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Einleitung 1

1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen eine Haupttodesursache in den westlichen In-
dustriegesellschaften dar. Dabei spielt der Schlaganfall, der mit seinen Komplikatio-
nen in etwa einem Drittel der Falle todlich endet, eine wesentliche Rolle. Neben der
hohen Mortalitatsrate des Hirninfarktes fihren die oft irreversiblen Schadigungen und
die damit verbundenen neurologischen Defizite zur Pflegebedurftigkeit. Ca. 25 %
aller Schlaganfalle entstehen aufgrund von arteriosklerotischen Veranderungen
extrakranieller hirnversorgender Arterien, wozu insbesondere Stenosen und Ver-
schlisse der A. carotis interna beitragen. Im Rahmen der Sekundarpravention wird
daher bei symptomatischen Karotisstenosen die Karotisendarteriektomie (CEA)
durchgefuhrt. In grolRen randomisierten Multizenterstudien wurde der Nutzen dieser
Operation untersucht, wobei seit mehr als 20 Jahren ihre Effektivitat allgemein aner-
kannt wird [65], [67]. Aufgrund der zahlreichen Subgruppen- und Metaanalysen be-
zuglich der Karotisendarteriektomie konnten morphologische und klinische Faktoren
als signifikante Pradiktoren identifiziert werden. Dadurch kann eine Selektion der Pa-
tienten getroffen werden, die durch die Operation einen besonders hohen Benefit

erreichen kdnnen.

Laut der American Academy of Neurology ist eine Karotisendarteriektomie nach ei-
ner transitorischen ischamischen Attacke (TIA) oder einem nicht invalidisierenden
Schlaganfall innerhalb von 2 Wochen durchzufuhren [13]. Lange Zeit wurde aller-
dings die Meinung vertreten, dass eine Karotisendarteriektomie erst mit einer Warte-
zeit von 6 — 8 Wochen nach einem Schlaganfall vorgenommen werden darf. Zum

25 einen, weil die Gefahr eines hamorr-

— Minor stroke

-—--TIA

hagischen Infarktes besteht und zum
anderen die Operation — bei einem
Rezidivrisiko nach TIA/minor Stroke

von nur 1 — 2 % innerhalb von 7 Ta-

gen und 2 — 4 % nach 30 Tagen —

i Log rank P=0.8 mit einer erhdhten Komplikationsrate

0 30 60 90

verbunden scheint [14], [36]. In neu-
Days

Abbildung 1: Zeitliches kumulatives Schlag- €"€N Populationsbezogenen Studien
anfallrisikos nach transitorischer ischami- konnte allerdings beobachtet wer-
scher Attacke (TIA) bzw. minor Stroke ge-

méR Naylor et al. [38] den, wie in Abbildung 1 dargestellt,
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dass das Schlaganfallrisiko innerhalb der ersten 7 Tage am hdchsten ist (10,4 %),
mit zunehmenden zeitlichen Abstand zum Ereignis jedoch nur vergleichsweise mafig
mehr ansteigt [38]. Zudem ergaben die Ergebnisse grolder randomisierter Multicenter
Studien, dass die CEA im Vergleich zur medikamentésen Thrombozytenfunktions-
hemmung das Schlaganfallrisiko signifikant senkt, solange die perioperative Kompli-
kationsrate von < 6 % bei symptomatischen Stenosen eingehalten wird.

Neben der Karotisendarteriektomie steht die interventionelle perkutane transluminale
Angioplastie (CAS) zur Verfugung. In der aktuellen Studie der Carotid Stenting Tria-
lists™ Collaboration (CSTC) [6] konnte flr die primaren Studienpunkte ,jeder Schlag-
anfall“ und ,jeder Schlaganfall und Tod" ein signifikanter Unterschied zugunsten der
CEA festgestellt werden (jeder Schlaganfall/Tod: CAS 8,9 % vs. CEA 5,8 %, Odds
Ratio 1,53; 95 % CI 1,20 — 1,95, p-Wert = 0,0006). Des Weiteren konnte nachgewie-
sen werden, dass das Schlaganfall/Tod Risiko bei Patienten = 70 Jahre nach CAS
doppelt so hoch ist wie nach einer CEA (CAS 12,0 % vs. CEA 5,9 %, RR 2,04;
95 % CI 1,45 — 2,82; p-Wert = 0,0053) [6].

Im Carotid Revascularization endarterectomy vs. Stenting Trial (CREST) [8] zeigte
sich ebenfalls fur eine CAS eine signifikant hohere prozedurale Schlaganfall-
rate/Letalitat (CAS 6 % vs. CEA 3,2 %, p-Wert = 0,02). Jedoch war die Inzidenz fur
eine periprozeduralen Myokardinfarkt bei einer CEA signifikant erhéht (CAS 1,1 %
vs. CEA 2,3 %, p-Wert = 0,03).

Nach der aktuellen S3 Leitlinie [19] ist die CEA die Standardmethode in der Therapie
der symptomatischen Karotisstenose und wird daher primar zur Sekundarprophylaxe
empfohlen. Fur eine bestimmte Patientengruppe kann eine CAS eine Alternative zur
CEA sein: Jungere Patienten (< 70 Jahren), Patienten mit schwierigen anatomischen
Verhaltnissen fur einen chirurgischen Eingriff, Restenosen nach CEA und Patienten
mit radiogenen Stenosen. Eine Komplikationsrate < 6 % nach CAS darf nicht uber-
schritten werden [8].

1.1 Definition zerebrale Ischamie: Schlaganfall und TIA

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation [7] ist ein Schlaganfall ein Klini-
sches Zeichen einer fokalen oder globalen zerebralen Funktionsstorung, die mehr als
24 Stunden besteht oder zum Tode fuhrt und fur deren Ursprung keine anderen als

vaskulare Ursachen gefunden werden kénnen. Pathogenetisch kommt es hierbei zu
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einer Durchblutungsstorung des Gehirns und einem damit verbundenen Sistieren der
Blut- und Sauerstoffversorgung im Gehirnparenchym. Dieser Zustand hat einen
Funktionsverlust zur Folge und flihrt letztendlich zum Absterben von Gehirnpa-
renchym. Die klinischen Symptome sind dabei unterschiedlich und hangen u.a. von
der GrofRe und der Lage der betroffenen Areale ab. Nach der TOAST Kilassifikation
[1] wird die Atiologie einer zerebralen Ischdmie in eine kardioembolische Genese,
Makroangiopathie, Mikroangiopathie, konkurrierende Mechanismen und eine unklare
Atiologie unterteilt. Symptome, die Minuten bzw. weniger als 24 Stunden anhalten,

werden als sogenannte transitorisch ischamische Attacken (TIA) bezeichnet.

1.2 Epidemiologie des Schlaganfalles

In der westlichen Zivilisation nimmt die Anzahl der Menschen, die einen Schlaganfall
erleiden, stetig zu. So liegt die jahrliche altersstandardisierte Inzidenz fiur einen
Schlaganfall bei 182 Erkrankungsfallen pro 100.000 Einwohner, wobei im Geschlech-
tervergleich Manner wesentlich haufiger betroffen sind als Frauen. Wie bereits er-
wahnt, werden 20 % aller ischamischen Schlaganfalle durch Verschlisse bzw. Ste-
nosen der A. carotis verursacht. Dies wurde eine Inzidenz von bis zu 30.000 karotis-
assoziierten Schlaganfallen in Deutschland bedeuten. In vielen Fallen fuhrt der
Schlaganfall zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat, insbesondere der
Selbststandigkeit des Menschen, teilweise aber auch zum Tod. In Deutschland ist
der Schlaganfall nach wie vor die zweithaufigste Todesursache. Fortschritte in der
Pravention und Therapie eines Schlaganfalles haben, im Vergleich zu den 90er, zu
stetig fallenden Inzidenz- und Mortalitatsraten gefuhrt [10]. Jedoch ist aufgrund des
demographischen Wandels mit einem Anstieg der Inzidenzrate von Schlaganfallen
zu rechnen [23], [66].

1.3 Pravention einer zerebralen Ischamie

Ziel der Pravention ist, neben der primaren Vermeidung eines Schlaganfalls oder
einer transitorischen ischamischen Attacke (Primarprophylaxe), die Verhinderung
einer erneuten zerebralen Ischamie nach dem ersten Ereignis (Sekundarprophylaxe).
Die Primarprophylaxe des ischamischen Schlaganfalles beschrankt sich darauf die
kardiovaskularen Risikofaktoren zu behandeln. Bei der Sekundarprophylaxe wird ne-
ben der Optimierung der kardiovaskularen Risikofaktoren versucht zum einen medi-

kamentos arterio-arteriellen embolischen und kardioembolischen Infarkten vor-
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zubeugen. Zum anderen beim Vorliegen einer Makroangiopathie operativ oder inter-
ventionell durch Prozeduren wie einer CEA oder CAS eine zerebrale Ischamie zu

vermeiden.

In den 90er Jahren wurden grofde randomisierte und kontrollierte Studien durchge-
fuhrt, welche eine CEA mit einer konservativen Therapie bei einer symptomatischen
Karotisstenose miteinander verglichen. Zu nennen sind hier der North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) in den USA und Kanada, der
European Carotid Surgery Trial in Europa und der Veterans Affairs Trial 309 (VA).
Diese Studien wurden in mehreren Arbeiten zusammengefasst [56], [57]. Betrachtet
wurden Patienten, die ein neurologisches Ereignis im Versorgungsgebiet der A. ca-
rotis interna hatten, wie eine Amaurosis fugax, eine TIA oder einen nicht invalidisie-
renden Schlaganfall. Nach NASCET und VA Kriterien musste das neurologische Er-
eignis sich innerhalb der letzten vier Monate ereignet haben, nach ECST innerhalb
der letzten sechs Monate. Aus den Daten von 6.092 Patienten wurde festgestellt,
dass Patienten mit einer 70 — 99%iger Stenose (nach NASCET Kriterien [18], Erkla-
rung siehe S. 16) mit einer absoluten Risikoreduktion (ARR) flir den Endpunkt
Schlaganfall und Tod von 16 % nach 5 Jahren zu rechnen ist. Dies entspricht einer
,numbers needed to treat® von 6. Auch Patienten mit einer 50 — 69%igen Stenose
profitierten von einer Operation mit einer ARR von 4,6 % nach 5 Jahren. Bei einer
30 — 49%igen Stenose war die CEA mit keinem Vorteil assoziiert und bei Patienten
mit einer Stenose < 30 % war die CEA sogar mit einem erhohtem ipsilateralen
Schlaganfall nach CEA verbunden.

1.3.1 Signifikante Pradiktoren fiir ein Benefit nach CEA

In einer Subgruppenanalyse wurde der Einfluss spezieller klinischer und morphologi-
scher Faktoren untersucht, um zu zeigen, welche Patienten besonders von einer

CEA profitieren. Diese werden im Folgenden erlautert.

1.3.1.1 Klinische Merkmale

Geschlecht

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der Patienten und einem
perioperativen Schlaganfall bzw. Tod abgeleitet werden. Manner profitieren durch
eine CEA im Vergleich zur medikamentdsen Therapie, vor allem bei einer = 70%igen
Stenose (ARR 15,0 %, 95 % CI 9,8 - 20,2). Frauen haben gegenuber Mannern ein
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signifikant erhohtes Risiko fur einen perioperativen Schlaganfall bzw. Tod mit einer
Odds Ratio von 1,31 (25 Studien, OR: 1,31; 95 % CI: 1,17 — 1,47; p < 0,001) [5].

Alter

In der Subgruppenanalyse von NASCET und ECST von Rothwell et al. [57] konnte
nachgewiesen werden, dass Patienten Uber 75 Jahren kein erhohtes Risiko fur einen
perioperativen Schlaganfall/Tod haben. Die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate be-
trug bei Patienten = 75 Jahren 6,7 %, bei 65 — 74 Jahren 7,1 % und < 65 Jahren
7,9 %. (< 65 J: Hazard Ratio 1,00, p = Wert 0,78; 65 — 75 J: Hazard Ratio 0,99;
95 % CI: 0,76 — 1,32; 2 75 J: Hazard Ratio 0,83; 95 % CI: 0,49 — 1,41).

Bei der Betrachtung der perioperativen Letalitat zeigte sich im Vergleich zu jungeren
Patienten, dass diese bei einem Alter > 75 Jahren zunimmt (20 Studien, OR 1,36;
95 % CI: 1,07 — 1,68; p-Wert = 0,02) [5]. Jedoch ist die absolute Risikoreduktion in
dieser Altersgruppe mit am hochsten (37,2 % [57]), so dass gerade in dieser Alters-
gruppe die Patienten von einer CEA profitieren.

Kardiovaskulédre Risikofaktoren

Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten perioperativen
Risiko fur kardiovaskulare Risikofaktoren nachgewiesen werden. So haben Patienten
mit einem Diabetes mellitus ein erhohtes perioperatives Risiko (OR: 1,45;
95 % CI: 1,05 — 2,02; p-Wert < 0,03) [57]. Auch Patienten mit einem behandelten
arteriellen Hypertonus sind mit einer erhéhten kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate
assoziiert (OR: 1,33; 95 % CI: 1,02 — 1,74; p-Wert = 0,04) [57].

Klinische Symptomatik

In einer Subgruppenanalyse von Rothwell et al. hatten Patienten mit einer okularen
Symptomatik, wie einer Amaurosis fugax, verglichen mit einer TIA oder eines Schlag-
anfalles ein deutlich geringeres Risiko fur eine postoperative zerebrale Ischamie
(7 Studien, OR: 0,49; 95 % CI: 0,37 — 0,66; p-Wert = < 0,00001) [58].

Klinische Bewertungen des préoperativen Allgemeinzustandes

Betrachtet man den Grad der Abhangigkeit aufgrund korperlicher Einschrankungen
mit Hilfe der American Society of Anesthesiology Classification (ASA) und der modi-
fied Rankin Scale (mRS), so konnte folgendes festgestellt werden: Patienten mit ei-

ner ASA < 2 und/oder einem mRS < 2 weisen ein signifikant geringeres Risiko flr
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einen postoperativen Schlaganfall bzw. Tod auf (ASA > 2, p-Wert = 0,0245;
mRS > 2, p-Wert = 0,0658) [45], [70].

1.3.1.2 Morphologische Variablen

Plagueoberfldche

Histologische Untersuchungen zeigen unterschiedliche Zusammensetzungen von
Plaques bzgl. der Morphologie und des Lipidanteils. Diese Plaguemorphologie beein-
flusst das Risiko eines Schlaganfalles, in Abhangigkeit davon, ob es sich um fibro-
sierte oder ulzerbse Plaques handelt Studien ergaben, dass ulzerierte Plaques ein
grolReres perioperatives Risiko darstellen als ungleichmafRige Plaques (OR: 1,37;
95 % CI: 1,03 — 1,82; p-Wert = < 0,03) [57].

Kontralateraler Verschluss

Bei einem Verschluss der kontralateralen Arteria carotis interna besteht ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur einen perioperativen Schlaganfall (OR: 1,91; 95 % CI: 1,35 —
2,69; p-Wert = < 0,0001). Dieser Pradiktor konnte in 14 Studien belegt werden [58].

1.3.1.3 Zeitlicher Einfluss

Ein weiterer wichtiger Pradiktor fur den Benefit einer CEA ist der Zeitraum zwischen
dem Auftreten der Symptome und der Operation, das so genannte Stroke-to-Sur-
gery-Intervall. Rothwell [56] konnte anhand aller gesammelten Daten zeigen, dass
bei Patienten mit einer 70 — 99%igen Karotisstenose, nach einer CEA, eine absolute
Risikoreduktion fur den Endpunkt ipsilateraler Schlaganfall“ von 16 % nach 5 Jahren
verbunden ist. Dies entspricht einer number-needed-to-treat von 6. Zusatzlich be-
rechnete er, wie viele Schlaganfalle, abhangig des Stenosegrades (50 — 69 % und
70 — 99 %) und des Stroke-to-Surgery-Intervalls durch eine CEA verhindert werden
konnten. Daraus wurde ersichtlich, dass die grofte Risikoreduktion und somit eine
niedrige number-needed-to-treat vorlag, wenn zwischen Indexereignis und Operation
weniger als zwei Wochen vergangen waren. Als eines der wichtigsten Ergebnisse
kann hervorgehoben werden, dass durch eine frihelektive CEA annahernd doppelt
so viele neue Schlaganfalle verhindert werden kdnnen (siehe Abbildung 2 [38] um-
seitig). Dabei profitierten Patienten mit 70 — 99%igen Stenosen mehr als solche mit
50 — 69%igen Stenosen [57].

Ebenso hat das Geschlecht einen Einfluss. Manner mit einer mittel- (50 — 69 %) und

hochgradigen Stenose (70 — 99 %) profitieren bis zu 12 Wochen nach Erstereignis
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500 durch eine CEA. Frauen hingegen

400 | FEMALES [ erfahren nur bei einem hohen Ste-
300 -

200 | nosegrad und einem STS-Intervall

100 | von 2 Wochen einen Nutzen [38].

100 | In einer systematischen Literaturre-

-200 -

cherche von Rerkasem et al. [48]
-300

<2wks  24wks  4M2wks  >T2wks fanden sich bei Patienten mit TIA
oder einem nicht invalidisierenden
400 -
250 | | MALES Schlaganfall bzgl. des perioperativen
3001 Risikos (Schlaganfall, Tod) keine
250
200 | signifikanten Unterschiede zwischen

150
100 +

50 | CEA (< 1 Woche versus > 1 Woche:
<2wks  2-4wks  412wks  >12wks OR1,2,95%CIl: 09-1,7; p=0,17

einer frihelektiven bzw. spateren

Abbildung 2: Anzahl der innerhalb von 5 und <2Wochen versus >2 Wochen:
Jahren verhinderten Schlaganfalle bei 1.000 OR 1,2; 95 % CI1 0,9 —1,6; p = 0,13).
durchgefuhrten Karotisendarteriektomien in , ) , )

Abhangigkeit des Geschlechts und des Ste- Die Ergebnisse zeigen, dass eine

nosegrades (50 — 69 % bzw. 70 — 99 %) CEA mit einem geringen Risiko und
nach Karotisendarteriektomie gemalfd Naylor . L ,
et al. [38] groltmoglichen Nutzen innerhalb
von zwei Wochen nach einer TIA
bzw. einem nicht invalidisierenden Schlaganfall durchgefuhrt werden kann. Nach ei-
nem Zeitintervall von mehr als 2 Wochen nimmt der Nutzen der Operation stetig ab.
Im Gegensatz dazu sind Symptome einer Crescendo TIA bzw. eines Stroke-in-
evolution mit einem erhdhten Risiko eines Schlaganfalles und Todes nach einer Not-
fall CEA verbunden (Stroke-in-evolution 20,2 %, 95 % CI 12,0 — 28,4 und Crescendo

TIA 11,4 %, 95 % CI 6,1 — 16,7) [48].

1.3.1.4 Weitere Faktoren

Patienten mit rezidivierenden Symptomen [42], insuffizientem Kollateralkreislauf, in-
trakraniellen Stenosen [30], nicht-lakunarem Hirninfarkt [27] und Multimorbiditat [4]
haben ein deutlich erhdhtes Schlaganfall Risiko und profitieren von einer CEA bei
einer hochgradigen symptomatischen A. carotis Stenose, im Vergleich zu einer kon-

servativen Therapie.
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1.3.2 Faktoren ohne Einfluss auf das perioperative Risiko

Neben signifikanten Variablen wurden auch Faktoren nachgewiesen, die mit keinem
erhdhten perioperativen Risiko einhergingen. So konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Operationstechniken der Standard-TEA oder einer EEA gefun-
den werden. Die EEA zeigte ein kumulatives Risiko eines neuen ipsilateralen
Schlaganfalls mit 3,9 % und die TEA einen Wert von 2,2 % (p-Wert = 0,2). Demzu-

folge kdnnen beide Techniken sicher flr die CEA angewandt werden [12].

In der GALA Studie [25] und in einer systematischen Ubersichtsarbeit von Tangkana-
kul et al. [63] wurde die Lokalandsthesie mit der Allgemeinanasthesie bei einer CEA
miteinander verglichen. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der primaren Endpunkte neuer Schlaganfall, Myokardinfarkt und Tod festgestellt

werden.

1.4 Versorgung von Patienten mit symptomatischer Karotisstenose

Die Versorgung von Patienten mit ischamischen Symptomen erfolgt idealerweise
nach dem Konzept der sogenannten Stroke Unit, welches erstmals in den 80er Jah-
ren in Skandinavien eingefihrt wurde. Dieses Konzept basiert im Wesentlichen da-
rauf, dass Patienten mit Symptomen eines Schlaganfalls getrennt von anderen Pati-

enten von einem speziell geschulten Team betreut werden.

In Deutschland werden auf den Stroke Units primar Patienten aufgenommen, die ei-
ne frische Ischamie oder eine TIA, Crescendo-TIA bzw. einem stroke in evolution
innerhalb der letzten 24 Stunden mit oder ohne bzw. geringer Bewusstseinstriabung
erlitten haben. Sowohl eine fluktuierende Symptomatik als auch Instabilitaten von
Vitalparametern sind Kriterien fur eine Aufnahme. Zudem werden Patienten auf die
Stroke Units aufgenommen, die hamodynamisch relevante kardiale Erkrankungen
aufweisen oder bei welchen eine invasive Therapie, z. B. eine Thrombolyse, geplant

ist.

