75 Jahren und eine pAVK
an.®® Auch im untersuchten Patientenkollektiv steigt das Risiko eines periopera-
tiven Myokardinfarkts mit dem Alter an (OR: 1,165, 95%-KI: 1,035 — 1,310;
P =0,011). Eine pAVK war nicht mit einem erhdhten Risiko assoziiert.

Da es allgemein bekannt ist, dass kardiale Biomarker nach einer Operation an
der A. carotis interna ansteigen konnen, sollten sie nicht als alleiniges Kriterium
zur Diagnostik eines Myokardinfarkts herangezogen werden. Zusatzlich sollten
eine passende Symptomatik und EKG-Veranderungen Berlcksichtigung fin-
den.®® Die Annahme von Zhang et al., dass eine Intubationsnarkose das Risiko
fur einen perioperativen Myokardinfarkt im Vergleich zur Regionalanasthesie
erhoht, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden.”® Die Rate an

Myokardinfarkten lag bei beiden Anasthesieformen knapp Uber 1% (P = 1,0).

Das Ausmald der Thrombozytenaggregationshemmung zeigte im untersuchten
Patientenkollektiv einen unabhangigen Einfluss auf das Auftreten von periope-
rativen Schlaganfallen. Damit bestatigt diese Beobachtung

die bekannten Daten, dass eine duale Thrombozytenaggregationshemmung



das Schlaganfallrisiko im Rahmen einer Karotis-TEA reduziert.®®

Rockman et al. haben in ihrer Studie weiterhin festgestellt, dass eine intra-
operative Shunteinlage mit einem erhdhten perioperativen Schlaganfallrisiko
verbunden ist (7,4% vs. 3,7%; P = 0,05).%°. Auch in unserer Studie konnte beo-
bachtet werden, dass die Verwendung eines Shunts einen unabhangi-
gen Risikofaktor flr das Auftreten eines perioperativen Schlaganfalls darstellt
(OR: 4,197, 95%-KI: 2,029 — 8,679; P < 0,001). Jedoch werden Shunts generell
haufiger bei einem Schlaganfall als Indexereignis verwendet und deuten auf
eine nicht ausreichende Kollateralisierung zur Versorgung der betroffenen Hirn-
hemisphare hin.*® Somit kénnte der Grund fiir ein erhohtes Schlaganfallrisiko
nicht an der Shunteinlage selbst, sondern an dem generell schlechteren Gefal3-
status der Patienten liegen. Diese Patienten hatten damit ohnehin ein erhdhtes

Risiko perioperativ einen Rezidivschlaganfall zu erleiden.

Im untersuchten Patientenkollektiv starben 1,1% der Patienten infolge der Ope-
ration. Sowohl Tsantilas et al. als auch Rockman et al. kamen in ihren Unter-
suchungen zu dhnlich hohen Mortalititsraten.®®®" Ein hohes Alter wurde als
unabhangiger Risikofaktor fur eine erhdhte perioperative Mortalitat identifiziert
(OR: 1,193, 95%-KI: 1,059 — 1,345; P = 0,004). Dies steht im Einklang mit den
Erkenntnissen von Bennet et al., die ebenfalls eine Assoziation zwischen Alter
und perioperativem Tod festgestellt haben.®® Zusatzlich steigert eine Intuba-
tionsnarkose die perioperative Mortalitat unabhangig von den anderen unter-
suchten Input-Variablen. Eine Cochrane-Analyse und unter anderem Lewis et
al. konnten hingegen keine erhohte Komplikationsrate unter Intubationsnarkose

im Vergleich zur Regionalanasthesie feststellen.®%+%

Interessanterweise ist Rauchen in unserer Studie mit einem niedrigerem Risiko
eines perioperativen Schlaganfalls unabhangig von anderen untersuchten In-
put-Variablen assoziiert (OR: 0,175, 95%-Kl: 0,053 — 0,584; P = 0,005). Die
Ursache flr diese Beobachtung bleibt letztendlich unklar und widerspricht den
bisherigen Erkenntnissen, dass Rauchen und Schlaganfallrisiko in einer positi-
ven Dosis-Wirkungsbeziehung zueinander stehen und auch die Wahrschein-

lichkeit eines Rezidivschlaganfalls nach Karotis-TEA erhoht.®9%% Eine mogli-



che Erklarung ware, dass noch ein weiterer mit dem Rauchen assoziierter Risi-
kofaktor existiert, der sich nicht in unseren Input-Variablen befindet und damit

auch in der multivariaten Analyse nicht erfasst ist.

Die Interpretation der Ergebnisse sollte einige Einschrankungen berucksichti-
gen. So handelt es sich um eine retrospektive Studie, auch wenn die Datener-
fassung groBtenteils prospektiv im Rahmen des Schlaganfallqualitatssiche-
rungsregisters erfolgte. Dadurch, dass alle erhobenen Patientendaten aus einer
Klinik stammen, liegt zusatzlich ein Selektionsbias mit Beeinflussung der exter-
nen Validitat vor. Obwohl die Basischarakteristika des vorgestellten Kollektivs
denen in vergleichbaren Studien ahneln, ist eine Verallgemeinerung der Ergeb-
nisse auf groRere Patientenpopulationen nur bedingt mdglich. Die im Vergleich
zur NASCET- oder ECST-Studie geringere PopulationsgrofRe fuhrt zu einer re-
duzierten statistischen Power dieser Arbeit.