Die Patienten werden durch ein multidisziplinares Team versorgt, das ganz auf die
Behandlung von Schlaganfallpatienten spezialisiert ist [33]. Das Team umfasst u.a.
speziell ausgebildete und geschulte Arzte, Pflegepersonal, Physiotherapeuten, Lo-
gopaden, Sozialarbeiter und Ergotherapeuten. Zusatzlich steht die Stroke Unit in en-
gem Kontakt mit anderen medizinischen Fachdisziplinen, wie z. B. der Gefalchi-

rurgie, Neurochirurgie, Neuroradiologie und Inneren Medizin. Die technische Aus-
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stattung der Stroke Units ist so gestaltet, dass ein kontinuierliches, apparatives Moni-
toring aller relevanten kardiorespiratorischen und neurophysiologischen Parameter

realisiert werden kann.

Der Aufgabenbereich der Stroke Unit umfasst u.a. die Gewahrleistung einer optima-
len Akut- und Basisdiagnostik und -therapie, einschliellich verschiedener Methoden
zur Friihrekanalisation von Arterienstenosen bzw. Verschliissen. Nicht nur die Uber-
wachung der Patienten durch ein kontinuierliches Monitoring, sondern auch die Pro-
phylaxe und Behandlung von Komplikationen ist dabei berlcksichtigt. Des Weiteren

gehort die bedarfsgerechte Lagerung und Fruhmobilisation zu ihren Aufgaben.

Die Effektivitat einer Behandlung, die auf dem Stroke Unit-Konzept beruht, wurde in
Studien Ubereinstimmend publiziert. Im Vergleich zur Behandlung von Schlaganfallen
auf einer Normalstation fiel auf, dass Entgleisungen biologisch relevanter Parameter,
wie z. B. Blutdruck, Herzrhythmus, etc., seltener sind. Zudem treten auf einer Stroke
Unit weniger Komplikationen, wie z. B. Pneumonien, Hypoxie, Dehydratation, etc.
auf. Insgesamt fuhrt die Stroke Unit-Behandlung zu einer reduzierten Frih- und
Langzeitletalitat. AuBerdem wird durch die Stroke Unit Therapie die Selbststandigkeit
im alltaglichen Leben verbessert und es verringerte sich die Zahl an Langzeitpflege-
fallen [33], [61].

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ausgehend von obigen Erkenntnissen soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht wer-
den, wie hoch die Mortalitatsrate bzw. die Inzidenz eines perioperativen Schlagan-
falles innerhalb von 30 Tagen nach CEA bei nicht invalidisierenden Schlaganfall oder
TIA ist. Zusatzlich sollen statistisch signifikante Parameter (siehe Kapitel 2.5.2 ermit-
telt werden, die es ermdglichen, eine Prognose uber perioperative Komplikationen
bei frihelektiver CEA zu treffen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Erfassung der Patientendaten

Im Rahmen der Datenerfassung wurden die Patientendaten von Januar 2002 bis De-
zember 2009 aus dem Archiv des Klinikums Augsburgs retrospektiv anhand der
Krankenakten erfasst und ausgewertet. Aufgrund der standardisierten Diagnostik und
Behandlung der Patienten auf der Stroke Unit konnte auf eine komplette und um-
fangreiche Datenmenge zurlckgegriffen werden. Mit Hilfe eines daflr erstellten Da-
tenerfassungsbogens, welcher im Anhang beigelegt ist, konnten die essentiellen Da-
ten erfasst werden, wobei die Zielsetzung primar die Sammlung maoglichst vieler pra-,
intra- und postoperativer Details der Patientendarstellte. Hierbei wurden sowohl all-
gemeine Daten (Alter, Geschlecht, Komorbiditat, vaskulare Risikofaktoren) als auch
pra- und postoperative Informationen Uber den klinischen Zustand des Patienten an-
hand von verschiedenen neurologischen Bewertungen gesammelt. Zusatzlich wur-
den die wichtigsten diagnostischen Ergebnisse wie z. B. Grad der Stenose und
Plaquemorphologie aufgenommen. Auch operative Daten, wie die Art der Anasthe-
sie- und Operationstechnik, wurden in die Untersuchung miteingeschlossen. Die Dar-
stellung der postoperativen Komplikationen war — neben der Frage, ob der Patient
ein neues neurologisches Defizit perioperativ erlitten hat — einer der wesentlichen As-
pekte bei der Datenerhebung. Die Daten wurden pseudonymisiert, indem jedem Pa-
tienten eine Zahl zugeteilt wurde. Alle Daten wurden mit Hilfe des EDV-Programms
SPSS 14 verwaltet.

2.2 Einschlusskriterien

Fir die Untersuchung wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich aufgrund einer
TIA oder eines nicht invalidisierenden Schlaganfalles auf der Stroke Unit des Klini-
kum Augsburgs befanden und bei welchen eine frihelektive Karotisendarteriektomie
durchgefuhrt wurde. Zusatzlich mussten alle Patienten fur die Teilnahme ein Stroke-
to-Surgery-Intervall von weniger als 30 Tagen aufweisen. Bezuglich des Alters oder
des Geschlechts gab es keine Einschrankungen. Auch fur die Operationsmodalita-
ten, wie Anasthesieart oder Operationstechnik gab es keine weiteren Bestimmungen.
Unter Berlcksichtigung der genannten Kriterien konnten insgesamt 96 Patienten,
welche im Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember 2009 behandelt worden waren,

fur die Studie herangezogen werden.
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23 Patientengut

2.3.1 Demographische Daten

FiUr die deskriptive Beschreibung der Patienten wurden neben dem Alter und dem
Geschlecht auch die vaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hyperlipida-
mie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus) der Patienten analysiert. Fur die Erhebung
wurden auch die Begleiterkrankungen registriert. Zum einen wurden die Patienten
hinsichtlich einer kardialen Beeintrachtigung, wie zum Beispiel einem Myokardinfarkt
oder einer koronaren GefalRerkrankung, untersucht. Zum anderen wurde die COPD
bei der Betrachtung der pulmonalen Beteiligung erfasst. Eine renale Erkrankung
wurde unterteilt in kompensierte oder dekompensierte (dialysepflichtige) chronische

Niereninsuffizienz. Die Einteilung der pAVK erfolgte nach der Fontaine Klassifikation.

2.3.2 Kilinische Daten

Klinische Symptome
Die Stadieneinteilung extrakranieller Stenosen unterscheidet asymptomatische Ste-
nosen von symptomatischen Stenosen. Die Stadieneinteilung aller Patienten erfolgte

nach der Empfehlung von Eckstein und Allenberg (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Erlauterungen zur klinische Einteilung einer Karotisstenose gemafl Eck-
stein und Allenberg [18]

Stadium | Asymptomatische Karotisstenose
la Ohne hochgradige kontralaterale Stenose/Verschluss
Ib Mit hochgradiger kontralateraler Stenose/Verschluss
Stadium Il reversible zerebrale Ischamie < 6 Monate
Ila Amaurosis fugax
Ilb Transitorische ischamische Attacke (Symptome < 24 h)
Stadium Il Indikation zur Notfall-Karotisthrombendarteriektomie
llla Crescendo-transitorische ischamische Attacke
b Progredienter/ akuter Schlaganfall
Stadium IV Ipsilateraler Schlaganfall < 6 Monate
Rankin 0 Kein Defizit nachweisbar
Rankin 1 Minimales, funktionell nicht beeintrachtigendes Defizit
Rankin 2 Leichter Schlaganfall, tagliche Verrichtungen méglich
Rankin 3 Mittelschwerer Schlaganfall, Gehen alleine méglich
Rankin 4 Schwerer Schlaganfall, Gehen nur mit Hilfe mdglich

Im Stadium Il handelt es sich um eine kurzdauernde weniger als 24 Stunden anhal-
tende Ischamie. Ein in den letzten sechs Monaten abgelaufener Schlaganfall ent-
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spricht einem Stadium IV. Die hier vorliegende Stadieneinteilung nach Eckstein und
Allenberg berucksichtigt neben der klinischen Symptomatik zusatzlich den Schwere-
grad der Behinderung nach einem bereits erlittenen Schlaganfall nach der modifizier-
ten Rankin-Skala. Hervorzuheben ist die Problematik der Definition der Crescendo-
TIA, da hierfir in der Literatur unterschiedliche Einteilungen gefunden werden kon-
nen. Fur diese Studie wurde im Wesentlichen die Definition von Karkos [31] verwen-
det: Gemal} der dort ausgewiesenen Definition hat ein Patient eine Crescendo-TIA,
wenn er innerhalb der letzten sieben Tage drei oder mehr TIAs hintereinander erfah-

ren hat.

2.3.3 Klinische Skalen

Um den allgemeinen und neurologischen Zustand der Patienten zu objektivieren,
wurden verschiedene medizinische Skalen angewandt, welche im Weiteren kurz be-

schrieben werden:

Modified Rankin Scale
Die modified Rankin Scale (mRS) ist ein Punktesystem, mit dessen Hilfe die Selbst-
standigkeit des Patienten beurteilt wird [9]. Eine Ubersicht dieses Punktesystems ist
in Tabelle 2 dargestellt. In der vorliegenden Untersuchung wurde der Zustand des
Patienten am Aufnahmetag, Operationstag, postoperativ und am Entlassungstag mit
Hilfe der mRS beurteilt.

Tabelle 2: Kriterien zur Bewertung des allgemeinen/neurologischen Zustandes von
Patienten nach der modified Rankin Scale (mRS) [9]

Score Bedeutung

0 Keine Symptome

1 Kann alle gewohnten Aufgaben und Aktivitaten verrichten

2 Unfahig, alle friheren Aufgaben zu verrichten, kann aber die eigenen
Angelegenheiten ohne Hilfe erledigen

3 Bedarf einiger Unterstitzung, ist aber in der Lage, ohne Hilfe zu gehen

Unfahig, ohne Hilfe zu gehen und unfahig, ohne Hilfe fur die eigenen
Bedurfnisse zu sorgen

Bettlagerig, inkontinent, bedarf standiger Pflege und Aufmerksamkeit

Tod
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American Society of Anesthesiology Classification

Die American Society of Anesthesiology Classification (ASA) ist ein System, um den

physischen Zustand der Patienten vor einer Operation abzuschatzen. In Tabelle 3

sind die Klassen mit dem zugehdrigen Erkenntnismerkmal zusammengefasst.

Tabelle 3: Einteilung und Bewertung des allgemeinen Zustandes von Patienten nach

der American Society of Anesthesiology Classification (ASA-Klassifikation)

Klassifizierung

Bedeutung

Klasse 1 Gesunder Patient, keine medizinischen Probleme
Klasse 2 Geringe Systemerkrankung
Klasse 3 Schwere Systemerkrankung, aber nicht arbeitsunfahig
Klasse 4 Schwere Systemerkrankung, die lebensbedrohlich ist
Klasse 5 Im Sterben liegend, Lebenserwartung innerhalb 24 h ist ge-
ring, unabhangig von der Operation.
Barthel-Index

Mit Hilfe des Barthel-Index wird die Selbststandigkeit des Patienten beurteilt [9] (sie-

he Tabelle 4).

Tabelle 4: Erlauterungen zur Bewertung der Selbststandigkeit von Patienten mit Hilfe
des Barthel-Index [9]

nent = 5, inkontinent =0

. Vollig
Leistung Zusatzliche Erlauterung Or_me M't hilfsbe-
Hilfe | Hilfe Lo
durftig
Essen Muss geschnitten werden =5 10 5 0
Minimale Assistenz = 10
Rollstuhlfah 1 1
ofistuhftahrer Kann Aufsitzen, Hilfe fir Transfer = 5 5 015 0
Korperpflege Gesicht waschen, Haare kammen etc. 5
Toilette Unabhangig bei Bettschussel = 10 10
Baden 5
> 50 m unabhangig/mit Gehstitzen = 15
Bewegung > 50 m mit geringer Hilfe = 10 15 10/5 0
< 50 m mit Hilfe oder Rollstuhl = 5
Treppensteigen | Hilfe oder Supervision =5 15
Ankleiden Mit Hilfe, zur Halfte selbst = 5 10
Stuhlkontrolle Kontiiment.mit H!Ife, gﬁlegentlich inkonti- 10 5 0
nent = 5, inkontinent =0
Urinkontrolle Kontinent mit Hilfe, gelegentlich inkonti- 10 5 0
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Erreicht der Patient 100 Punkte, ist er in der Lage, selbststandig zu essen, sich fort-
zubewegen und Korperpflege zu betreiben. Bei 60 — 95 Punkten bendtigt der Patient

Hilfe. Weniger als 60 Punkte bedeutet die Abhangigkeit von anderen Menschen.

National Institute of Health — Stroke Scale

Die National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) quantifiziert das Ausmal} des
neurologischen Ausfalls [9]. Dabei werden bei Beeintrachtigungen von Leistungen
wie Bewusstseinslage, Orientierung, Befolgen von Anweisungen, Blickwendung, Ge-
sichtsfeld, Mimik, Arm- und Beinmotorik, Ataxie, Sensibilitat, Sprache, Sprechen und
Neglect Punkte verteilt. Bei maximaler Beeintrachtigung konnen 42 Punkte erreicht

werden.

Essener Risk Score und ABCD2-Score

Fir die Risikoabschatzung eines Rezidivinsultes nach dem ersten Schlaganfall wur-
de der Essener Risk Score herangezogen [16]. Die dafir verwendeten Bewer-
tungsmerkmale mit dazugehoriger Punkteverteilung sind in Tabelle 5 aufgefuhrt. Er-
reicht der Patient einen Punktwert von = 3 Punkten, so liegt demnach das Rezidivri-
siko bei =24 % pro Jahr.

Tabelle 5: Kriterien zur Risikoabschatzung eines Rezidivinsultes nach dem ersten
Schlaganfall mit Hilfe des Essener Risk Score [16]

Kriterien zur Bewertung nach dem Essener Risk Score Punkte
< 65 Jahre 0
65 — 75 Jahre

> 75 Jahre

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus
Myokardinfarkt

Andere kardiovaskulare Ereignisse

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Raucher

AlAa |l AalAaAalaAalal 2N~

Zusatzlich TIA oder Insult zum qualifizierendem Ereignis

Nach vorangegangener TIA wurde zur Risikoabschatzung eines Insultes der ABCD2-
Score verwendet, dessen Beurteilungskriterien in Tabelle 6 (angelehnt an [16]) auf-

gelistet sind. Bei einem Punktwert von bis zu 3 Punkten haben die Patienten demzu-
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folge ein niedriges 2-Tages-Risiko fur einen Schlaganfall, Patienten mit 4 oder 5
Punkten ein mittleres Risiko von 4,1 %. Werden 6 bis 7 Punkte erreicht, so liegt das
Schlaganfallrisiko bei 8,1 %.

Tabelle 6: Erlauterungen zur methodischen Risikoabschatzung eines Insultes nach
vorangegangener transitorischer ischamischer Attacke (TIA) mit Hilfe des ABCD2-
Scores [16]

Bewertungskriterien des ABCD2-Score Punkte
A = Age: > 60 Jahre 1
B = Blutdruck: > 140/90 mmHg 1
C = Clinical features:
halbseitige Schwache 2
verwaschene Sprache ohne Schwache 1
D = Symptom duration:
10 — 59 min 1
> 60 min 2
D = Diabetes 1

Stroke-to-Surgery Intervall
Des Weiteren wurde in der vorliegenden Studie das sogenannte Stroke-to-Surgery
Intervall bestimmt, welches die Zeit — gemessen in Tagen — zwischen Indexereignis

und Operationstag beschreibt.

2.3.4 Diagnostische Daten

Diagnostikverfahren

Zur Detektion und Stenosegraduierung wurde bei allen hier erfassten Patienten eine
Doppler-/Duplexsonographie und bei 38 Patienten zusatzlich eine Angiographie mit-
tels CT oder MR durchgefunhrt.

Bestimmung des Stenosegrades

Die endglltige Bestimmung des Stenosegrades erfolgte in allen Fallen nach
NASCET-Kriterien. Dieser errechnet sich aus dem Verhaltnis geringster Durchmes-
ser innerhalb der Stenose zum Gefalldurchmesser der A. carotis int. distal der Ste-
nose (distaler Stenosegrad = (B — A) / B x 100 Prozent). Die dafur herangezogenen
Malbezeichnungen sind Abbildung 3 umseitig zu entnehmen. In einigen Fallen wur-
de der Stenosegrad initial durch die ECST-Kriterien angegeben. Dabei wird der

Durchmesser des geringsten noch durchflossenen Abschnittes ins Verhaltnis zum
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geschatzten urspruanglichen Gefalddurchmesser gesetzt
(lokaler Stenosegrad = (C — A) / C x 100 Prozent). Fur
die definitive Auswertung wurde der Stenosegrad nach
ECST Kriterien mit Hilfe einer Umrechnungsformel in
den NASCET-Stenosegrad umgerechnet [18].

Umrechnungsformel:
NASCET Prozent-Stenose = (ECST Prozent-Stenose —
40 %) /0,6

Plaquemorphologie
Neben der Bestimmung des Stenosegrades wurde zu-

satzlich die Morphologie der Plaques nach sonographi-

schen Kriterien bestimmt.

Abbildung 3: Schemati-

sche Darstellung der ge- Préoperative kranielle Parenchym-Bildgebung
ometrischen  Beziehun-
gen zur Berechnung des
angiographischen Steno- kranielle Bildgebung mittels CT bzw. MRT durchgefuhrt,
segrades nach ECST
und NASCET Kiriterien
[18] Parenchymlasionen zu identifizieren. Eine frische bzw.

Praoperativ wurde bei allen untersuchten Patienten eine

um evtl. vorhandene ischamische und hamorrhagische

alte Ischamie wurde weiter unterteilt in Territorialinfarkte,

Grenzzoneninfarkte, sowie lakunare und kombinierte Lasionen.

24 Behandlungsmethoden

2.41 Praoperatives Management

Alle Schlaganfall- bzw. TIA-Patienten wurden nach einem allgemeinen standardi-
sierten Algorithmus auf der Stroke Unit behandelt, die seit 1998 am Klinikum Augs-
burg in Betrieb ist. Die Patienten werden hier durch ein multidisziplindres Team be-
stehend aus Arzten verschiedener medizinischer Fachrichtungen, speziell ausgebil-
dete und geschulte Pflegefachkrafte, Physiotherapeuten, Logopaden und Ergothera-
peuten versorgt. Zudem wird ein kontinuierliches Monitoring aller relevanten kardio-
respiratorischer und neurophysiologischer Parameter der Patienten durchgefihrt.
Des Weiteren wurden die Patienten dabei zunachst neurologisch untersucht und die
Schwere des Schlaganfalles bzw. der TIA wurde anhand der modified Rankin Scale,
dem Barthel-Index und der NHISS bestimmt.
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Neben der notwendigen standardisierten Basistherapie auf der Stroke Unit erhielten
alle Patienten Acetylsalicylsaure zur Thrombozytenfunktionshemmung und alle bis

auf vier Patienten Statine.
2.4.2 Operatives Management

2.4.2.1 Anasthesieverfahren

Der zustandige Anasthesist bestimmte den kdrperlichen Zustand des Patienten pra-
operativ mit Hilfe der ASA-Klassifikation. Bei der operativen Behandlung der Karo-
tisstenose wurde das Verfahren der oberflachlichen zervikalen Plexus-Anasthesie
der Intubationsanasthesie vorgezogen. Die Art des gewahlten Anasthesieverfahrens
wurde letztendlich von den Gefalichirurgen, den Anasthesisten und den Patienten
individuell entschieden und war abhangig von der Praferenz des Patienten und der
anatomischen Lage der Stenose. Bei der Lokoregionalanasthesie wird auf Hohe
C2/C3 ein Depot am Processus transversus mit einem langwirksamen Lokalanasthe-
tikum gesetzt. Zudem wird das Operationsgebiet oberflachlich infiltriert. Im Rahmen
dieser Anasthesie bleibt die vegetative Autoregulation weitgehend erhalten, Schwan-
kungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz treten im Vergleich zur Allgemeinanas-

thesie seltener auf.

Wahrend des Probeclampings kann beim wachen Patienten die Sprache, Motorik
und Gehirnfunktion Uberpruft werden. Dies hat den Vorteil, dass eine inadaquate ze-
rebrale Perfusion sofort detektiert werden kann und daraus ergibt sich die Indikation
zur Verwendung eines Shuntes, um die zerebrale Perfusion wahrend der Desoblite-
ration aufrecht zu erhalten. Die Verwendung eines Shunts wird auch zum Beispiel bei
einem kontralateralen Karotisverschluss oder bei stenosierenden Prozessen der Ver-

tebralarterien empfohlen.

Am Klinikum Augsburg wird bei der Intubationsanasthesie kein Neuromonitoring

durchgefuhrt und routinemaRig bei jedem Patienten ein Shunt verwendet.

2.4.2.2 Operationstechnik

Technik der Thrombendarteriektomie (TEA)

Die Praparation der Karotisgabel in sogenannter ,no touch® Technik erfolgte Uber
einen Schnitt parallel zum Vorderrand des M. sternocleidomastoideus. Bei der Dar-
stellung der Gefalte wurde darauf geachtet, keine Nerven des Operationsgebietes zu

verletzen. Zum einen zieht Uber die A. carotis interna kranial der Gabel in wechseln-
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der Hohe der N. hypoglossus. Zum anderen verlauft zwischen der A. carotis commu-
nis und der V. jugularis der N. vagus, der auf dieser Hohe Fasern des N. laryngeus
recurrens enthalt. Am Unterrand der Mandibula verlauft der R. marginalis mandibulae
aus dem N. facialis. Die fertig praparierte Karotisbifurkation wird mit Gummiztgeln
angeschlungen. Zur Prophylaxe einer Thrombenbildung bei der folgenden Klemm-
bzw. Shuntphase wurde den Patienten durch die Anasthesie intravends 5000 IE un-
fraktioniertes Heparin injiziert. Zeigten die Patienten wahrend des Probeclampings
keine neurologischen Ausfallerscheinungen, wurden die Aste der Karotisgabel aus-
geklemmt und die A. carotis interna wurde der Lange nach inzidiert. Beim Auftreten
von neurologischen Ausfallerscheinungen wurde wie bereits erwahnt ein temporarer
Shunt verwendet. Das lumenstenosierende Material wurde sorgfaltig ausgeschalt

und die Inzision in der Arterie routinemafig mit einem Patch verschlossen.

Technik der Eversionsendarteriektomie (EEA)

Wie die TEA kann auch die meist schneller durchzufUhrende Eversionsendarte-
riektomie (EEA) sowohl in Intubationsanasthesie als auch in Regionalanasthesie
durchgefuhrt werden. Die Praparation fur die EEA erfolgte analog zur oben beschrie-
benen Methode fur die TEA, ebenso wurde vor der Klemmphase intravenos Heparin
injiziert. Nach dem Setzen der Gefaltklemmen wurde die Klemmtoleranz beurteilt.
Kam es hierbei zu einer neurologischen Symptomatik, so mussten die Klemmen wie-
der gedffnet und auf die Methode der TEA mit Shunteinlage gewechselt werden. Die
ACI wurde dann im Bereich des Bulbus caroticus abgesetzt und das atheromattse
Material wurde durch eine vorsichtige Eversion entfernt. Anschliel3end wurde die ACI

wieder reanastomisiert.

2.4.2.3 Operationsdetails

Intraoperative Kontrolle
Zur intraoperativen Kontrolle stand die Angiographie zur Verfigung, welche abhangig

der Nierenfunktion der Patienten verwendet wurde.

Zeiten

Neben der Operationsdauer wurde zudem auch die Clampingzeit bestimmt. Hierfur
wurden nur Operationen in Intubationsanasthesie bzw. Intubationsanasthesie mit
Zervikalblock erfasst. Des Weiteren wurde auch der Operationszeitpunkt bertcksich-

tigt, ob die Operation wahrend oder aulRerhalb der Kernarbeitszeit durchgefihrt wur-
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de. Dabei bezieht sich die Kernarbeitszeit auf die Wochentage Montag bis Freitag
von jeweils 8:00 — 16:00 Uhr.

Operationsteam

Des Weiteren wurde die Zusammensetzung des Operationsteams analysiert. Dabei
wurde zwischen Hauptoperateur und Op-Assistenz unterschieden. Der Hauptopera-
teur war entweder der Chefarzt oder ein Oberarzt, wahrend die Op-Assistenz aus

einem Oberarzt oder Assistenzarzt bestand.

2.4.3 Postoperatives Management

Nach der Operation wurden die Patienten auf der Stroke Unit weiterbehandelt und
die antithrombotische Therapie wurde mit Thrombozytenaggregationshemmer fort-
gesetzt. Jede postoperative neurologische Verschlechterung auf der modified Rankin
Scale mehr als 24 Stunden bestehend wurde als eine Komplikation der Operation
angesehen und war der Anlass fur eine erneute Bildgebung des Kopfes. Des Weite-
ren wurden die Patienten auf weitere postoperative Komplikationen wie Nachblutun-
gen, Nervenlasionen, Lungenembolien, tiefe Beinvenenthrombosen und Myokardin-

farkte untersucht.

2.5 Auswertung der Ergebnisse und Statistik

Mit Hilfe des erstellten Datenbogens wurden die im Rahmen der Studie gesammelten
Patientendaten erfasst und statistisch bewertet. Die dabei verwendeten Auswer-
tungs- und Bewertungsmethoden basieren im Wesentlichen auf dem Basiswissen
medizinischer Statistik [68].

Nach dem Stand der Literatur [70] wurden, fur die hier vorliegende Auswertung der
perioperativen kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate, alle Patienten mit einem periope-
rativen Schlaganfall oder Tod, entweder aufgrund des perioperativen Schlaganfalles
oder einer anderen Todesursache (z. B. kardial bedingt) bertcksichtigt.

2.5.1 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte durch das Heranziehen des Fisher-
Freeman-Halton Exact Test (FFHET) und wurde mit Hilfe der Statistik Software
SPSS durchgefiihrt. Der Chi®-Test konnte nicht herangezogen werden, da beim Chi*
Test die erwartete Haufigkeit in keiner der Kontingenztafeln unter funf liegen sollte,
was haufig aber nicht vermeidbar war. In Vierfeldertafeln werden die Werte so ange-
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ordnet, dass der Wert mit der kleinsten Haufigkeit links oben steht. Fur diese Situa-
tion wird nach Gleichung (1) die Wahrscheinlichkeit berechnet. Dabei entsprechen
die Konstanten a, b, ¢ und d den Haufigkeiten gemafl der Anordnung in der Vierfel-

dertafel und n entspricht der Summe der Einzelhaufigkeiten.

_(a+b)l(c+d)(a+c)(b+d)
B (n!-al-bl-cl-d!) (1)

Als Signifikanzniveau wurde hier a = 0,05 festgelegt. Falls nun die Wahrscheinlich-
keit P grofl3er als a ist, wird die Nullhypothese beibehalten. Wenn der p-Wert kleiner a

ist, so wird die Nullhypothese zugunsten der Alternativhypothese abgelehnt.

Zusatzlich zum hier angewandten FFHET wurde die Odds Ratio (2) verwendet, um
die Annaherung fur das relative Risiko zu untersuchen. Dies dient der Analyse von
Haufigkeitsunterschieden, wenn die zu erwartende Haufigkeit zu klein ist und
dadurch der FFHET nicht oder nur bedingt angewendet werden kann. Sie berechnet

sich auf der Basis der Haufigkeiten einer Vierfeldertafel.

oR = 2
" bxc

(2)

Nimmt die Odds Ratio einen Wert grof3er 1 an, so besteht ein Zusammenhang zwi-
schen den beiden hier untersuchten Merkmalen A und B. Gleichzeitig wurde zur Be-
urteilung des signifikanten Zusammenhanges ein Konfidenzintervall bestimmt. Konn-
te aufgrund der vorliegenden Daten keine Odds Ratio bestimmt werden, wurde auf
Basis der ,two different independent proportions“ Methode die Auftretenswahr-
scheinlichkeit von Ereignissen miteinander verglichen und zusatzlich ein Konfiden-
zintervall angegeben, um ein Aussage uber die statistische Signifikanz treffen zu

konnen.

2.5.2 Einfluss pra- und intraoperativer Variablen auf ein neues perioperatives
neurologisches Defizit

Um eine bessere Selektion von Patienten mit besonders hohem Therapiebenefit tref-
fen zu kdnnen, wurde der Einfluss von potenziellen pradiktiven Faktoren im Hinblick
auf ein neues perioperatives Defizit untersucht. In Tabelle 7 sind umseitig die aus-
gewahlten potenziellen pradiktiven Faktoren exemplarisch aufgelistet.
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Tabelle 7: Zusammenfassung und Ubersicht hier aufgestellter praoperativer und int-

raoperativer Pradiktoren

Klinische Préadiktoren

Praoperative Pradiktoren

Diagnostische Prédiktoren

Intraoperative
Pradiktoren

Alter

Geschlecht

Vaskulare Risikofaktoren
Komorbiditat

Symptomatik

American Society of Anes-
thesiology Classification

Modified Rankin Scale
Barthel-Index

National Institute of Health
Scale

Stroke-to-Surgery Intervall

Kontralateraler Stenosegrad
Plaquemorphologie

Lasionsart in der zerebralen
Computertomographie

Anasthesieart
Operationszeit
Clampingzeit
Operationstechnik
Shunteinlage
Operationsteam

Fir diese Fragestellung wurde zur statistischen Untersuchung der eben erwahnte

FFHET und die Odds Ratio verwendet. Auch hier wurde ein Signifikanzniveau von

a = 0,05 festgelegt. AuBerdem wurde der Test zweiseitig gepruft, um eine Irrtums-

wahrscheinlichkeit auszuschliel3en.
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3 Ergebnisse

3.1 Postoperatives Ergebnis

Im Rahmen der in dieser Arbeit durchgefuhrten Auswertung von Patientenakten wur-
den in der Klinik fur Gefalchirurgie des Klinikum Augsburg insgesamt 96 Patienten
ermittelt, bei denen im Zeitraum vom Januar 2002 bis Dezember 2009 eine fruhelek-
tive CEA durchgefihrt wurde. Dabei erlitten neun Patienten ein Indexereignis im Sin-
ne eines perioperativen Schlaganfalles (definiert als eine neurologische Symp-
tomverschlechterung um einen Punkt auf der mRS fur > 24 h) als Re-Insult bei Pati-
enten mit vorausgegangenem Schlaganfall bzw. als Erstinsult bei Patienten mit einer
vorangegangenen TIA. Zwei Patienten verstarben an den Folgen der Operation je-
weils aufgrund eines Myokardinfarktes bzw. eines hamorrhagischen Infarktes. Die in
der nachfolgenden Tabelle 8 sind die beobachteten Komplikationen der untersuchten

Patienten dargestellt.

Tabelle 8: Auswertung der 96 Studienpatienten hinsichtlich der vorliegenden posto-
perativen Komplikationen nach Karotisendarteriektomie am Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

Anzahl der Patienten

Postoperative Komplikationen (von insgesamt 96)

Perioperativer Schlaganfall 9 (9,4 %)
mit letalem Ausgang 2
Kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate 9 (9,4 %)
Hypasthesie im Operationsgebiet 3
Heiserkeit 4
Postoperative Wundinfektion 0
Nachblutungen 4

Allgemeine postoperative Komplikationen

Myokardinfarkt 1
Lungenembolie 0
Tiefe Beinvenenthrombose 0

Des Weiteren wurde bei sieben Patienten ein Nerv wahrend der Operation verletzt,
wobei sich dies bei drei Patienten in einem Sensibilitatsverlust im Operationsgebiet
und bei vier Patienten durch voriibergehende Heiserkeit aufgrund einer Verletzung
des N. laryngeus recurrens aulderte. Wundinfektionen traten bei keinem der unter-

suchten Patienten auf. Bei vier Patienten kam es zu einer revisionspflichtigen Nach-



Ergebnisse 23

blutung. Der anschlieRende postoperative Verlauf gestaltete sich bei diesen unauffal-
lig. Die Nachblutungen waren nicht abhangig von einer Operationstechnik (Nachblu-
tung bei TEA versus EEA 2,5 %/ 12,5 %, Odds Ratio 5,571; 95 % CI: 0,724 — 42,88,
p-Wert = 0,128).

Die Tabelle 9 zeigt den Schweregrad, angegeben nach mRS, den Pathomechanis-
mus und das zeitliche Eintreten des perioperativen Schlaganfalls bei den neun In-

dexereignissen.

Tabelle 9: Auswertung aller Indexpatienten mit perioperativem Schlaganfall (n = 9)
hinsichtlich des Schweregrades und Pathomechanismus des perioperativen Schlag-
anfalls sowie dessen zeitlichen Auftretens, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Anzahl der Patienten mit peri-
operativem Schlaganfall, n =9
Perioperativer Schlaganfall
Leichter/mittlerer Schlaganfall (mRS < 3) 5
Schwerer Schlaganfall (mRS > 4) 4
Pathomechanismus des perioperativen Schlaganfalls
Arterio-arterielle Embolie 2
Thrombotischer Verschluss (im OP-Gebiet) 5
Hypertensiv 1
Unbekannt 1
Zeitlicher Zusammenhang
Wahrend Aufwachphase 7
Folgetag 2

Bei vier Patienten handelte es sich um einen schweren Schlaganfall mit einem peri-
operativen mRS-Wert von = 4 Punkten. Die restlichen funf Patienten erlitten einen
leichten bis mittelschweren Schlaganfall mit einem mRS-Wert von < 4 Punkten. Alle
neu hinzugekommenen Defizite betrafen das Perfusionsgebiet der operierten Karo-
tisarterie. Bei funf Patienten war die Ursache der neurologischen Verschlechterung
ein perioperativer thrombotischer Verschluss des operierten Gefalles. Drei Patienten
wurden aufgrund dessen einer sofortigen Revision unterzogen werden. Des Weiteren
war bei zwei Patienten aufgrund der zerebralen CT Veranderungen eine arterio-arte-
rielle Embolie die mutmalliche Ursache fur den perioperativen Schlaganfall. Bei ei-
nem Patienten wurde diskutiert, dass der perioperative Schlaganfall im Rahmen ei-
ner postoperativen hypertensiven Entgleisung verursacht wurde. Die Ursache des
Indexereignisses konnte bei einem Patienten retrospektiv nicht mehr geklart werden.

Bei diesem Patienten bestand kontralateral der Operationsseite ein Verschluss der
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A. carotis interna. Moglicherweise bestand eine Dysfunktion des Kollateralkreislaufes
wahrend der Operation, so dass dies zu einem ipsilateralen Schlaganfall der ope-

rierten Seite fuhrte.

In sieben Fallen trat eine neurologische Verschlechterung innerhalb der Aufwach-
phase (< 24 Stunden postoperativ) auf und bei 2 Patienten erst am Folgetag. Vier der
Patienten mit perioperativem Verschluss erlitten den Schlaganfall in der Aufwach-

phase.

Bei allen Patienten mit einem perioperativen Schlaganfall wurde eine zerebrale Bild-
gebung veranlasst. Tabelle 10 zeigt die unterschiedlichen postoperativen Infarktar-

ten.

Tabelle 10: Einteilung der Indexpatienten nach ihren neuen morphologischen Lasio-
nen in der zerebralen Bildgebung, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neue morphologische Lasionen im CCT Anzahl der Patienten
Mediateilinfarkt 8

davon hamorrhagischer Infarkt 1
Grenzzoneninfarkt 1

In acht Fallen zeigte sich ein Mediateilinfarkt und bei einem Fall ein Grenzzonenin-
farkt. Im postoperativ erstellten CCT eines Patienten konnte eine deutliche Zunahme
des primaren Mediainfarktes mit zusatzlicher Einblutung und ausgepragter Raumfor-

derung festgestellt werden.

Ein Patient erlitt postoperativ neben einer zerebralen Ischamie zusatzlich einen Myo-
kardinfarkt. Aufgrund des erhdhten zerebralen Einblutungsrisikos konnte der Patient
keiner operativen Myokardrevaskularisation unterzogen werden. Im weiteren statio-
naren Aufenthalt verschlechterte sich dessen Zustand zunehmend. Morphologisch
zeigten sich im CCT multiple zerebrale Ischamien. Zusatzlich entwickelte dieser Pa-
tient eine kardial bedingte Kreislaufdepression und ein oligurisches Nierenversagen.
Aufgrund des Verzichts der Ausweitung intensivmedizinscher MaRnahmen, entspre-
chend dem eruierten Patientenwunsch, verstarb der Patient. Ein Patient erlitt als Ur-
sache eines perioperativen neu aufgetretenen neurologischen Defizites einen Ver-
schluss der operierten ACI. Daraufhin erfolgte eine Revisionsthrombektomie. Im CCT

zeigte sich ein hamorrhagischer Infarkt, an dessen Folgen er verstarb.
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3.2 Deskriptive Daten des gesamten Patientengutes

3.2.1 Demographische Daten

Alter und Geschlecht

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation lag zwischen 45 und 86 Jahren.
Die Altersverteilung der Patienten ist in Abbildung 4 dargestelit.
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Abbildung 4: Altersverteilung der untersuchten 96 Patienten getrennt nach Ge-
schlecht, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Der Median betrug 69 Jahre. Fur die untere Perzentile ergab sich ein Wert von 63,25
Jahren und fur die obere Perzentile ein Wert von 76,75 Jahren.

Der grofdte Anteil der Patienten war mannlich (76 von 96 Patienten).

Vaskuléres Risikoprofil

Bei der Analyse des vaskularen Risikoprofils hatten 90 Patienten eine arterielle Hy-
pertonie. 73 Patienten litten an einer Hyperlipidamie und 40 Patienten an Diabetes
mellitus. Unter den 96 Patienten gab es 37 Raucher, darunter 24 aktive. 13 der 37
Patienten hatten das Rauchen bereits aufgegeben. Abbildung 5 stellt das vaskulare
Risikofaktorenprofil dar. Die meisten Patienten wiesen im Wesentlichen zwei Risiko-
faktoren auf: arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie.
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Abbildung 5: Einteilung der untersuchten 96 Patienten nach der Anzahl ihrer do-
kumentierten vaskularen Risikofaktoren, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)
Komorbiditét

Fir die Erhebung wurden auch die Begleiterkrankungen registriert. Tabelle 11 zeigt
die Komorbiditat des Patientengutes.

Tabelle 11: Aufstellung der diagnostizierten Begleiterkrankungen der 96 Patienten,
Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Komorbiditat der Patienten Patientenanzahl (von 96)
Herzerkrankung:
Congestive Heart Failure, Myokardinfarkt 19

Pulmonale Erkrankung:
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 8

Renale Erkrankung:
Kompensiert 8
Dekompensiert (Dialyse) -

Periphere arterielle Verschlusskrankheit:
Stadium Il 10

19 Patienten litten an einer Herzerkrankung, wahrend jeweils acht Patienten von ei-
ner pulmonalen oder renalen Erkrankung betroffen waren. Zehn Patienten wiesen

eine pAVK im Stadium Il auf. Nur zwei Patienten zeigten zwei Begleiterkrankungen
gleichzeitig.



Ergebnisse 27

3.2.2 Klinische Daten

Klinische Symptome

Die nachfolgende Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Patienten anhand ihres Klini-
schen Stadiums. 32 Patienten wurden dem Stadium Il a/b, 28 Patienten dem Sta-
dium IIl a/b und 36 Patienten dem Stadium IV zugewiesen. Von den 32 Patienten mit
Stadium Il zeigten funf Symptome einer Amaurosis fugax und 27 Patienten eine TIA.
In 26 Fallen lag eine Crescendo-TIA vor und bei zwei Patienten konnte ein progres-

sive stroke beobachtet werden.

Stadieneinteilung

Stadiumlla= 5 Patienten
Stadium Il b= 27 Patienten
Stadium llla= 26 Patienten
Stadium llib= 2 Patienten
Stadium IV = 36 Patienten

Abbildung 6: Bewertung der Karotisstenose der 96 Patienten gemafl den Klini-
schen Einteilungskriterien nach Eckstein und Allenberg [18], Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

Modified Rankin Scale

In Tabelle 12 umseitig konnen die auf der Basis der Patientendaten erfassten Werte
der mRS am Aufnahme- und Operationstag enthommen werden. Insgesamt ist er-
kennbar, dass es sich bei 83 Patienten am Aufnahmetag und bei 84 Patienten am
Operationstag um ein leichtes neurologisches Defizit handelte (MRS < 2). Von einem
Patienten konnten die Daten am Operationstag bezuglich des mRS Wertes nicht eru-

iert werden.
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Tabelle 12: Einteilung und Bewertung der 96 Studienpatienten am Aufnahme- und
Operationstag nach der modified Rankin Scale Methode (mRS), Klinikum Augsburg
(2002 - 2009)

mRswert | A, =
0 43 (44,8 %) 46 (47,9 %)
1 26 (27,1 %) 22 (22,9 %)
2 14 (14,6 %) 16 (16,7 %)
3 5 (5,2 %) 6 (6,3 %)
4 8 (8,3 %) 5 (5,2 %)
5 = -
6 = -

American Society of Anesthesiology Classification

Im Rahmen der Auswertung der ASA-Klassifikation konnte festgestellt werden, dass
neun der insgesamt 96 Patienten eine geringe Systemerkrankung aufwiesen. Vor-
wiegend wurden die Patienten der Klasse 3 (85 Patienten) und in zwei Ausnahme-
fallen der Klasse 4 zugeteilt.

Barthel-Index
Tabelle 13 zeigt den Grad der Selbstandigkeit der in dieser Studie erfassten Patien-

ten anhand des Barthel-Index am Aufnahmetag.