Eine weitere Limitation konnten Messfehler sein, beim Blutdruck wie auch bei
der Infarktgrofle. So wurde der Median des intraoperativen Blutdrucks ,visuell*
bestimmt. Allerdings ergaben stichprobenartige exakte Bestimmungen anna-
hernd gleiche Ergebnisse, so dass von einer ausreichend hohen Reliabilitat des
Verfahrens ausgegangen werden kann. Weiterhin wurde auch die Infarktgroflie
nicht durch Volumenberechnung der Rohdaten, sondern anhand des Flachen-
inhalts in der Schicht der groRten Infarktausdehnung nach Zuordnung zu einer
Infarktkonfiguration bestimmt. Hieraus kénnten sich Ungenauigkeiten ergeben,
aus denen fur die statistische Berechnung aber keine Konsequenzen entstehen
sollten.

Eine beim Literaturvergleich zu erwahnende Einschrankung ergibt sich aus
modglichen Definitionsanderungen im Zeitverlauf. Wird heute eine Frih-OP als
Operation innerhalb von 14 Tagen nach dem Indexereignis angesehen, galt fur
altere Studien oft die zum damaligen Zeitpunkt verwendete Definition von bis zu
30 Tagen nach der zur OP flhrenden zerebralen Ischamie. Stenosegrade wur-
den dagegen in dieser Arbeit konsequent in NASCET-Prozent angegeben und

ECST-Angaben dazu ggf. in korrespondierende NASCET-Werte umgerechnet.



6. Zusammenfassung

Die heute propagierte Frihoperation (= 14 Tage) symptomatischer Karotis-
stenosen erfolgt bei Patienten mit einem Hirninfarkt noch in der Phase der Blut-
Hirn-Schrankenstérung. In den Leitlinien existieren bisher keine Empfehlungen
zur Bedeutung der InfarktgroRe bezuglich Operationsindikation und Operati-
onszeitpunkt.

Ziel dieser Arbeit war zu untersuchen, ob die Input-Variablen Frih-TEA, Infarkt-
grofde und peri-/ postoperativer Blutdruck mit einem gehauften Auftreten der
perioperativen Komplikationen Schlaganfall, intrakranielle Blutung, Enzephalo-
pathie, Myokardinfarkt und Tod als Outcome-Variablen assoziiert sind.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung konsekutiver Patienten mit sympto-
matischer Karotisstenose, die im Universitatsklinikum Magdeburg in der Klinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie endarteriektomiert wurden. 646
Patienten (457 Manner, mittleres Alter 67,3 Jahre +/- 10,5 Jahre) gingen in die
Auswertung ein. 340 Patienten (52,6%) wurden innerhalb von 14 Tagen nach
Indexereignis operiert. Bei 101 Patienten (15,6%) war das grofite axiale Aus-
maR der zur Operation filhrenden Ischamie > 4 cm?. 179 Patienten (27,7%)
wiesen intraoperativ einen Mean-Blutdruck = 120 mmHg auf.

38 Patienten (5,9%) erlitten perioperativ einen Schlaganfall. Eine duale TAH
(OR: 0,433; P =0,047) als auch Rauchen (OR: 0,175; P = 0,005) sind mit ei-
nem erniedrigten, eine Shunteinlage (OR: 4,197; P < 0,001) mit einem erhdhten
Risiko assoziiert. Funf Patienten (0,8%) erlitten eine intrakranielle Blutung, die
ausschlielich bei einem intraoperativen Mean-Blutdruck = 120 mmHg auftrat
(P = 0,002). Die multivariate Analyse ermittelte jedoch keinen unabhangigen
Risikofaktor fir das Auftreten intrakranieller Blutungen, was an der geringen
Haufigkeit dieses Outcomeparameters im untersuchten Kollektiv liegen durfte.
Eine postoperative Enzephalopathie (n = 12, 1,9%) war mit grof3en Infarkten
(OR: 5,016; P = 0,010) und hohen intraoperativen Blutdruckwerten (8,064; P =
0,002) assoziiert. 8 Patienten erlitten einen perioperativen Myokardinfarkt
(1,2%). Dabei zeigten sich grol3e Infarkte (OR: 6,855; P = 0,028) und ein hohes
Alter (OR: 1,165; pro Lebensjahr; P = 0,011) als unabhangige Risikofaktoren.
Der perioperative Tod (n =7, 1,1%) war mit einer Intubationsnarkose (OR: 9,44;
P =0,021) und hohem Alter (OR: 1,193; pro Lebensjahr; P = 0,004) assoziiert.
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