Tabelle 13: Bewertung der 96 Studienpatienten nach dem Barthel-Index, Klinikum
Augsburg (2002 — 2009)

Barthel-Index Punkte Patientenanzahl
< 60 Punkte = abhangig von fremder Hilfe 7 (7,3 %)
60 — 95 Punkte = unabhangig mit Hilfe 11 (11,5 %)
100 Punkte = selbststandig 78 (81,3 %)

78 Patienten erreichten 100 Punkte. Lediglich sieben Patienten lagen unter 60 Punk-
ten und waren, nach dem Barthel-Index, von der Hilfe anderer Personen abhangig.

Elf Patienten lagen im Bereich von 60 — 95 Punkten.

National Institute of Health — Stroke Scale
Die hier beurteilten Patienten lagen im Bereich von null bis elf Punkten (zu sehen in

Abbildung 6). Dabei errechnete sich fir die meisten Patienten (n = 46) ein Punktwert
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von null. 16 Patienten hatten einen Punkt und 14 Patienten hatten zwei Punkte. Die

restlichen 20 Patienten verteilen sich dann im Bereich von drei bis elf Punkten.
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Punktebewertung nach NHISS

Abbildung 7: Bewertung der 96 Studienpatienten am Aufnahmetag nach der Natio-
nal Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Essener Risk Score und ABCD2-Score
Im Rahmen der durchgeflihrten Studie wurden 38 Patienten mit einem Schlaganfall
anhand des Essener Risk Score bzw. des Risikos eines Rezidivschlaganfalls be-
wertet. Eine Ubersicht der Auswertung ist in Abbildung 7 umseitig dargestellt. Dabei
erreichten 37 Patienten einen Wert = 3 Punkte, womit fur alle, bis auf einen, ein Re-
zidivrisiko von = 4 % pro Jahr bestand.
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Abbildung 8: Bewertung der 38 Studienpatienten mit einem Schlaganfall anhand
des Essener Risk Score, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Die dazugehorige Auswertung des ABCD2 Score kann nachfolgend Abbildung 9 ent-
nommen werden. Dabei zeigten 3 Patienten ein niedriges 2-Tages-Risiko fur einen

Schlaganfall. 25 Patienten wiesen ein mittleres Risiko und 25 Patienten ein deutlich
erhdhtes Schlaganfallrisiko auf.
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Abbildung 9: Bewertung der 53 Studienpatienten mit transitorischer ischamischer
Attacke anhand des ABCD2-Scores, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)
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Stroke-to-Surgery Intervall

Das Stroke-to-Surgery Intervall liegt bei den Studienpatienten zwischen 2 und 28 Ta-
gen. Fir den Median errechnete sich ein Wert von 7,5 Tagen. Die Werte der 25.
Perzentile lagen bei 4 Tagen und die Werte der 75. Perzentile ergaben 11,7 Tage.
Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Patienten innerhalb des Stroke-to-Surgery In-

tervalls.
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Abbildung 10: Bewertung der 96 Studienpatienten hinsichtlich des Stroke-to-Sur-
gery Intervalls, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

3.2.3 Diagnostische Daten

Stenosegrad

Zur Stenosegraduierung wurde bei allen hier erfassten Patienten eine Doppler-
/Duplexsonographie und bei 38 Patienten zusatzlich eine Angiographie mittels CT
(n = 28) oder MR (n = 10) durchgefuhrt. Die Verteilung des sonographisch ermittelten
Stenosegrades nach NASCET ist aus Tabelle 14 umseitig ersichtlich. Es zeigt sich,
dass vorwiegend Patienten (n = 92) mit héhergradiger und hochstgradiger Einengung
operiert wurden. 32 Patienten wiesen zusatzlich auf der kontralateralen Seite eine
relevante Stenose auf und in 6 Fallen lag sogar ein Verschluss kontralateral vor. Vier
Patienten hatten sonographisch nur eine 50 — 69 % Stenose auf der ipsilateralen Sei-
te. In der Angiographie konnte jedoch eindeutig eine Stenose hdoheren Grades fest-

gestellt werden, so dass die Indikation zur Operation bestand.
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Tabelle 14: Einteilung der 96 Studienpatienten hinsichtlich des sonographisch diag-
nostizierten Stenosegrades auf der ipsi- und kontralateralen Operationsseite, Klini-
kum Augsburg (2002 — 2009)

Sonographie: Patientenzahl: Patientenzahl:
Stenosegrad Op-Seite kontralateral
<50 % - 64 (66,7 %)
50 — 69 % 4 (4,2 %) 15 (15,6 %)
70 -89 % 61 (63,5 %) 9 (9,4 %)
290 % 31 (32,3 %) 2 (2,1 %)
Okklusion - 6 (6,3 %)
Plaquemorphologie

Neben der Bestimmung des Stenosegrades wurde zusatzlich die Morphologie der
Plagues nach sonographischen Kriterien bestimmt. Die Ergebnisse sind in Abbildung
11 aufgefuhrt, wobei 61 der hier betrachteten Patienten eine gemischte Plaguemor-
phologie zeigten.
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Abbildung 11: Einteilung der 96 Studienpatienten bezulglich ihrer Plaguemorpho-
logie der Karotisstenose, beurteilt mit Hilfe der Sonographie, Klinikum Augsburg
(2002 - 2009)

Préoperative kranielle Parenchym-Bildgebung
Praoperativ wurde bei 96 Patienten eine kranielle Bildgebung mittels CT bzw. MRT
durchgefuhrt, um evtl. vorhandene ischamische und hamorrhagische Parenchymla-

sionen zu identifizieren. Insgesamt wiesen 33 Patienten keine Lasion auf, wahrend
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bei 34 Patienten eine frische Ischamie und bei 29 Patienten eine alte Ischamie fest-

gestellt werden konnte. Eine frische bzw. alte Ischamie wurde, wie in

Tabelle 15 zusammengefasst, weiter unterteilt in Territorialinfarkte, Grenzzonenin-
farkte, sowie lakunare und kombinierte Lasionen. Patienten mit einer frischen Ischa-
mie zeigten in der kraniellen Bildgebung vorwiegend einen Territorialinfarkt (73,5 %).
Hingegen stellte man bei Patienten mit einer alten Ischamie hauptsachlich lakunare
Defekte fest (68,9 %).

Tabelle 15: Einteilung der Studienpatienten mit zerebralen Lasionen in der praopera-
tiven Bildgebung (n = 63) in Abhangigkeit des Alters und der Art der Ischamie, Klini-
kum Augsburg (2002 — 2009)

Ischamieart
Ischamiealter
Grenzzone Territorial Lakunér Kombiniert
Frisch (n = 34) 5 25 4 0
Alt (n = 29) 2 3 20 4

Die nachfolgende Tabelle 16 zeigt, welche morphologischen Lasionen die Studienpa-
tienten abhangig ihrer klinischen Symptome in der praoperativen Bildgebung aufwie-
sen. Dabei fallt auf, dass die klinische Symptomatik haufig nicht mit den morphologi-
schen Lasionen im CCT korreliert. So hatten Patienten mit einer Amaurosis fugax,
TIA oder Crescendo TIA bereits eine alte zerebrale Lasion (Amaurosis fugax n = 1,
TIA n =12, und Crescendo TIA n = 11). Bei vier Patienten mit einer frischen zerebra-
len Ischamie konnten noch keine ischamietypischen Veranderungen im CT bzw.
MRT nachgewiesen werden.

Tabelle 16: Einteilung der Studienpatienten anhand ihrer klinischen Symptomatik

nach Eckstein und Allenberg und der morphologischen Lasion in der praoperativen
Bildgebung, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Einteilung der Patienten nach
Klinische Einteilung nach Eckstein und Morphologischen Lasion im CT
Allenberg Keine Frische Alte

Lasion Lasion Lasion

Stadium lla 4 0 1
Stadium b 13 2 12
Stadium llla 11 4 11
Stadium llib 1 1
Stadium IV 4 27
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3.2.4 Technische Details der Operation

Operationstechnik
Bei 83 Patienten wurde eine klassische TEA mit Patchverschluss durchgefihrt. In 13

Fallen erfolgte die Operation durch eine EEA.

Anésthesieart
79 Patienten wurden in Intubationsanasthesie und 17 Patienten in Regionalanasthe-
sie operiert. Bei sieben Operationen wurde eine kombinierte Narkose aus Intubati-

onsanasthesie und regionalem oberflachlichen Zervikalblock angewandt.

In Regionalanasthesie wurde am meisten die Technik der EEA durchgefuhrt. Die
TEA wurde vorwiegend in Intubationsanasthesie vorgenommen. Dies zeigt nachfol-

gende Tabelle 17.

Tabelle 17: Einteilung der Studienpatienten anhand der durchgefuhrten Anasthesie-
art und Operationstechnik, (TEA = Thrombendarteriektomie, EEA = Eversionsend-
arteriektomie), Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Operationstechnik (Anzahl der Patienten)

Anasthesieart

TEA EEA
Regionalanasthesie 4 13
Intubationsanasthesie/ Intubations- 79 0
andsthesie mit Zervikalblock

Shunteinlage

In Tabelle 18 wird in Abhangigkeit von der Anasthesieart die Haufigkeit einer intrao-
perativen Shunteinlage dargestellt. Bei 17 Operationen in Regionalanasthesie wurde
bei zwei Patienten aufgrund neurologischer Auffalligkeiten ein Shunt verwendet. Ein

Routine-Shunt wurde bei allen Operationen in Intubationsanasthesie verwendet.

Tabelle 18: Einteilung der Studienpatienten anhand der durchgeflhrten Anasthesie-
art und der intraoperativen Verwendung eines Shuntes, Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

Anasthesieart Shunteinlage (Anzahl der Patienten)
nein ja
Regionalanasthesie 15 2

Intubationsanasthesie /

Intubationsanasthesie mit 0 79
Zervikalblock
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Operationsdauer
Die Operationsdauer lag zwischen 40 und 142 Minuten. Dabei betrug der Median 79
Minuten, die Werte der unteren und oberen Quartile lagen bei 63 Minuten bzw. 99

Minuten.

Clampingzeit

Hierfur wurden nur Operationen in Intubations- bzw. Intubationsanasthesie mit Zervi-
kalblock erfasst. Es konnte fir die gesamte Clampingzeit ein Median von 5 Minuten
errechnet werden. Fir das untere Quartil ergab sich ein Wert von 4 Minuten, fur das
obere Quartil ein Wert von 6 Minuten. Wegen teilweise fehlender Daten konnten nur

63 Patienten berucksichtigt werden.

Intraoperative Kontrolle

Das Ergebnis aller Operationen wurde bei 95 Patienten durch eine intraoperative
Angiographie kontrolliert und zeigte in allen Fallen eine intraoperative stenosefreie
Rekanalisation der A. carotis interna. Bei einem Patienten wurde auf eine intraopera-
tive Kontrolle aufgrund einer bestehenden chronischen Niereninsuffizienz nach
Nephrektomie bei einem Kreatinin-Wert von 2,2 ml/min verzichtet, um eine weitere

Verschlechterung der Nierenfunktion nach Kontrastmittelexposition zu verhindern.

Operationszeitpunkt

Zudem wurde bericksichtigt, ob die Operation wahrend oder auf3erhalb der Kern-
arbeitszeit durchgefuhrt wurde. 77 Patienten wurden wahrend der Kernarbeitszeit
operiert und zehn Patienten wurden aulerhalb der Kernarbeitszeit operiert. Zudem

wurden neun Patienten an Samstagen, Sonntagen und Feiertagen operativ versorgt.

Operationsteam

Des Weiteren wurde in die Analyse der Zusammensetzung des Operationsteams
(siehe Tabelle 19 umseitig) eingegangen. 62 Eingriffe wurden von einem Team be-
stehend aus einem Oberarzt und einem Assistenzarzt durchgefuhrt und 16 Opera-
tionen wurden durch ein Team von zwei Oberarzten durchgefuhrt. Bei 4 Karotisope-
rationen bestand das Operationsteam aus dem Chefarzt als Hauptoperateur und ei-
nem Assistenzarzt und bei 14 Operationen bestand die Assistenz aus einem Ober-

arzt.
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Tabelle 19: Einteilung der Studienpatienten in Abhangigkeit des durchfiihrenden
Operationsteams, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Hauptoperateur OP-Assistenz
Anzahl Anzahl
Operationen Operationen
Oberarzt 14
Chefarzt 18
Assistenzarzt 4
Oberarzt 16
Oberarzt 78
Assistenzarzt 62

3.3 Deskriptive Daten der Indexpatienten

3.3.1 Demographische Daten

Wie in 3.1 bereits erwahnt, erlitten neun der insgesamt 96 Patienten im Rahmen ei-
ner fruhelektiven CEA perioperativ ein Indexereignis (sechs Patienten nach vor-
hergehender TIA und drei Patienten nach einem Schlaganfall). Acht von ihnen waren
mannlich, wobei das mediane Alter 68,5 Jahre war (Minimum 51 Jahre/Maximum 77
Jahre). Das untere Quartil zeigte einen Wert von 64,7 Jahren und das obere Quartil

einen Wert von 75,5 Jahren.
Das vaskulare Risikofaktorenprofil der Indexpatienten war stark ausgepragt (siehe

Tabelle 20).

Tabelle 20: Beurteilung der Indexpatienten hinsichtlich ihrer vaskularen Risikofakto-
ren, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Vaskulare Risikofaktoren Anzahl der Patienten
(von insgesamt 9)

Arterielle Hypertonie 9
Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Nikotinabusus

- davon Exraucher

= B O O

Diese neun Patienten wiesen allesamt einen arteriellen Hypertonus auf, finf von
ihnen waren Diabetiker, sechs Patienten hatten eine Hyperlipidamie und vier waren
starke Raucher. Die Mehrheit der Patienten waren von zwei oder drei vaskularen Ri-
sikofaktoren gleichzeitig betroffen (siehe Abbildung 12 umseitig).
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Patientenanzahl
N

1 2 3 4
Anzahl vaskularer Risikofaktoren

Abbildung 12: Einteilung der Indexpatienten nach der Anzahl ihrer dokumentier-
ten, vaskularen Risikofaktoren, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Das Ausmal der Begleiterkrankungen er Indexpatienten wird in Tabelle 21 darge-
stellt. Zwei Patienten hatten zusatzlich zwei Nebenerkrankungen: Neben einer Herz-

erkrankung war ein Patient pulmonal und ein weiterer renal vorbelastet.

Tabelle 21: Aufstellung der diagnostizierten Begleiterkrankungen der Indexpatienten,
Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Komorbiditat der Patienten Anzahl der Patienten
Herzerkrankung:
Congestive heart failure, Myokardinfarkt 2

Pulmonale Erkrankung:
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 1

Renale Erkrankung:
Kompensiert 1
dekompensiert -

Periphere arterielle Verschlusskrankheit:
Stadium lI -

3.3.2 Kilinische Daten

Abbildung 13 zeigt umseitig die Verteilung der Patienten bezlglich ihrer klinischen

Einteilung nach der Eckstein und Allenberg-Klassifikation. Vom Stadium 1l b (TIA)
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waren vier, vom Stadium Ill a (Crescendo TIA) zwei und vom Stadium IV (ipsilatera-

ler Schlaganfall) drei Patienten betroffen.

Stadieneinteilung nach Eckstein und Allenberg

Stadium Il b = 4 Patienten
Stadium Il a = 2 Patienten

Stadium IV = 3 Patienten

Abbildung 13: Bewertung der Karotisstenose der Indexpatienten gemal} den Klini-
schen Einteilungskriterien nach Eckstein und Allenberg [18], Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

mR Scale

In der hier abgebildeten Tabelle 22 wurden die mRS-Werte der Patienten mit neuer

neurologischer Verschlechterung gelistet. In allen Fallen lag perioperativ eine geringe

neurologische Beeintrachtigung vor, bei mRS Werten von null bis zwei Punkten.

Tabelle 22: Bewertung der Indexpatienten nach der modified Rankin Scale am Auf-
nahme-, Entlassungstag und pra-/postoperativ, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Patient mRS mRS mRS mRS
# Aufnahme praoperativ postoperativ Entlassung
17 2 2 4 2
19 0 0 4 3
24 2 1 5 6
52 1 1 2 2
56 2 2 4 3
62 0 0 3 2
77 0 0 3 6
93 1 0 3 2
99 0 0 2 2
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ASA Score
Alle neun Patienten wurden der Klasse 3 zugeteilt und waren somit Patienten mit

einer schweren Allgemeinerkrankung.

Barthel-Index

Praoperativ erreichten acht der neun Patienten 100 Punkte (Abbildung 14). Am Ent-
lassungstag erreichten zwei Patienten mit perioperativem Schlaganfall einen Punkt-
wert von 100. Weitere vier Patienten bendtigten teilweise Hilfe (60 — 95 Punkte). In

einem Fall wurde ein Patient mit einem Punktwert von 55 entlassen.

Aufnahmetag

o ©

m Entlassungstag

~

Anzahl der Patienten
(0]

: ]
0
<60 60 -95 100
Bewertung nach Barthel-Index

Abbildung 14: Einteilung aller Indexpatienten nach dem Barthel-Index am Auf-
nahme- und Entlassungstag, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

NIHS-Scale

Die Auswertung der NIHS-Bewertung (siehe Abbildung 15 umseitig) ergab am Auf-
nahmetag Punktwerte von O bis 5. Dabei erreichten vier Patienten einen Wert von 0
Punkten, zwei Patienten 1 Punkt und jeweils ein Patient einen Wert von 2, 3 und 5
Punkten. Am Entlassungstag verteilten sich die Werte von O bis 8 Punkten. Hier er-
zielten die Patienten vorwiegend 3 Punkte. In einem Fall verlie® ein Patient mit 8

Punkten das Krankenhaus.
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5
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Bewertung nach NIHS Scale

Abbildung 15: Einteilung aller Indexpatienten nach der NIHS Scale am Aufnahme-
und Entlassungstag, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Essener Risk Score
Bei der Essener Risk Bewertung (siehe Tabelle 23) erzielten zwei Patienten 3 Punkte
und ein Patient 4 Punkte. Demzufolge hatten diese drei Patienten ein Rezidivrisiko

fur einen Schlaganfall von = 4 % pro Jahr.

Tabelle 23: Einteilung der drei von neun Indexpatienten mit pra- und perioperativem
Schlaganfall anhand des Essener Risk Scores, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Punktezahl nach Essener Risk Score Patientenzahl
3 Punkte 2
4 Punkte 1
ABCD?2 Score

Die Auswertung der ABCD2-Bewertung ergab bei den sechs Patienten mit TIA-
Symptomatik in jeweils einen Fall 4 und 5 Punkte und in vier Fallen 6 Punkte (siehe
Tabelle 24 umseitig). Demzufolge hatten die Patienten ein mittleres bis hohes
2-Tages-Risiko, einen Schlaganfall nach dem Erstereignis zu erlangen.
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Tabelle 24: Einteilung der sechs von neun Indexpatienten mit praoperativer transito-
rischer ischamischer Attacke und perioperativem Schlaganfall anhand des ABCD2-
Scores, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Punktezahl nach ABCD2 Score Patientenzahl
4 — 5 Punkte 2
> 5 Punkte 4

Stroke-to-Surgery Intervall

Wie Tabelle 25 entnommen werden kann, fiel bei der Betrachtung des Stroke-to-Sur-
gery Intervalls auf, dass funf der neun Patienten mit perioperativem Schlaganfall in
einem sehr frihen Zeitraum (1 - 6 Tage nach Erstereignis) operiert wurden.

Tabelle 25: Einteilung der Indexpatienten bzgl. ihres Stroke-to-Surgery Intervalls,
Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Stroke-to-Surgery Intervall (in Tagen) Patientenzahl
1-2Tage 3
3 -6 Tage 2
7—-13 Tage 1
14 — 20 Tage 0
21 -27 Tage 2
28 — 30 Tage 1

Das galt insbesondere fur TIA Patienten, wovon vier von sechs Patienten in der
Frihphase einen Schlaganfall erlitten. Ein Indexereignis trat in einem spateren

Stroke-to-Surgery Intervall eher selten auf (siehe Tabelle 26 umseitig).
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Tabelle 26: Einteilung der Indexpatienten anhand ihrer klinischen Symptomatik nach
Eckstein und Allenberg [18] und dem Stroke-to-Surgery Intervall, Klinikum Augsburg

(2002 — 2009)

Einteilung der Patienten nach dem Stroke-to-
Klinische Einteilung nach Sy el
Eckstein und Allenberg 1-6 7-13 14-20 | 21-27 | 28 — 30
Tage Tage Tage Tage Tage
Stadium b 3 0 0 0 1
Stadium llla 1 1 0 0 0
Stadium IV 1 0 0 2 0

3.3.3 Diagnostische Daten

Stenosegrad

Mit Hilfe der Duplexsonographie bzw. CT-Angiographie wurde bei sechs der insge-
samt neun Patienten praoperativ ipsilateral der Operationsseite eine hochgradige
Stenose von 70 — 89 % festgestellt (siehe Tabelle 27) und bei drei Patienten wurde
eine Stenose von mehr als 90 % diagnostiziert. Alle Patienten mit perioperativen
Schlaganfall waren demzufolge von einer hoher- bis hochstgradigen Stenose betrof-
fen. Bei zwei Patienten lag auch kontralateral eine relevante Stenose vor, bei einem

Patienten sogar ein Verschluss.

Tabelle 27: Einteilung der Indexpatienten hinsichtlich des sonographisch diagnosti-
zierten Stenosegrades auf der ipsi- und kontralateralen Operationsseite, Klinikum
Augsburg (2002 — 2009)

Dup!exICom_pEJtertomographle Patientenzahl: Patientenzahl:
Angiographie: ..

ipsilateral kontralateral
Stenosegrad
<50 % -
50 - 69 % - 2
70 -89 % 6 -
290 % 3 -
Okklusion - 1
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Plaquemorphologie
Die Plaquemorphologie bestand bei funf Patienten aus einer Mischung von echorei-
chem und echoarmem Material. Jeweils zwei Patienten wiesen hauptsachlich einen

echoarmen oder echoreichen Plaque auf.

Préoperative kranielle Parenchym-Bildgebung

Bei allen Patienten wurde praoperativ eine kranielle Bildgebung mittels Computerto-
mographie durchgefihrt. Die Art der Lasionen ist in Tabelle 28 dargestellt. Dabei
wurde bei drei Patienten keine Lasion, bei drei Patienten eine frische und bei drei

Patienten eine alte Ischamie festgestellt.

Tabelle 28: Einteilung der Indexpatienten hinsichtlich ihrer morphologischen Lasio-
nen in der zerebralen Bildgebung, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Morphologische Lasion in der

Computertomographie Anzahl der Patienten

Keine Lasion

Frische Ischamie

Alte Ischamie

Tabelle 29 zeigt die praoperativ erfassten CT Lasionen der Indexpatienten im Zu-
sammenhang mit der klinischen Symptomatik. Dabei fallt auf, dass drei der vier Pati-
enten mit einer TIA bereits eine alte zerebrale Lasion hatten. Bei den zwei Patienten
mit einer Crescendo TIA konnten keine ischamietypischen Lasionen nachgewiesen
werden. Eine frische Ischamie wurde in der praoperativen CT Bildgebung bei allen

drei Studienpatienten mit praoperativem Schlaganfall diagnostiziert.

Tabelle 29: Einteilung der Indexpatienten anhand ihrer klinischen Symptome nach
Eckstein und Allenberg [18] und den praoperativen Lasionen in der zerebralen Bild-
gebung mittels Computertomographie bzw. Magnetresonanztomographie, Klinikum
Augsburg (2002 — 2009)

Einteilung der Patienten
nach morphologischen Lasionen

Klinische Einteilung nach Eckstein und

in der zerebralen Bildgebung

Allenb
enberg Keine Frische Alte
Lasion Lision Lasion
Stadium Iib 0 3
Stadium llla 0 0
Stadium IV 3 0
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3.3.4 Technische Details der Operation

Operationstechnik
Bei acht von neun Indexpatienten wurde eine Standard TEA mit Patch durchgeflhrt,

lediglich in einem Fall erfolgte eine EEA.

Anésthesieart

Die Indexereignisse traten in acht Fallen unter Intubationsanasthesie und in einem
Fall unter Regionalanasthesie auf. Bei allen Patienten in Intubationsanasthesie wur-
de eine Standard-TEA durchgefuhrt, wahrend bei der Karotisoperation in Regio-

nalanasthesie eine EEA durchgefuhrt wurden.

Shunteinlage
Alle acht Operationen in Intubationsanasthesie wurden unter Verwendung eines

Routine-Shuntes durchgefuhrt.

Operationsdauer
Die Operationsdauer lag zwischen 58 Minuten und 142 Minuten. Fir die Operations-
zeit errechnete sich ein Median von 107 Minuten. Das untere Quartil lag bei 92 Mi-

nuten und das obere Quartil bei 135 Minuten.

Clampingzeit

Aufgrund nicht vollstandiger Daten konnte die Clampingzeit nur bei sechs von acht
Patienten in Intubationsanasthesie bestimmt werden. Der Median der gesamten
Clampingzeit betrug 4 Minuten 22 Sekunden (unteres Quartil 3 Minuten 12 Sekun-
den, oberes Quartil 5 Minuten 57 Sekunden).

Intraoperative Kontrolle
Zur intraoperativen Kontrolle wurde bei allen neun Indexpatienten eine Angiographie
durchgefuhrt.

Operationstag
Acht Operationen fanden wahrend der Kernarbeitszeit statt (Montag bis Freitag,
8 — 16:00Uhr). Ein Patient wurde am Wochenende operiert.
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Operationsteam
Alle Patienten mit postoperativem Schlaganfall wurden von einem Gefal3chirurgen in

Oberarztfunktion als Hauptoperateur und unter Mithilfe eines Assistenzarztes ope-
riert.

3.4 Auswertung perioperative Schlaganfallrate bzw. perioperative kombi-
nierte Schlaganfall/Tod-Rate

Zeitliche Verteilung der perioperativen Schlaganfall-Rate im Studienzentrum

Abbildung 16 zeigt die Anzahl der Patienten mit frihelektiver CEA in den Jahren
2002 — 2009 im Verhaltnis zu den Patienten mit perioperativer neurologischer Ver-
schlechterung. Dabei ist zu erkennen, dass 2008 mit 26 Patienten die meisten fruhe-
lektiven CEAs durchgefuhrt wurden, wahrend die Patientenanzahl in den Jahren vor-

her und spater unter 15 liegt.

Verteilung der postoperativen Schlaganfalle
zwischen 2002-2009
25 neuer
] Schlaganfall:
[ nein
_ 2 B
<
N
c 15
3 | _|
c
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o
5_ — —
o e
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Aufnahmejahr

Abbildung 16: Darstellung zur Anzahl von frihelektiven Karotisendarteriektomien
und perioperativen Schlaganfallen pro Jahr am Klinikum Augsburg im betrachteten
Zeitraum von 2002 bis 2009

Bei naherer Betrachtung findet sich eine Haufung der perioperativen kombinierten
Schlaganfall/Tod-Rate im Jahr 2006 mit 30,8 % (siehe Tabelle 30 umseitig).
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Tabelle 30: Auswertung der perioperativen kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate in
den einzelnen Jahren am Klinikum Augsburg im betrachteten Zeitraum von 2002 bis
2009

Aufnahmejahr | Anzahl operierter | Anzahl perioperativer | Perioperative kombi-
Patienten Schlaganfalle nierte Schlagan-
fall/Tod-Rate (%)
2002 7 0 0,0
2003 7 1 14,3
2004 8 0 0,0
2005 5 1 20,0
2006 13 4 30,8
2007 10 1 10,0
2008 24 1 4,2
2009 13 1 7,7

Vergleich der klinischen Symptomatik mit der perioperativen kombinierten Schlag-
anfall/Tod-Rate

In folgender Tabelle 31 wurde im Einzelnen die perioperative Schlaganfall- und Mor-
talitatsrate in Bezug auf die initial klinische Symptomatik betrachtet. Die Ubersicht
zeigt die geringste kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate bei Patienten mit einer Amau-
rosis fugax und einem Stroke-in-evolution (kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate 0 %),
wahrend sie fur Patienten mit einem TIA (Stadium llb) oder einem Schlaganfall (Sta-
dium 1V) am hdochsten ist (perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate bei Stadi-
um Ilb 14,8 % und Stadium 1V 8,3 %).

Tabelle 31: Auswertung der perioperativen Schlaganfall- und Mortalitatsrate bzw. der
kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate in Bezug auf klinische Symptome nach Eckstein
und Allenberg [18] am Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Stadieneinteilung Perioperative Perioperative Perioperative
nach Eckstein Schlaganfallrate Mortalitatsrate kombinierte
und Allenberg (%) (%) Schlaganfall/Tod-

Rate (%)

lla 0/5 (0 %) 0/5 (0 %) 0/5 (0 %)

lib 4/27 (14,8 %) 1127 (3,7 %) 4/27 (14,8 %)

llla 2126 (7,7 %) 0/26 (0 %) 2126 (7,7 %)

lib 0/2 (0 %) 0/2 (0 %) 0/2 (0 %)

v 3/36 (8,3%) 1/36 (2,8 %) 3/36 (8,3 %)
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3.41 Einfluss von praoperativer Variablen auf ein Indexereignis nach friuh-

elektiver Karotisoperation

Um eine Analyse der Auswirkungen einer frihelektiven Karotisoperation vorzuneh-
men und um eine bessere Selektion der Patienten zu erreichen, wurde im Folgenden
der Einfluss von potenziell pradiktiven Variablen auf das perioperative Ergebnis un-

tersucht.

Geschlecht und Alter

Unter Berucksichtigung der Studienergebnisse konnte kein Zusammenhang zwi-
schen dem medianem Alter, Alter > 75 Jahren oder dem Geschlecht in Bezug auf ein
neurologisches Defizit festgestellt werden (siehe Tabelle 32). Das Geschlecht zeigte
einen p-Wert von 0,680 und war somit statistisch nicht relevant. Mit einem p-Wert
von 0,486 beim medianem Alter und einem p-Wert von 1,000 beim Alter > 75 Jahre

konnte auch hier keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.

Tabelle 32: Statistische Auswertung des Einflusses von Alter und Geschlecht auf
einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
Pradiktorvariable : o
Ja* Nein* | Verhiltnis | (tWo-sided) (95 % CI)
Geschlecht 0.447
Weiblich 1 19 1/19 (5,0 %) 0,680 © 053' 3.803)
Mannlich 8 68 8/68 (10,5 %) ' '
Alter (Median 69
Jahre) 0.486 2,143
> 69 Jahre 3 45 3/48 (6,3 %) ’ (0,504 — 9,120)
< 69 Jahre 6 42 6/48 (12,5 %)
Alter
0,709
> 75 Jahre 2 25 2127 (7,4 %) 1,000 (0.138 — 3,648)
<75 Jahre 7 62 7/69 (19,1 %) ’ '

Vaskulédres Risikofaktorenprofil und Komorbiditat

Auch das vaskulare Risikofaktorenprofil und die begleitende Komorbiditat erreichten
im FFHeT keine statistische Signifikanz (siehe Tabelle 33 umseitig). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang konnte nicht flr Patienten mit einem perioperativem
Schlaganfall und einem Diabetes mellitus oder einer arteriellen Hypertonie festge-
stellt werden. Die Anzahl von vaskularen Risikofaktoren spielte statistisch gesehen
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keine Rolle, da die eine Halfte der Patienten weniger als 2 Risikofaktoren und die

ubrigen Patienten mehr als 2 Faktoren aufwiesen.

Des Weiteren wurde der statische Zusammenhang zwischen einem perioperativem
Schlaganfall und einer kardialen Begleiterkrankung (KHK, congestive heart failure)
untersucht, welcher nicht signifikant war (OR 1,176; 95 % CI 0,224 - 6,178,
p-Wert = 1,000). Zwei von insgesamt 19 Patienten mit einer Herzerkrankung erlitten

einen perioperativen Schlaganfall.

Keiner der Patienten mit einem neuen perioperativen Schlaganfall war von mehr als
zwei Begleiterkrankungen betroffen. Auch hier konnte kein statistischer Zusammen-

hang zu einem perioperativen Schlaganfall (siehe Tabelle 33) nachgewiesen werden.

Tabelle 33: Statistische Auswertung des Einflusses des vaskularen Risikofaktoren-
profils bzw. der Komorbiditat auf einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfelder-
tafel, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer
Pradiktorvariable peliaoel (tvf(;‘-nsliedrcta d) O(ggs%Rg:;o
sJa“ ,Nein* Verhiltnis
Vaskulares Risikoprofil
> 2 Faktoren 5 38 5/43 (11,6 %) 0,508 1,612
< 2 Faktoren 4 49 4/53 (7,5 %) (0,405 -6,416)
Diabetes mellitus
Ja 5 35 5/40 (12,5 %) 0,483 1,857
nein 4 52 4/56 (7,1 %) (0,466 — 7,403)
Arterielle Hypertonie
Ja 9 81 9/90 (10,0 %) 1,000 ---*
Nein 0 6 0/6 (0 %)
Herzerkrankung
Ja 2 17 2/19 (10,5 %) 1,000 1,176
Nein 7 70 7177 (9,1 %) (0,224 - 6,178)
Komorbiditat
> 2 Krankheiten 0 2 0/2 (0 %) 1,000 -
< 2 Krankheiten 9 85 9/94 (9,6 %)

*Odds Ratio konnte aufgrund der vorliegenden Daten nicht bestimmt werden.

Aufgrund der vorliegenden Daten ist eine Bestimmung der Odds Ratio bei der Be-
trachtung der Pradiktoren arterielle Hypertonie und Komorbiditat nicht moglich. Alter-
nativ wurde hier zusatzlich die ,difference of proportions® bestimmt, um weitere Aus-
sagen Uber den Zusammenhang zwischen perioperativem Schlaganfall und einer

arteriellen Hypertonie bzw. der Komorbiditat zu treffen (siehe Tabelle 34 umseitig).
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Auch hier zeigt das Ergebnis des p-Wertes, dass dieser keine statistische Signifikanz
aufweist. Zudem schliel3t das Konfidenzintervall die Null ein, welches mit einer
,Gleichheit“ beider Ereignisse verbunden ist. Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse
stellt die Komorbiditat keine signifikante Pradiktorvariable im Hinblick auf einen peri-

operativen Schlaganfall dar.

Tabelle 34: Statistische Auswertung des Zusammenhanges zwischen perioperati-
vem Schlaganfall und der Komorbiditat nach der ,difference of proportions“-Methode,
Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer
. g . Schlaganfall p-Wert* Konfidenzin-
FERTTeEE DD (two-sided) | tervall (95 %)*
nJa“ ,Nein* Verhiltnis
Arterielle Hypertonie
Ja 9 81 9/90 (10,0 %) 0,416* -0,296 - 0,180*
Nein 0 6 0/6 (0 %)
Komorbiditat
> 2 Krankheiten 0 2 0/2 (0 %) 0,646* -0,173 - 0,568*
< 2 Krankheiten 9 85 9/94 (9,6 %)

*Bestimmt nach ,difference of proportions*

Symptomatik

Die Symptomatik der Patienten wurde anhand der Stadieneinteilung nach Eckstein
und Allenberg kategorisiert. Hinsichtlich des Vergleichs Amaurosis fugax und TIA
bzw. Schlaganfall (siehe Tabelle 35 umseitig) konnte kein statistischer Zusammen-
hang festgestellt werden (TIA versus Amaurosis fugax: p-Wert = 1,000; Schlaganfall
versus Amaurosis fugax: p-Wert = 1,000). Die Odds Ratio konnte aufgrund der hier

zugrunde gelegten Daten nicht berechnet werden.

Des Weiteren war ein Schlaganfall im Vergleich zu einer TIA mit keinem signifikant
erhohten perioperativen Schlaganfall-Risiko verbunden. Drei (8,3 %) der 36 Patien-
ten mit Stadium IV und vier (14,8 %) Patienten mit Stadium Ilb erlitten einen periope-

rativen Schlaganfall.
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Tabelle 35: Statistische Auswertung des Einflusses der klinischen Symptomatik nach
Eckstein und Allenberg [18] und einem perioperativen Schlaganfall mittels Vierfelder-
tafel, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
Pradiktorvariable ) o
JJa“ ,Nein* Verhiltnis (two-sided) (95 % CI)
Klinische Symptomatik
Stadium IIb 4 23 4/27 (14,8 %) 1,000 -
Stadium lla 0 5 0/5 (0 %)
Stadium IV 3 33 3/36 (8,3 %) 1,000 ---*
Stadium lla 0 5 0/5 (0 %) '
Stadium IV 3 33 3/36 (8,3 %) 0.449 0,523
Stadium IIb 4 23 4/27 (14,8 %) ’ (0,107 — 2,560)

*Odds Ratio konnte aufgrund der vorliegenden Daten nicht bestimmt werden.

Aus methodischen Grinden konnte die Odds Ratio nicht bestimmt werden. Ergan-
zend wurde deshalb nach der ,difference of proportions“-Methode angewandt. Auch
hier konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Amaurosis
fugax und einer TIA bzw. Schlaganfalls auf einen perioperativen Schlaganfall festge-

stellt werden (siehe Tabelle 36).

Tabelle 36: statistische Auswertung des Zusammenhanges zwischen perioperativem
Schlaganfall und der klinischen Symptomatik nach Eckstein und Allenberg [18] nach
der ,difference of proportions“-Methode, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert* Konfidenzin-
Pradiktorvariable (two-sided) tervall
nJa“ ,»Nein“ Verhaltnis (95 % CI)
Klinische Symptomatik
Stadium Ilb 4 23 4/27 (14,8 %) 0,358*
-0,309 - 0,328*
Stadium lla 0 5 0/5 (0 %)
Stadium IV 3 33 3/36 (8,3 %)
0,503* -0,364 — 0,220*
Stadium lla 0 5 0/5 (8,3 %)

*Bestimmt nach ,difference of Proportions*

Klinische Bewertungen

In Tabelle 37 umseitig wurden die klinischen Skalen auf ihren statistischen Zusam-
menhang mit einem neuen perioperativen Defizit hin untersucht. Keiner der Klini-
schen Faktoren erreichte eine statistische Signifikanz im FFHeT. Insgesamt zeigten
alle Patienten mit neuem perioperativen Schlaganfall zum Zeitpunkt der Operation

eine geringe neurologische Beeintrachtigung.
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Alle Patienten mit perioperativem Schlaganfall erreichten praoperativ bei der mRS-
Bewertung Werte von 0 — 2, wobei nur ein geringer Anteil der Patienten einen mRS-
Wert von 2 Punkten zeigte. Die Grenze wurde bei 2 Punkten gewahlt, welche das
Ausmald der Behinderung nach einem Schlaganfall zwischen einer leichten und mit-
tel bis schweren Einschrankung abgrenzt. Der p-Wert war mit 1,000 nicht signifikant
(siehe Tabelle 37).

Bei der Betrachtung der ASA-Klassifikation als mdglichen Pradiktor wurde aufgrund
der vorliegenden Patientendaten ein Grenzwert von < 2 bzw. = 3 herangezogen, wel-
cher Patienten mit einer leichten von einer schweren Allgemeinerkrankung differen-
ziert. Auch hier konnte kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden
(p-Wert = 0,594, siehe Tabelle 37). Die Odds Ratio konnte aufgrund der vorliegenden

Daten nicht berechnet werden.

Ein Grenzwert von 60 Punkten beim Barthel-Index, der eine Differenzierung zwi-
schen von Hilfe abhangigen (< 60 Punkten) und von Hilfe unabhangigen (> 60 Punk-
ten) Patienten erlaubt, wurde als mdgliche Pradiktorvariable herangezogen. Mit ei-
nem p-Wert von 1,000 und einer Odds Ratio von 0,810 konnte keine statistische Sig-

nifikanz fur den Barthel-Index und einem Indexereignis nachgewiesen werden.

Tabelle 37: Statistische Auswertung des Einflusses des praoperativen Patientenzu-
standes (bewertet mit Hilfe klinischer Skalen) auf einen perioperativen Schlaganfall
mittels Vierfeldertafel. Anzahl der ausgewerteten Patienten richtete sich dabei nach
den verfugbaren Patientendaten, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
el el D - — | (two-sided) (95 % Cl)
HJa ,»Nein Verhaltnis
Modified Rankin Scale
2 2 Punkte 2 25 2127 (7,4 %) 1,000 0,697
< 1 Punkt 7 61 7/68 (10,3 %) (0,135 — 3,590)
American Society of
Anesthesiology Clas- 9/87 (10,3 %)
sification 9 78 0/9 (0 %) 0,594 .
2 3 Punkte 0 9
< 2 Punkte
Barthel-Index
> 60 Punkte 8 79 8/87 (9,2 %) 1,000 0,810
< 60 Punkte 1 8 1/9 (11,1 %) (0,090 — 7,329)

*Odds Ratio konnte aufgrund der vorliegenden Daten nicht bestimmt werden.
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Bei der Betrachtung der ASA Klassifikation als Pradiktorvariable konnte aufgrund der
vorliegenden Daten die Odds Ratio nicht bestimmt werden. Nach der ,difference of
proportions“-Methode konnte bei der Auswertung ein p-Wert von 0,311 bestimmt
werden, welcher somit statistisch nicht signifikant ist (siehe Tabelle 38). Das Kon-
fidenzintervall weist zudem sowohl einen positiven als auch einen negativen Bereich
auf und zeigt damit, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Pradiktor-

variable ,ASA = 3 Punkten® und perioperativem Schlaganfall besteht.

Tabelle 38: Statistische Auswertung des Einflusses des praoperativen Patientenzu-
standes (bewertet mit Hilfe der American Society of Anesthesiology Classification)
auf einen perioperativen Schlaganfall nach der ,difference of proportions“-Methode,
Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Konfidenz-
Pradiktorvariable ; . intervall
Ja“ | ,Nein“ | Verhaltnis | (two-sided) (95 %)*

American Society of
Anesthesiology Classi-
fication

= 3 Punkte 9 78 9/87 (10,3 %)

< 2 Punkte 0 9 0/9 (0 %) 0,311 -0,201-0.185

*Bestimmt nach ,difference of proportions*.

Stroke-to-Surgery-Intervall

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen Indexereignis und dem Stroke-to-
Surgery-Intervall untersucht (siehe Tabelle 39 umseitig). Hier konnte fur ein Stroke-
to-Surgery Intervall < Tage kein statistischer Zusammenhang festgestellt werden. Bei
funf (10,4 %) von 43 Patienten, die nach einem Median von sieben oder weniger Ta-
gen nach Erstereignis operiert wurden, trat ein perioperativer Schlaganfall auf. Pati-
enten mit einem Stroke-to-Surgery-Intervall von mehr als sieben Tagen waren zu
8,3 % (n = 4) von einem neuen Schlaganfall betroffen (OR = 1,279, 95 % CI = 0,322
— 5,086, p-Wert = 1,000).

Der Zusammenhang sehr frihes Stroke-to-Surgery Intervall (< 2 Tage) und dem Zie-
lergebnis perioperativer Schlaganfall, dargestellt in Tabelle 39 umseitig, erlangte im
FFHeT statistische Signifikanz bei einem p-Wert von 0,026. Auch die berechnete
Odds Ratio zeigte dieses Ergebnis und stitzt die Aussage. Bei 3 von 8 Patienten trat

ein perioperativer Schlaganfall bei einem sehr frihen Stroke-to-Surgery Intervall auf.
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Tabelle 39: Statistische Auswertung des Einflusses des Stroke-to-Surgery Intervalls
auf einen perioperativem Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg

(2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall

s g . p—Wert Odds Ratio
Pradiktorvariable . o
Ja* | ,Nein® | Verhaitnis | (tWo-sided) Bl
Stroke-to-Surgery
Intervall
(Median 7 Tage) 1,000 1,279
<7 Tage 5 43 5/48 (10,4 %) (0,322 - 5,086)
> 7 Tage 4 44 4/48 (8,3 %)
Stroke-to-Surgery
Intervall 8.2
<2T 0,026 ’
=2z lage 3 5 3/8 (37,5 %) (1,568 — 42,870)
> 2 Tage 6 82 6/88 (6,8 %)

Kontralateraler Stenosegrad

Der Zusammenhang bei Patienten mit zusatzlicher kontralateraler Stenose und neu-

em Defizit war ebenso nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 40). Bei drei Patien-

ten mit perioperativem Schlaganfall war praoperativ eine hochgradige kontralaterale

Stenose (= 70 %) identifiziert worden. Dies fuhrte zu einem p-Wert von 0,195.

Tabelle 40: Statistische Auswertung des Einflusses einer kontralateralen Karotisste-
nose auf einen perioperativem Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg

(2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall

s g . p-Wert Odds Ratio

Pradiktorvariable .
Ja* Nein“ | Verhaltnis | (®Wo-sided) Bl

Kontralaterale
Stenose

Hochgradige 2 607

0,195 )
Stenose = 70 % 3 14 3117 (17,6 %) ;
0,582 - 11,676

Keine relevante ( )

Stenose 6 73 6/79 (7,6 %)

Sechs Patienten hatten kontralateral der Stenose eine Okklusion. Nur ein Patient

unter ihnen erlitt einen neuen Schlaganfall. Im FFHeT konnte auch hier keine Sig-

nifikanz nachgewiesen werden (siehe Tabelle 41 umseitig).
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Tabelle 41: Statistische Auswertung des Einflusses einer kontralateralen Okklusion
auf einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
Pradiktorvariable ) w . (two-sided) (95 % CI)
»Ja »Nein Verhaltnis
Okklusion kont-
ralateral
0,455 2,025
Ja 1 5 1/6 (16,7 %) (0,213 - 19,772)
nein 8 82 8/90 (8,9 %) ’ ’
Plaquemorphologie

Bei der Betrachtung der Plaquemorphologie (echoarm gegen echoreich) wurde kein
statistischer Zusammenhang festgestellt. Der p-Wert ergab hierbei 0,674, siehe Ta-
belle 42.

Tabelle 42: Statistische Auswertung des Einflusses der Plaquezusammensetzung
der Karotisstenose auf einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klini-
kum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall .
Pradiktorvariable (tvfc;‘-’\sliedrcte d) O(Sgs;/Rg:;o
sJa“ »Nein“ Verhiltnis °
Plaquemorphologie
Echoarm 2 16 2/18 (11,1 %) 0674 0,789
Echoreich bzw. 7 71 7/78 (9,0 %) ’ (0,150 — 4,158)
gemischt
CT/MRT-Lésion

Zudem wurde der Einfluss einer ischamischen Lasion in der praoperativen Bildge-
bung hinsichtlich eines neuen perioperativen Schlaganfalls untersucht. Hierbei wurde
zwischen frischer und keiner bzw. alter Ischamie unterschieden. Der p-Wert ergab
1,000 und eine Odds Ratio von 0,903 (95 % CI = 0,211 — 3,865), siehe Tabelle 43
umseitig. 9,7 % der Patienten mit neuem Schlaganfall zeigten in der praoperativen
Bildgebung keine bzw. eine alte Lasion, wahrend 8,8 % der Patienten eine frische

Lasion aufwiesen.
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Tabelle 43: Statistische Auswertung des Einflusses praoperativer zerebraler Lasio-
nen in der Computertomographie (CT) bzw. Magnetresonanztomographie (MRT) auf
einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg
(2002 - 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall .
Pridiktorvariable (tvft;‘-,'\s’?dr: d) O(ggso/Rgt;o
Ja“ |, Nein“ Verhiltnis ¢
CT/MRT Lasion
Frische Lasion 3 31 3/34 (8,8 %) 1,000 0,903
Keine bzw. alte 6 56 6/62 (9,7 %) ’ (0,211 — 3,865)
Lasion

3.4.2 Einfluss von intraoperativen Variablen auf ein Indexereignis nach frihe-

lektiver Karotisoperation

Anésthesieart

Ein Indexereignis trat in 10,1 % der Patienten unter einer Intubationsanasthesie und
in 5,9 % der Patienten unter einer Regionalanasthesie auf. Dieser Unterschied ist
statistisch nicht signifikant bei einem p-Wert von 1,000 (siehe Tabelle 44).

Tabelle 44: Statistische Auswertung des Einflusses des durchgefuhrten Anasthesie-
verfahrens auf einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum
Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall .
Pradiktorvariable (tvfc;‘-’\sliedrcte d) O(ggso/Rgt;o
»Ja“ | ,Nein® Verhiltnis °
Anasthesieart
Intubationsanasthesie 8 71 8/79 (10,1 %) 0.555
(z.T. mit Zervikal- 1,000 '
anasthesie) (0,065 — 4,755)
Regionalanasthesie 1 16 1/17 (5,9 %)
Shunteinlage

Zudem wurde der Zusammenhang einer Shunteinlage bei Patienten, die unter Regi-
onalanasthesie operiert wurden mit einem perioperativen Schlaganfall analysiert. Bei
einem p-Wert von 1,000 ergab sich dabei keine statistische Signifikanz (siehe Tabel-

le 45 umseitig).
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Tabelle 45: Statistische Auswertung des Einflusses der Verwendung eines Shuntes
bei der Regionalanasthesie auf einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfelder-
tafel, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

o _ Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
Pradiktorvariable (two-sided) (95 % CI)
sJa“ | ,Nein® Verhiltnis ¢
Regionalanasthesie
ohne Shunt 1 14 1/15 (6,7 %) 1,000 ---*
mit Shunt 0 2 0/2 (0 %)

*Odds Ratio konnte aufgrund der vorliegenden Daten nicht bestimmt werden.

Bei der Betrachtung der Verwendung eines Shuntes im Rahmen einer Regionalan-
asthesie als Pradiktorvariable konnte aufgrund der vorliegenden Daten die Odds Ra-
tio nicht bestimmt werden. Nach der ,difference of proportions“-Methode konnte bei
der Auswertung ein p-Wert von 0,707 bestimmt werden, welcher somit statistisch
nicht signifikant ist (siehe Tabelle 46). Das Konfidenzintervall weist zudem sowonhl
einen positiven als auch einen negativen Bereich auf und zeigt damit, dass kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen der Pradiktorvariable ,Shuntverwendung®“ und
perioperativem Schlaganfall besteht.

Tabelle 46: Statistische Auswertung des Zusammenhanges zwischen perioperati-

vem Schlaganfall und Verwendung eines Shuntes bei der Regionalanasthesie nach
der ,difference of proportions“-Methode, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall Wert Konfidenz-
Pradiktorvariable (tV\II)O-Sided) intervall
»Ja“ ,»Nein“ Verhaltnis (95 %)
Regionalanasthesie
ohne Shunt 1 14 1/15 (6,7 %) 0,707 -0,617 — 0,307
mit Shunt 0 2 0/2 (0 %)

Operationstechnik

Auch die Operationstechnik erreichte im FFHeT keine signifikante Bedeutung in Be-
zug auf die Vorhersage eines perioperativen Schlaganfalles (siehe Tabelle 47 um-
seitig). 10,0 % der Patienten mit einer TEA und 6,3 % der Patienten mit einer EEA
waren von einem neuen Defizit betroffen. Es ergab sich ein p-Wert von 1,000 und
eine Odds Ratio von 1,667 (95 % Cl = 0,194 — 14,337).
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Tabelle 47: Statistische Auswertung des Einflusses der Operationstechnik auf einen
perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

. . Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
Pradiktorvariable (two-sided) (95 % Cl)
,Ja“ ,Nein“ Verhiltnis ¢
Operationstechnik
Thrombendarte- 8 72 8/80 (10,0 %) 1667
riektomie 1,000 '
(0,194 — 14,337)
Eversionsendarte- 1 15 1/16 (6,3 %)
riektomie

Operationsdauer und Operationszeitpunkt

Der Zusammenhang Operationsdauer und dem Zielergebnis perioperativer Schlag-
anfall, dargestellt in Tabelle 48, erlangte im FFHeT statistische Signifikanz bei einem
p-Wert von 0,015. Auch die berechnete Odds Ratio zeigte dieses Ergebnis und stutzt
die Aussage. Hinsichtlich des Operationszeitpunktes konnte allerdings kein Zusam-

menhang zu einem perioperativem Schlaganfall (p-Wert = 0,683) aufgezeigt werden.

Tabelle 48: Statistische Auswertung des Einflusses der Operationsdauer sowie des
Operationszeitpunktes auf einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel
(h = Stunden, min = Minuten), Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
R TemEnE - — — (two-sided) (95 % Cl)
»Ja ,»Nein Verhaltnis

Operationsdauer

(Median 1 h 19 min) 0.015 9,846
>1h 19 min 8 39 8/47 (17,0 %) ’ (1,180 — 82,141)
<1h 19 min 1 48 1/49 (2,0 %)

Kernarbeitszeit*
Auflerhalb der 1 18 1/18 (5,3 %)
Kernarbeitszeit 0,683 0,479
Innerhalb.der . 8 69 8/69 (10,4 %) (0,056 — 4,083)
Kernarbeitszeit

* Kernarbeitszeit: Montag bis Freitag, 8 — 16 Uhr

Clampingzeit
Fir die gesamte Clampingzeit bei Patienten, die in Intubationsanasthesie operiert
wurden, lield sich im FFHeT bei einem p-Wert von 0,372 und erreichte somit keinen

statistisch signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 49 umseitig).
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Tabelle 49: Statistische Auswertung des Einflusses der gesamten Clampingzeit auf
einen perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel. Die Anzahl der ausgewer-
teten Patienten richtete sich dabei nach der Vollstandigkeit der verfigbaren Patien-
tendaten (n = 63). (min = Minuten, sec = Sekunden), Klinikum Augsburg
(2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
AL AEETTELLE . . o (two-sided) (95 % Cl)
»Ja »Nein Verhiltnis
Gesamte Clampingzeit
(Median 4 min 22 sec)
. 0,372
>4 min 22 sec 3 40 3/43 (7,0 %) 0,425
< 4 min 22 sec 3 17 3/20 (15,0 %) (0,078 — 2,322)

Operationsteam

Die Zusammensetzung des Operationsteams zeigte statistisch keine signifikante Re-
levanz, wie in Tabelle 50 dargestellt. Das Indexereignis trat bei einem Operations-
team bestehend aus dem Chefarzt bzw. Oberarzt als Hauptoperateur in Null bzw.
11,5 % auf (p-Wert = 0,201).

Tabelle 50: Statistische Auswertung des Einflusses des Operationsteams auf einen
perioperativen Schlaganfall mittels Vierfeldertafel, Klinikum Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall p-Wert Odds Ratio
AL AEETTELLE . — - (two-sided) (95 % Cl)
»Ja »Nein Verhiltnis
Operationsteam
Chefarzt + Team 0 18 0/18 (0 %) 0,201 -
Oberarzt + Team 9 69 9/78 (11,5 %)

* Odds Ratio konnte aufgrund der vorliegenden Daten nicht bestimmt werden (0 im Nenner).

Aus methodischen Grinden konnte die Odds Ratio nicht bestimmt werden. Ergan-
zend wurde deshalb nach der ,difference of proportions“-Methode ein 95 % Kon-
fidenzintervall von -0,203 bis 0,076 errechnet, das fur die Pradiktorvariable Opera-
tionsteam keinen statistisch signifikanten Zusammenhang ergab (siehe Tabelle 51

umseitig).
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Tabelle 51: Auswertung des Zusammenhanges zwischen perioperativem Schlagan-
fall und dem Operationsteam nach der ,difference of proportions“-Methode, Klinikum

Augsburg (2002 — 2009)

Neuer perioperativer Schlaganfall Wert Konfidenz-
Pradiktorvariable (tw':)-sided)* intervall
yJad ,»Nein“ Verhaltnis (95 %)*
Operationsteam
Chefarzt + Team 0 18 0/18 (0 %) 0,144* -0,203- 0,076*
Oberarzt + Team 9 69 9/78 (11,5 %)

* Bestimmt nach ,difference of proportions*.
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4 Diskussion

Obwonhl zur Pravention eines erneuten Schlaganfalles bei symptomatischer Karo-
tisstenose die CEA laut S3-Leitlinie [19] mit einem Evidenzniveau von A empfohlen
wird, bleibt auch hier ein Restrisiko fur perioperative zerebrale Ischamien. Mit dem
Ziel dieses Risiko zu minimieren, wurden in den letzten Jahren zahlreiche Studien
durchgefuhrt. Ein zentraler Punkt besteht hierbei vor allem in einer besseren Patien-
tenselektion. Zu diesem Zweck wurde eine Vielzahl praoperativer Variablen als Pra-
diktoren identifiziert, wobei der Zeitpunkt der Operation in Hinblick auf eine wirksame
Therapie eine entscheidende Rolle spielt.

Ziel dieser Arbeit war es, das perioperative Ergebnis von Patienten, welche eine
frhelektive Karotisoperation aufgrund einer symptomatischen Karotisstenose erhiel-
ten, zu evaluieren. Insgesamt wurden die Daten aller entsprechenden Patienten
(n = 96), die von Januar 2002 bis Dezember 2009 am Klinikum Augsburg behandelt

wurden, retrospektiv betrachtet und analysiert.

Anhand des Patientenkollektivs wurde zunachst die perioperative kombinierte
Schlaganfall/Tod-Rate berechnet. Daruber hinaus wurde aul3erdem der Einfluss von
potenziellen Pradiktoren wie Alter, Geschlecht, Stenosegrad etc.in Bezug auf einen
perioperativen Schlaganfall untersucht. Die Zielsetzung bestand darin, Pradiktorvari-
ablen zur zuklnftigen Verbesserung und Optimierung der Therapie symptomatischer

Karotisstenosen sowie des perioperativen Managements zu identifizieren.

4.1 Methodendiskussion: Limitationen

Klinische Studien lassen sich unter anderem in prospektive und retrospektive Studien
einteilen. Fur beide Varianten wird zunachst ein zu untersuchendes Ereignis festge-
legt. Des Weiteren werden dann Faktoren definiert, welche hinsichtlich ihres Einflus-
ses auf das vorab festgelegte Zielereignis bewertet werden. Unterschiede zwischen
den genannten Studien ergeben sich in der Datenerfassung. In prospektiven Studien
werden vorab die zu untersuchenden Faktoren festgelegt, welche im Laufe der Stu-
die beobachtet, dokumentiert und hinsichtlich des Zielereignisses ausgewertet wer-
den. Vorteil dieses Vorgehens besteht in der hohen Datenqualitat. In retrospektiven
Studien liegen die relevanten Ereignisse, welche die Grundlage der Studie darstel-
len, prinzipiell vor der Formulierung einer entsprechenden Fragestellung. Die daflr

notwendigen Informationen werden basierend auf archivierten Daten erhoben,
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wodurch es unter Umstanden zu einem Datenverlust kommen kann. Ein wesentlicher
Vorteil der retrospektiven Beobachtungsstudie stellt unter anderem der rasche Erhalt

von Ergebnissen dar, da die bendtigten Daten bereits vorhanden sind.

In dieser Arbeit wurde zur Untersuchung des Outcomes einer frihelektiven CEA im
Sinne einer Standortbestimmung die retrospektive Beobachtungsstudie angewandt,
um den zeitlichen, organisatorischen und finanziellen Aufwand an dieser Stelle ge-
ring zu halten. Die hier verwendeten Daten wurden anhand archivierter Patientenak-
ten (Patientenkurven, Entlassungsbriefe, Untersuchungsdokumentationen, Anasthe-
sie- und Operationsprotokolle) aus dem Zeitraum von Januar 2002 bis Dezember
2009 mittels eines selbst erstellten Fragebogens erhoben. Ruckwirkend konnte in
dieser retrospektiven Studie daher kein Einfluss auf die Beobachtungseinheiten und
die zu erfassenden Merkmale sowie auf die Mess- und Dokumentationstechniken
genommen werden. Der Datenverlust und die damit verbundene Datenunsicherheit
ist jedoch hier weitgehend vernachlassigbar, da die Studienpatienten nach einem
standardisierten Algorithmus diagnostiziert und therapiert wurden, welcher eine um-
fassende Dokumentation der Behandlung beinhaltete. Ausnahmen bilden hierbei die
Bestimmung der exakte Clampingzeit, des mRS Wertes bzw. des arteriellen Blut-
drucks wahrend des stationaren Aufenthalts. Aufgrund fehlender Informationen in
den Operationsprotokollen konnte die Clampingzeit bei 20 Patienten nicht bestimmt
werden bzw. lag bei einem Patienten kein pra- und postoperativer mRS Wert vor.
Zudem fehlen, aufgrund der Archivierung (von Papierform auf Mikrofilm bzw. EDV-
System) der Patientenkurven, die dokumentierten Blutdruckwerte auf der Stroke Unit
bzw. der Normalstation, weshalb hier mit den vorliegenden Patientendaten lediglich
der Blutdruck im Aufwachraum mit Hilfe des Anasthesieprotokolls untersucht werden
konnte. Mit Ausnahmen der wenigen genannten fehlenden Informationen liegt der
hier durchgefuhrten retrospektiven Beobachtungsstudie jedoch ein vollstandiger Da-

tensatz zu Grunde.

Trotz der, im Vergleich zu grof3en Studien aus der Literatur, vorliegenden, geringen
Anzahl an Patientendaten kdnnen die hier erarbeiteten Ergebnisse als aussagekraf-
tig eingestuft werden, da fur die zugrunde gelegten Daten eine hohe Qualitat belegt
werden kann. Dies kann u. a. an folgenden Gesichtspunkten verdeutlicht werden:

Zum einen wurden die Studienpatienten durch voneinander unabhangigen, neurolo-

gischen und gefalchirurgischen Facharzten untersucht, so dass die hier diagnosti-



Diskussion 62

zierten Schlaganfalle jeweils durch eine zweite Fachmeinung abgesichert wurden.
Zum anderen wurden die Patienten nach einem seit Jahren bestehenden, standardi-
sierten Algorithmus auf der Stroke Unit und Normalstation diagnostiziert und thera-
piert, was u. a. eine umfassende und exakte Dokumentation des Patientenzustandes
sowie der angewandten Therapie beinhaltet. Zudem wurde hier im Vergleich zu an-
deren retrospektiven Studien der Endpunkt (neuer perioperativer Schlaganfall bzw.
Mortalitat) prazise und streng definiert: Jede neurologische Verschlechterung nach
dem Erstereignis (TIA oder Schlaganfall) um einen Punkt auf der modified Rankin
Scale, die mehr als 24 Stunden anhielt, wurde als ein perioperativer Schlaganfall
gewertet. Diese Bewertung erfolgte unabhangig durch neurologische Facharzte.

Diese Studie diente vor allem zur aktuellen Standortbestimmung am Klinikum Augs-
burg. Zielsetzung war dabei, anhand ausgewahlter Patientendaten des Klinikums
Augsburg, den Einfluss einer frihelektiven CEA, wie diese in der Literatur gefordert
wird, zu untersuchen und zu bewerten. Dabei kdnnen retrospektive Studien wertvolle
Hinweise auf mdgliche statistische Zusammenhange liefern, sind jedoch in ihrer Aus-
sagekraft von der Anzahl der zugrunde gelegten Daten abhangig. Die hier durchge-
fuhrte retrospektive Beobachtungsstudie basiert auf den Daten von insgesamt 96
Patienten. Daher war hier die statistisch signifikante Aussagefahigkeit einzelner Pra-
diktoren wie z. B. des Alters oder Geschlechts, etc. aufgrund der geringen Fallzahl
und damit verbundener niedriger Power limitiert. Andererseits belegen die Ergeb-
nisse der hier durchgefuhrten Studie, trotz einer eher geringen Anzahl an zugrunde
gelegten Patientendaten, eine erhohte kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate im Ver-
gleich zur Literatur. Dies wurde zum Anlass genommen, Veranderungen in der The-

rapie vorzunehmen, auf welche im in Kapitel 4.3 naher eingegangen wird.

Im Gegensatz zu einer Beobachtungsstudie hat eine randomisierte Studie, bei der
die Patienten zufallig gemall der Ein- und Ausschlusskriterien (Randomisierung)
ausgewahlt werden, eine hohere Evidenz. Eine randomisierte, kontrollierte Studie hat
bei genlgend grolRer Studienpopulation den Vorteil, dass die Behandlungsgruppen
hinsichtlich demographischer und klinischer Eigenschaften miteinander vergleichbar
sind und die Wahrscheinlichkeit sowohl fur falsch-positive Ergebnisse (a-Fehler) als
auch fur falsch negative Ergebnisse (B-Fehler) gering ist. Daher sind randomisierte
Studien den Beobachtungsstudien in ihrer Aussagekraft Uberlegen. Die Durchfih-
rung einer randomisierten Studie bei dem hier bearbeiteten Thema ,friihelektive CEA

versus verzogerte CEA" ware aus ethischer Sicht gesehen allerdings hochst proble-
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matisch, da anhand der Ergebnisse von NASCET und ECST bereits statistisch
nachgewiesen wurde, dass Patienten von einer frihelektiven CEA profitieren. Stu-
dienergebnisse [62] der jlingsten Zeit haben allerdings gezeigt, dass vermutlich ein
erhdhtes perioperatives Schlaganfallrisiko bei Patienten, welche zu einem sehr fri-
hen Zeitpunkt operiert worden sind (0 — 2 Tage), besteht. Hier konnten randomisierte
Studien dabei helfen, den Einfluss einer sehr frih durchgefuhrten CEA nach Erster-

eignis (0 — 2 Tage) zu klaren.

4.2 Ergebnisdiskussion

Um eine Analyse der Auswirkungen einer frihelektiven Karotisoperation vorzuneh-
men und damit eine bessere Selektion der Patienten zu erreichen, wurde im Folgen-
den der Einfluss von potenziellen pradiktiven Variablen auf das perioperative Ergeb-
nis diskutiert. Zum Teil werden in der Literatur fur die in dieser Arbeit definierte kom-
binierte Schlaganfall/Tod-Rate abweichende Begrifflichkeiten (z. B. Schlaganfall/Tod-
Risiko) verwendet, die in der nachfolgenden Diskussion in Anlehnung an die jewei-
lige Literatur entsprechend beibehalten wurden. Die entsprechenden Auswerteme-

thoden sind dabei jeweils vergleichbar.

4.2.1 Evaluation des Patientengutes und des Einflusses praoperativer poten-

tieller Pradiktoren

Geschlecht

In einer Metanalyse aus NASCET und ECST von Rothwell et al. [57] konnte fur das
weibliche Geschlecht ein signifikant erhdhtes Schlaganfall/Tod-Risiko (< 30 Tage
nach CEA) festgestellt werden. Die dortigen Ergebnisse belegen, dass das Schlag-
anfall/Tod-Risiko von Frauen 8,7 % und von Mannern 6,8 % betrug (Hazard Ratio
1,50; 95 % Cl 1,14 — 1,97; p-Wert = 0,004) [57].

In der vorliegenden Studie konnte diese Aussage nicht bestatigt werden, vielmehr
ergab sich geradezu ein gegensatzliches Ergebnis: Die kombinierte Schlagan-
fall/Tod-Rate war bei Frauen (5 %) halb so hoch wie bei den Mannern (10,5 %). Der
Unterschied in der aktuellen Studie zeigte keine Signifikanz (weibliches versus
mannliches Geschlecht: Odds Ratio 0,45; 95 % CI: 0,05 — 3,80; p-Wert = 0,68).

Alter
Des Weiteren konnte in der Subgruppenanalyse von Rothwell et al. [57] nachgewie-

sen werden, dass Patienten Uber 75 Jahren kein erhdhtes Risiko fur einen periope-
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rativen Schlaganfall und Tod haben. Das Schlaganfall/Tod-Risiko betrug bei Patien-
ten = 75 Jahren 6,7 %, und war nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zum
Schlaganfall/Tod-Risiko der Altersgruppe von 65 — 74 Jahren (7,1 %) und der Alters-
gruppe < 65 Jahren (7,9 %). (< 65 J: Hazard Ratio 1,00; p = Wert 0,78; 65 — 75 J:
Hazard Ratio 0,99; 95% CI: 0,76 — 1,32; = 75 J: Hazard Ratio 0,83; 95 % CI:
0,49 —1,41).

In der vorliegenden Studie hatte der Medianwert von 69 Jahren bei Patienten mit In-
dexereignis keine diskriminative Aussagefahigkeit. Die kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate betrug bei Patienten < 69 Jahren 6,3 % und bei Patienten = 69 Jahren 12,5 %
(< 69 J versus = 69 J: Odds Ratio 2,49; 95 % CI: 0,50 — 9,12; p-Wert = 0,47).

Des Weiteren ergab sich in dieser Studie fur ein Alter = 75 Jahren eine kombinierte
Schlaganfall/Tod-Rate von 7,4 %, was mit den Ergebnissen von NASCET und ECST
vergleichbar ist. Im Vergleich zu den < 75 jahrigen (kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate 19,1 %) in dieser Studie fand sich kein signifikanter Unterschied (> 75 J versus
< 75 J: Odds Ratio 0,71; 95 % CI: 0,14 — 3,65; p-Wert = 1,00). Nachdem das peri-
operative Schlaganfall/Tod-Risiko fur Patienten > 75 Jahren nicht erhdht erscheint
und die absolute Risikoreduktion in dieser Altersgruppe mit am hochsten ist (37,2 %
[57]), sollte gerade bei Patienten > 75 Jahren eine Operationsindikation gro3zugig

gestellt werden.

Kardiovaskulédres Risikofaktorenprofil

Des Weiteren konnte in der Analyse aus den Daten von NASCET und ECST [57]
beobachtet werden, dass bei Patienten mit einem Diabetes mellitus oder einer ar-
teriellen Hypertonie ein erhdhtes perioperatives Risiko fur die Ereignisse Schlaganfall
und Tod vorliegt. Das Schlaganfall/Tod-Risiko fir Patienten mit Diabetes mellitus be-
trug 9,7 % (Hazard Ratio 1,45; 95 % CI: 1,05- 2,02; p-Wert = 0,03) und fur Patienten
mit einem arteriellen Hypertonus 8,2 % (Hazard Ratio 1,33; 95 % CI: 1,02 — 1,74,
p-Wert = 0,04).

Die Prasenz eines Diabetes mellitus blieb in der vorliegenden Studie ohne Auswir-
kung auf das Auftreten eines perioperativen Schlaganfalles bzw. Tod. Die kombi-
nierte Schlaganfall/Tod-Rate fur Patienten mit einem Diabetes mellitus lag vergleich-
bar bei 12,5 % (Odds Ratio 1,86; 95% CI: 0,47 — 7,40; p-Wert = 0,48). Ebenfalls war
fur das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus keine statistische Signifikanz nach-
weisbar (difference of proportions 95 % CI: -0,296 — 0,180; p-Wert = 0,42).
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Zwar zeigen die hier belegten Zahlenwerte keine statistische Signifikanz, jedoch
kann fur die vorliegende Studie folgendes festgehalten werden: Bei funf von neun
Patienten mit perioperativem Schlaganfall lagen mindestens zwei kardiovaskulare
Risikofaktoren (insbesondere eine arterielle Hypertonie sowie eine Hyperlipidamie)
vor, was auf ein ausgepragtes kardiovaskulares Risikoprofil hinweist. Zudem zeigen
die Ergebnisse von Naylor et al. [40] einen Zusammenhang zwischen erhdhten Blut-
druckwerten und dem Risiko eines hamorrhagischen Infarktes bzw. eines Hyperper-
fusionssyndroms. Von Naylor wurde aus diesem Grund eine spezielle Leitlinie zum
Management schwerer hypertensiver Zustande geschaffen. Patienten wurden erst
bei stabilen Blutdruckwerten (< 160 mmHg systolisch) entlassen, was in der ge-
nannten Untersuchung zu einer Reduktion von hamorrhagischen Infarkten und des

Hyperperfusionssyndroms flhrte.

In der vorliegenden Studie wurde der arterielle Blutdruck insbesondere perioperativ
im Aufwachraum engmaschig kontrolliert und ggf. angepasst. Insgesamt kam es in
dieser Studie zu einem hamorrhagischen Infarkt, welcher jedoch nicht durch eine
hypertensive Entgleisung verursacht wurde. Allerdings wurde nach den Angaben
eines Aufwachraumprotokolls bei einem Patienten mit Indexereignis diskutiert, ob der
perioperative Schlaganfall im Rahmen einer postoperativen hypertensiven Entglei-

sung entstand.

Obwohl die in dieser Arbeit gefundenen Daten keine statistische Relevanz zeigen, so
kann dennoch von einem Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren auf einen pe-
rioperativen Schlaganfall ausgegangen werden. Dies bedeutet, dass der konse-

quenten Einstellung eine besondere Bedeutung zukommt.

Kardiale Komorbiditét

Die allgemeine kardiale Ereignisrate (Myokardinfarkt, congestive heart failure, Ar-
rhythmien) liegt zwischen 2,4 % [61] bis 3,3 % [34] und die durchschnittliche Rate an
perioperativen Myokardinfarkten nach einer elektiven TEA betragt 1,0 % [35]. Mogli-
che Erklarungen hierfur kbnnen zum einen eine nicht streng durchgefiihrte praopera-
tive Einschatzung und zum anderen ein Mangel einer praoperativen Risikofaktoren-
Optimierung sein. Zudem besteht moglichweise eine gemeinsame Ursache fur arte-
rio-sklerotische Plaquerupturen in den Koronar- und Karotisgefal3en. Einige Arbeiten
postulieren, dass die Plaquevulnerabilitat eventuell ein systemisches Problem ist, da

sowohl bei einem akuten koronaren und zerebrovaskularen Syndrom als auch bei
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der pAVK eine systemische Inflammation zu finden ist [34], [55]. In einer Studie von
Rothwell et al. [59] wurde eine Verbindung zwischen Plaqueirregularitaten in Karotis-
arterien und einer Plaqueinstabilitat bzw. -ruptur in Koronararterien gezeigt. Dies un-
terstutzt die Vermutung, dass bei bestimmten Formen der Arteriosklerose eine Pra-

disposition zur Plaqueinstabilitat und -rupturen vorliegt.

Im Allgemeinen wird eine ausgepragte Komorbiditat mit einem erhohten Operations-
risiko assoziiert. So waren in der hier vorliegenden Studie zwei Patienten mit peri-
operativem Schlaganfall kardial schwer vorbelastet, von denen einer verstarb: Bei
vorbestehender Dreigefalerkrankung und perioperativen Mediainfarkt verschlech-
terte sich die linksventrikulare Pumpfunktion. Im Verlauf entwickelte der Patient ne-
ben einem Multiinfarktsyndrom zusatzlich eine Pneumonie und verstarb letztendlich

aufgrund eines myokardial bedingten Kreislaufversagens.

Allerdings konnte in der vorliegenden Studie kein erhOhtes perioperatives Risiko be-
statigt werden. Die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate von Patienten mit einer kardi-
alen Begleiterkrankung (KHK, congestive heart failure) lag bei 10,5 % und ergab kei-
ne signifikante Risikoerhdhung (Odds Ratio 1,18; 95 % Cl: 0,22 - 6,18;
p-Wert = 1,00).

Auch in der Analyse der ,gepoolten“ Daten von NASCET und ECST [57] wurde das
perioperative Schlaganfall/Tod-Risiko fir Patienten mit einem stattgehabten Myokar-
dinfarkt untersucht. Ubereinstimmend zur aktuelle Studie betrug das perioperative
Schlaganfall/Tod-Risiko 8,2 % und war ebenfalls statistisch nicht signifikant erhoht im
Vergleich zu Patienten ohne eine entsprechende kardiale Anamnese (Hazard Ratio
0,87; 95 % CI: 0,59 — 1,27; p-Wert = 0,46).

Klinische Symptome

Aus den Daten der Subgruppenanalyse von NASCET und ECST [57] wurde festge-
stellt, dass Patienten mit einer okularen Symptomatik im Vergleich zu einer kortikalen
TIA bzw. einem Schlaganfall ein signifikant erniedrigtes perioperatives Schlagan-
fall/Tod-Risiko aufweisen. Das Schlaganfall/Tod-Risiko einer okularen Symptomatik
betrug 4,2 %, wahrend sie bei einer TIA 9,9 % bzw. bei einem Schlaganfall 7,5 % lag
(okulare Symptomatik: Hazard Ratio 1.00; p-Wert < 0.0001; TIA: Hazard Ratio 2,62;
95 % CI: 1,68 — 4,09; Schlaganfall: Hazard Ratio 1,91; 95 % CI: 1,22 — 3,01).

Dieses Ergebnis konnte in der aktuellen Studie bestatigt werden, wenn gleich nicht

statistisch signifikant. Fur Patienten mit einer Amaurosis fugax zeigte sich eine kom-
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binierte Schlaganfall/Tod-Rate von 0 %, im Vergleich zu einer TIA von 14,8 % bzw.
einem Schlaganfall von 8,3 % (Amaurosis fugax versus TIA: difference of proporti-
ons: 95 % CI: -0,309 - 0,328; p-Wert = 0,358; Amaurosis fugax versus Schlaganfall:
difference of proportions: 95 % CI: -3,64 — 0,220; p-Wert = 0,503). Dabei fallt auf,
dass im Vergleich zu den Ergebnissen von Rothwell et al. die kombinierte Schlag-
anfall/Tod-Rate der vorliegenden Studie bei einer TIA deutlich erhoht war. Zwar be-
legen die hier ermittelten Ergebnisse, evtl. aufgrund der vorliegenden geringen Fall-
zahl, keine statistische Signifikanz, bestatigen jedoch die Untersuchungen aus der

Literatur.

Neben den Untersuchungen bzgl. der klinischen Symptomatik Amaurosis fugax, TIA
bzw. Schlaganfall konnte in einer systematischen Ubersichtsarbeit von Karkos et al.
[32] nachgewiesen werden, dass eine Notfall-CEA bei Patienten mit einem Stroke-in-
evolution oder einer Crescendo-TIA, im Vergleich zu einer elektiven CEA, ein er-
hohtes perioperatives Schlaganfall/Tod-Risiko aufweist. Das perioperative Schlag-
anfall/Tod-Risiko fur einen Stroke-in-evolution betragt 20,0 % und fir eine Cre-
scendo-TIA 9,0 %.

Demgegenuber fallt in der vorliegenden Studie die kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate eines Stroke-in-evolution und einer Crescendo-TIA deutlich geringer aus. Es
konnte fur die Patienten mit einem Stroke-in-evolution eine kombinierte Schlagan-
fall/Tod-Rate von 0 % bzw. mit einer Crescendo-TIA von 7,7 % berechnet werden.
Aufgrund der erhdhten neurologischen Instabilitat hatte man eine erhdhte kombi-
nierte Schlaganfall/Tod-Rate bei Patienten in dieser Sondersituation erwartet.

Klinische Skalen

In friheren Studien [45], [70] zur Evaluation einer frihelektiven CEA am Klinikum
Augsburg (Zeitraum 1998 bis 2001) konnte anhand der American Society of Anest-
hesiology Classification (ASA) und der modified Rankin Scale (mRS) ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer entsprechenden praoperativen Beein-
trachtigung und einem perioperativen Schlaganfall beobachtet werden. Bei Patienten
mit = 3 Punkten auf der mRS wurde eine perioperative Schlaganfallrate von 20,6 %
nachgewiesen (Odds Ratio 7,2; 95 % CI: 1,32 — 39,49; p-Wert = 0,01) [70]. Die peri-
operative Schlaganfallrate bei Patienten mit einem ASA Score > 2 Punkten betrug
12,1 % (Odds Ratio 4,404; 95 % ClI: 1,13 — 14,38; p-Wert = 0,025) [45].
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Unter Berucksichtigung der erwahnten Ergebnisse wurde in dieser Studie lediglich
bei elf Patienten mit einem mRS Wert = 3 Punkten, nach Abwagung des Operations-
risikos, eine frihelektive CEA durchgefuhrt. Alle Studienpatienten mit dem Indexer-
eignis hatten jedoch praoperativ einen mRS-Wert von 2 oder weniger Punkten. Auf-
grund der Selektionsbias waren die statistisch signifikanten Ergebnisse der vorher-
gehenden Studien in der aktuellen Untersuchung nicht reproduzierbar. Dies fuhrte in
der vorliegenden Studie zu einer kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate von 7,4 % bei
Patienten mit = 2 Punkten auf der mRS (Odds Ratio 0,697; 95 CI: 0,135 — 3,590,
p-Wert = 1,000).

Des Weiteren ergab sich in der vorliegenden Studie bei einem ASA Wert > 2 Punkten
eine perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate von 10,3 %, was mit dem Er-
gebnis von Rantner et al. [45] vergleichbar ist. Mit den hier vorliegenden Ergebnissen
konnte jedoch aus statistischer Sicht kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem ASA Wert > 2 Punkten und einem perioperativen Schlaganfall festgestellt
werden (difference of proportions: 95 % CI -0,20 — 0,18; p-Wert = 0,31). Dabei gilt zu
beachten, dass ein Grofteil der hier betrachteten Patienten einen ASA-Wert > 2
Punkten aufweisen und eine statistische Auswertung daher in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt ist.

Weitere klinische Bewertungen wie die NIHS Scale und der Barthel-Index konnten
keine statistische Signifikanz aufzeigen. Im Allgemeinen kann fur Patienten mit peri-
operativem Schlaganfall bei der NIHS Scale und dem Barthel Index keine ausge-
pragte, klinische und neurologische praoperative Beeintrachtigung belegt werden.

Stroke-to-Surgery Intervall

Daruber hinaus konnte in einer Metaanalyse aus den Ergebnissen von NASCET und
ECST [52] nachgewiesen werden, dass die grofdte absolute Risikoreduktion eines
ipsilateralen Schlaganfalls nach dem Erstereignis erreicht wird, wenn eine CEA in-
nerhalb von zwei Wochen durchgefuhrt wird. So betragt die absolute Risikoreduktion
bei einer 70 — 99%igen Stenose fur den Zeitraum 0 — 2 Wochen nach Erstereignis fur
Manner 23,8 % und fur Frauen 41,7 %. Nach 2 — 4 Wochen ergibt sich nur fir Man-
ner mit einer absoluten Risikoreduktion von 23,8 % ein positiver Effekt.

Konsequenterweise empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Gefal3chirurgie in der

aktuellen S3 Leitlinie [19], insbesondere bei Patienten mit einer 70 — 90%igen Ste-
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nose nach einer TIA oder nicht invalidisierendem Schlaganfall, eine CEA so frih wie

moglich nach dem Erstereignis durchzufuhren.

In der vorliegenden Studie hatte der Medianwert von 7 Tagen bei Patienten mit In-
dexereignis keine diskriminative Aussagefahigkeit. Die perioperative kombinierte
Schlaganfall/Tod-Rate betrug bei einem Stroke-to-Surgery Intervall von < 7 Tagen
10,4 % und bei > 7 Tagen 8,3 % und war entsprechend vergleichbar mit der Literatur
(Odds Ratio 1,28; 95 % CI: 0,32 — 19,77; p-Wert = 1,00).

Allerdings konnte in jingster Zeit in einer Studie von Stromberg et al [62] ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen einem erhohtem perioperativen Schlaganfall/Tod-
Risiko und einer sehr fruh durchgefuhrten CEA festgestellt werden. Fur einen Zeit-
raum von 0 — 2 Tagen nach Erstereignis wurde im Vergleich zu spateren Operations-
zeitpunkten eine perioperative Schlaganfall/Tod-Rate von 11,5 % belegt (0 — 2 Tage
versus 3 — 7 Tage: Odds Ratio 4,24; 95 % CI: 2,07 — 8,70; p-Wert = < 0,001).

Dieses signifikante Ergebnis wurde ebenfalls in der vorliegenden Studie bestatigt.
Die perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate von Patienten mit einem Stroke-
to-Surgery Intervall < 2 Tagen betrug 37,5 % und bei Patienten > 2 Tagen 6,8 %
(Odds Ratio 8,2; 95 % ClI: 1,57 — 42,87; p-Wert = 0,026).

In der Studie von Stromberg et al. [62] konnten andere Einflussfaktoren ausgeschlos-
sen werden, so dass sich das erhohte perioperative Risiko wahrscheinlich rein auf
den sehr frihen Operationszeitpunkt bezieht. Zur Klarung dieser Fragestellung wer-
den aber grol3e randomisierte Studien bendtigt, welche sich mit dem perioperativen
Risiko einer sehr frihen CEA auseinandersetzen.

Kontralateraler Verschluss

Des Weiteren wurde in der Subgrupppenanalyse von NASCET und ECST [57] der
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines kontralateralen Verschlusses und
einem perioperativem Schlaganfall untersucht. Das perioperative Schlaganfall/Tod-
Risiko betrug bei Vorhandensein eines Verschlusses 18,0 % und war statistisch sig-
nifikant erhoht (Hazard Ratio 2,21; 95 % CI: 1,33 — 3,67; p-Wert = 0,002).

In der vorliegenden Studie erlitt nur ein Patient mit kontralateralem Verschluss einen
perioperativen Schlaganfall. Die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate betrug 16,7 %,
ahnlich hoch wie in der Subgruppenanalyse, war jedoch statistisch nicht signifikant
erhoht (Odds Ratio 2,03; 95 % CI: 0,21 — 19,77; p-Wert = 0,45).
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Plaquemorphologie

Ein weiterer Einfluss fur ein signifikant erhohtes Operations-Risiko stellte das Vor-
liegen ulzerierter Karotisplaques dar. Das Schlaganfall/Tod-Risiko betrug aus den
Ergebnissen von NACSET und ECST 8,0 % (Hazard Ratio 1,37; 95 % CI: 1,03 —
1,82; p-Wert = 0,03) [57].

Bei einer vergleichbaren kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate von 9,0 % ergab sich in
der vorliegenden Studie keine statistische Signifikanz (Odds Ratio 0,78; 95 % CI:
0,15 — 4,16; p-Wert = 0,67). Ulzerierte Plaques sind aber mutmaflich mit einem er-
hohten Risiko fur perioperative embolische Schlaganfalle assoziiert. Bei der Freile-
gung der Karotisbifurkation sollte daher der ,no touch® Technik eine besondere Be-

deutung zukommen.

Préoperative zerebrale Lasionen

In einer Studie von Rantner [46] konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
praoperativen zerebralen Lasionen im CCT und einer perioperativen Verschlechte-
rung nachgewiesen werden. Die perioperative Schlaganfallrate fur Patienten mit ei-
ner praoperativen frischen Ischamie betrug 40,0 % (Odds Ratio 6,83; 95 % CI:
2,14 —21,77; p-Wert = 0,001).

In der hier durchgefuhrten Studie betrug die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate fur
Patienten mit einer im CCT gesicherten frischen Ischamie 8,8 %, lag also deutlich
unter den Ergebnissen von Rantner. Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das pe-
rioperative Outcome konnte hier jedoch nicht festgestellt werden (Odds Ratio 0,90;
95 % CI: 0,21 — 3,86; p-Wert = 1,00).

Die Ergebnisse zeigen, dass die zerebrale Bildgebung ein wesentlicher Bestandteil
der Diagnostik einer zerebralen Ischamie darstellt und deshalb bereits bei Patienten

mit einer Amaurosis fugax bzw. TIA durchgefuhrt werden sollte.

4.2.2 Evaluation des Einflusses intraoperativer Pradiktoren

Anésthesie

Nach den Ergebnissen einer Cochrane Ubersichtsarbeit 2008 [51], bei der 10 rand-
omisiert kontrollierte Studien inklusive der GALA Studie ausgewertet werden, lag die
Schlaganfall/Tod-Rate fur die Intubationsanasthesie bei 4,2 % und fur die Lokal-
anasthesie bei 3,2 %. Ein signifikanter Vorteil zugunsten einer Anasthesieart konnte
nicht nachgewiesen werden (Peto Odds Ratio 0,85; 95 % CI: 0,63 — 1,16).
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate fur die Intubationsanasthesie von 10,1 % und fur die Regionalanasthesie von
5,9 % festgestellt und zeigte ebenfalls kein statistisch signifikantes Risiko fur eines
der beiden Anasthesieverfahren (Odds Ratio 0;555 95 % CI: 0,065 — 4,755;
p-Wert = 1,00). Die Ergebnisse belegen, dass die betrachteten Anasthesieverfahren
als gleichwertig hinsichtlich eines perioperativen Schlaganfallrisikos zu sehen sind.
Daher kann die Art des Verfahrens gemeinsam durch die Anasthesisten und Chirur-
gen in Abhangigkeit des Patientenzustandes bzw. des Patientenwunsches bestimmt

werden.

Shunteinlage

Laut der S 3 Leitlinie [19] besteht zum aktuellen Wissensstand keine ausreichende
Evidenz fur die Verwendung eines routinemafligen Shunts wahrend einer CEA. In
einer Cochrane Ubersichtsarbeit [50] wurde die routinemaBige Shunt-Einlage auf
einen perioperativen Schlaganfall bzw. Tod untersucht. Die perioperative Schlagan-
fall-Rate bei Patienten mit Shunteinlage betrug 3,3 % und bei Patienten ohne Shunt-
einlage 4,5 % (Odds Ratio 0,77; 95 % CI: 0,35 — 1,69) und zeigte somit einen nicht
signifikanten Trend pro Shunteinlage [50]. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei der
Betrachtung der Schlaganfall/Tod-Rate: 3,7 % bei einem Routine-Shunt und 6,0 %
ohne Shunt (OR 0,62; 95 % CI: 0,31 — 1,27) [50].

In dieser Arbeit ist die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate bei Patienten mit Shunt-
einlage nicht mit den Ergebnissen aus der Literatur vergleichbar, da hier bei allen
Studienpatienten in Intubationsanasthesie standardmafRig ein Shunt verwendet wur-

de und so ein Vergleich CEA mit/ohne Shunt nicht méglich ist.

Operationstechnik

In einer Cochrane Ubersichtsarbeit [11] wurde der Einfluss der Operationstechniken
TEA und EEA hinsichtlich eines perioperativen Schlaganfalles untersucht. Die peri-
operative Schlaganfall/Tod-Rate war fur beide Operationstechniken nicht signifikant
unterschiedlich und betrug fur die EEA 1,7 % und fir die TEA 2,6 % (Odds Ratio
0,44; 95 % CI: 0,10 — 1,82). Eine EEA weist eine signifikante Restenose Rate auf,

war allerdings nicht mit einem erhohten perioperativen Schlaganfall-Risiko assoziiert.

In der hier vorliegenden Studie berechnete sich eine kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate von 9,6 % fur eine TEA und von 7,7 % fur eine EEA. Ein signifikanter Zusam-

menhang zwischen Auftreten eines perioperativen Schlaganfalles und der Operati-
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onstechnik konnte aber nicht nachgewiesen werden (Odds Ratio 1,280; 95 % CI:
0,147 — 11,170; p-Wert = 1,00).

Es empfiehlt sich daher, die Operationsmethode in Abhangigkeit der personlichen

Erfahrung des Chirurgen und lokalen Gegebenheiten zu wahlen.

Intraoperatives Monitoring

Nach der S3 Leitlinie [19] der extrakraniellen Karotisstenose ist ein intraoperatives
Neuromonitoring nicht evidenzbasiert. Fur das intraoperative Neuromonitoring stehen
mehrere Méglichkeiten zur Verfligung, wie die hAmodynamische Uberwachung mit-
tels Stumpfdruckmessung, die transkranielle Dopplersonographie der A. cerebri me-
dia, die Uberwachung zerebraler Funktionen mittels EEG und somatosensorischer
Potentiale bzw. das Wachmonitoring. Bei pathologischen Befunden mittels intraope-
rativem Neuromonitoring ist eine Shunteinlage indiziert. In der hier vorliegenden Stu-
die wird ein Wachmonitoring bei Patienten wahrend der Regionalanasthesie durch-
gefuhrt. Bei allen Patienten in Intubationsanasthesie wird ohne Neuromonitoring rou-

tinemaRige ein Shunt verwendet, um eine Clamping-Ischamie zu verhindern.

Eine erganzende SicherheitsmalRnahme fur Patienten mit zervikaler Plexusanasthe-
sie ohne pathologische neurologische Auffalligkeiten wahrend des Wachmonitoring
ware die intraoperative transkranielle Dopplersonographie. Nach einer Studie von
Halsey [26] fuhrt eine Durchflussgeschwindigkeit < 15 m/s in der A. cerebri media zu
einem Verlust zerebraler elektrischer Aktivitat. Der wesentliche Vorteil einer trans-
kraniellen intraoperativen Dopplersonographie ware das rechtzeitige Erkennen von
Embolien wahrend der Mobilisation der A. carotis aufgrund von instabilen Plaques,
auf welche der Operateur mit einer prazisen Operationstechnik reagieren muss. Au-
Rerdem zeigt die Dopplersonographie die Funktionalitat des Shuntes. Des Weiteren
konnten hiermit thrombotische Verschlisse wahrend des Wundverschlusses ent-
deckt werden [24]. Letztendlich werden weitere Studien bendtigt, um zu klaren ob ein
verbessertes intraoperatives Monitoring das Outcome verbessert.

Operationsdauer

Der Zusammenhang zwischen einer langen Operationsdauer (Median = 1h 19 min)
und einer perioperativen Verschlechterung erreichte in der hier vorliegenden Arbeit
statistische Signifikanz. So betrug die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate von Pati-

enten, welche in weniger als 1 h und 19 Minuten operiert wurden 2,0 % und 17,0 %
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bei Patienten = 1 h und 19 Minuten (Odds Ratio 9,85; 95 % CI: 1,18 — 82,14,
p-Wert = 0,015).

Die Ursachen fir die verlangerten Operationszeiten bei insgesamt 47 der betrachte-
ten Patienten werden im Folgenden naher erlautert: Bei elf Patienten lagen er-
schwerte Operationsbedingungen vor wie z. B. schwierige anatomische Verhaltnisse
bzw. Verwachsungen im Operationsgebiet aufgrund von Inflammation. Bei weiteren
vier Patienten wurde neben der Desobliteration eine Kirzung der A. carotis interna
vorgenommen. Aufgrund instabiler und weicher thrombogener Plaques war die
Desobliteration bei zusatzlichen vier Patienten erschwert. In weiteren drei Fallen ge-
lang es nur muhsam, eine stufenfreie distale Abrisskante zu praparieren. Bei zwei
Patienten mussten bereits intraoperativ entstandene thrombogene Anteile revidiert
werden. Zudem wurde die Operationszeit von drei Patienten aufgrund multipler
Nachstiche im Bereich der Patchplastik verzogert. Bei insgesamt vier Patienten kam
es aufgrund kombinierter Ursachen zu einer Verlangerung der Operationszeit, wie
z. B. einer schwierigen Anatomie und Klrzung der ACI, schwierige Anatomie und
Desobliteration, schwierige Desobliteration und Kirzung der ACIl. Anhand der Ope-
rationsberichte konnte bei 16 Patienten rickwirkend keine exakte Ursache der ver-
langerten Operationszeit gefunden werden.

Die hier aufgetretenen langen Operationszeiten waren an entsprechend anspruchs-
volle Operationsbedingungen gebunden. Diese Ergebnisse zeigen, dass der Schwie-
rigkeitsgrad einer CEA aufgrund des vorliegenden Patientenzustandes und die damit
verbundene langere Operationszeit einen wesentlichen Einfluss auf die perioperative
kombinierte Schlaganfall/Tod-Rat hat.

Operationsteam

Die Hypothese, dass das Auftreten von neurologischen Ausfallen haufiger bei einem
Lunerfahreneren“ Operationsteam auftritt, konnte in dieser Arbeit statistisch nicht be-
statigt werden. Allerdings waren Operationsteams, bestehend aus einem Ober-
arzt/Assistenzarzt im Vergleich zu einem Chefarzt/Oberarzt, tendenziell mit einer ho-
heren kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate verbunden. Vor allem im Jahr 2006 trat
eine Haufung perioperativer Schlaganfalle, moglicherweise aufgrund struktureller
Bedingungen (z. B. Operateure mit kleineren CEA Fallzahlen etc.), auf.

Nach wie vor wird kontrovers diskutiert, ob Chirurgen mit einer hohen Fallzahl an

CEAs mit einer geringeren Komplikationsrate assoziiert sind. Diesbeziglich gab es in
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den letzten Jahren verschiedene Studien [15], [21], [29], [37], [41], die den Zusam-
menhang zwischen der Fallzahl von Chirurgen und der perioperativen Schlagan-
fall/Tod-Rate untersucht haben. Ein Grof3teil dieser Studien [15], [21], [29], [41] konn-
te eine statistische Signifikanz nachweisen. Exemplarisch ist die Studie von Feasby
et al. zu nennen, in welcher insgesamt 14.268 CEAs in einem Zeitraum von 1994 bis
1997 untersucht wurden. Dabei konnte festgestellt werden, dass Operateure mit ho-
hen Fallzahlen mit einer signifikant verminderten Schlaganfall/Letalitat verbunden
waren (1-14 / 15 - 29/ 30 — 59 / = 60, Schlaganfall/Letalitat 6,3 % / 4,8 % / 4,4 % /
3,9 %, p < 0,05) wobei hohe Fallzahlen mit einer verminderten Schlaganfall/Letalitat
verbunden waren. In einer Studie von Shah et al. [60] konnten allerdings Chirurgen
mit der Spezialisierung fur Gefalichirurgie im Vergleich zu Neuro- und Allgemeinchi-

rurgen ein besseres postoperatives Ergebnis erzielen.

Bezuglich der Anforderungen an Weiterbildung und Strukturqualitat der Einrichtun-
gen, die CEAs durchfuhren, gibt es keine evidenzbasierten Empfehlungen der Ar-
beitsgruppe der S 3 Leitlinie [19]. Allerdings wird empfohlen, dass eine CEA durch
einen bzw. unter Aufsicht eines GefalRchirurgen mit umfassender Erfahrung durch-
gefuhrt werden sollte. Eine ausreichende Erfahrung umfasst mindestens 25 selbst-
standig durchgefuhrte Operationen. Zudem soll die Einrichtung einen Chirurgen mit
mindesten zehn CEAs pro Jahr aufweisen. Des Weiteren fordern die Leitlinie eine
spezielle Ausstattung des Krankenhauses, wie eine 24 h Verfligung Uber einen in der
Gefalchirurgie erfahrenen Chirurgen, einer Computertomographie sowie Duplexso-
nographie und einer Uberwachungsmaglichkeit fiir Risikopatienten pra- und postope-

rativ (Stroke Unit, Intensivstation und Intermediate Care) [19].

4.2.3 Chirurgische Komplikationen

Nervenldsionen

Laut der S 3-Leitlinie [19] ereignen sich Nervenlasionen in 5 — 11 % der Falle nach
einer CEA. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lagen demnach mit 7,3 % (sie-
ben Patienten) in diesem Bereich. In wie weit sich diese bei Entlassung zurickgebil-
det hatten, konnte aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht eruiert werden.

Hématom/Nachblutungen
Im NASCET [22] trat bei 7,1 % der Patienten nach einer CEA ein Wundhamatom auf,

welche zu 3 % operativ revidiert wurden. Das Auftreten eines Hamatoms war mit ei-
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nem erhohten perioperativen Schlaganfall/Tod-Risiko verbunden. Das Schlagan-
fall/Tod-Risiko betrug 14,9 % (p < 0,001) [22].

In der hier vorliegenden Studie kam es insgesamt zu vier postoperativen revisions-
pflichtigen Nachblutungen (4,1 %). Ein Zusammenhang zwischen einer Nachblutung
und einem perioperativen Schlaganfall bzw. Tod konnte nicht bestatigt werden, da
keiner der Pateinten mit einer Nachblutung einen perioperativem Schlaganfall erlitt.

In einer Cochrane Ubersichtsarbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Opera-
tionstechnik und dem Auftreten eines Hamatoms festgestellt werden. Bei einer EEA
kam es bei 4,2 % der Operationen und bei einer TEA zu 5,5 % der Operation zu ei-
nem Hamatom (relatives Risiko 0,76; 95 % CIl 0,52 — 1,11) [11]. In dieser Studie kam
es nach einer EEA zu 12,5 % und nach einer TEA zu 2,5 % Nachblutungen. Dies war
jedoch statistisch nicht signifikant (Odds Ratio 5,57; 95 % CI. 0,72 — 42,88;
p-Wert = 0,13).

4.2.4 Evaluation der Schlaganfall- und kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate

Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse werden im Folgenden mit acht ausgewahl-
ten Studien aus den Jahren 1997 bis 2006 hinsichtlich der perioperativen kombinier-
ten Schlaganfall/Tod-Rate verglichen. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die hier be-
trachteten Studien z. T. ein unterschiedliches Studiendesign (pro- und retrospektiv)
aufweisen und auf deutlich unterschiedlichen Studienzahlpatienten basieren. Bei der
vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung von 96 Pa-
tienten und bewegt sich hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit im unteren Bereich. Allen
hier betrachteten Studien sind ein vergleichbares Alter der Patienten sowie ein leicht
erhohter Anteil an mannlichen Patienten gemein. Unter Berucksichtigung der
z. T. unterschiedlichen Definitionen eines perioperativen Schlaganfalls wurden in den
Studien unterschiedliche Schlaganfall/Tod-Raten ermittelt, wobei das Ergebnis dieser
Studie eine vergleichsweise hohe Komplikationsrate aufweist, insbesondere in der
Gegeniiberstellung mit der systematischen Ubersichtsarbeit von Rerkasem et Rot-
hwell [47] (Schlaganfall/Tod-Rate von 7,7 % bis 1980 bzw. 4,6 % in den Jahren
1990 — 2000).

Es ist an dieser Stelle hervor zu heben, dass in dieser Studie im Vergleich zu den
betrachteten Studien ([20], [28], [43]) eine prazise Definition fur das Indexereignis
(neurologische Verschlechterung um einen Punkt auf der modified Rankin Scale in-

tra- und postoperativ = perioperativer Schlaganfall) festgelegt wurde.
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate von 9,4 % bei Patienten mit einer TIA oder einem nicht invalidisierenden
Schlaganfall nach einer frihelektiven CEA festgestellt. Wie im Ergebnisteil bereits
dargestellt, variiert die perioperative Schlaganfallrate dieser Studie Uber den Zeit-
raum 2002 bis 2009 deutlich. Die perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate
der einzelnen Jahre liegt zwischen 0,0 % und 30,8 %. Die hochste kombinierte
Schlaganfall/Tod-Rate von 30,8 % ereignete sich im Jahr 2006. Von insgesamt 13
frihelektiven CEAs erlitten vier Patienten einen perioperativen Schlaganfall. Um die
Ursachen fur diese hohe Zahl zu ermitteln, wurden die Operationsberichte intensiv
analysiert. Dabei fallt auf, dass bei diesen Patienten erschwerte Operationsbedin-
gungen vorlagen, wie z. B. schwierige anatomische Strukturen, wodurch sich die
CEA noch anspruchsvoller gestaltete. Dies flhrte, wie in 4.2.2 bereits erlautert, zu
einer verlangerten, statistisch signifikanten Operationszeit. Ein weiterer Punkt fur ei-
ne vergleichsweise erhohte perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate kann
evil. die Zusammensetzung der Operationsteams darstellen, welche im Jahr 2006
aufgrund von neu eingearbeiteten gefalichirurgischen Oberarzten und abteilungs-
ubergreifend eingesetzten chirurgischen Assistenzarzten moglicherweise weniger
routiniert waren. Berucksichtigt man das Jahr 2006 in der Auswertung der periopera-
tiven kombinierte Schlaganfall/Tod Rate nicht, berechnet sich ein perioperative kom-
binierte Schlaganfall/Tod Rate von 5,4 %, welche unter der geforderten Grenze von
6 % [19] liegt.

Vergleicht man die perioperative kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate mit der einer
Vorlauferstudie des Klinikum Augsburg aus dem Zeitraum 1997 bis 2001 [70], welche
12,1 % betrug, so zeigt sich eine deutliche Verbesserung hinsichtlich der perioperati-
ven kombinierten Schlaganfall/Tod-Rate. Ein wesentlicher Grund fur die in dieser
Arbeit festgestellte positivere kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate durfte vermutlich die
Berucksichtigung der damaligen Ergebnisse auf die Behandlungsmethoden sein. Wie
bereits erwahnt, konnte in der vorhergehenden Studie ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen perioperativem Schlaganfall und einem mRS Ausgangswert
von = 3 Punkten nachgewiesen werden [70]. Unter Berucksichtigung der Ergebnisse
wurde daher in der aktuellen Studie eine frihelektive CEA bei nur wenigen neurolo-

gisch stabilen Patienten mit einem mRS Wert = 3 Punkten durchgefuhrt.
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4.2.5 Ursachendiskussion eines perioperativen Schlaganfalles

Trotz des retrospektiven Studiendesigns gelang es in acht Fallen die Genese des
perioperativen Schlaganfalles sicher zu rekonstruieren. Von insgesamt neun der pe-
rioperativen Schlaganfall Patienten erlitten fuUnf Patienten einen thrombotischen Ver-
schluss, bei zwei Patienten war die Ursache des perioperativen Schlaganfalles eine
arterio-arterielle Embolie und bei einem Patienten war dieser aufgrund einer hyper-
tensiven Entgleisung bedingt. Bei einem Patienten war der Grund anhand der Daten

nicht mehr nachvollziehbar (siehe Kapitel 3.1).

Nach den Daten der Literatur entstehen > 50 % aller perioperativen Schlaganfalle
durch eine arterielle Thrombose im Bereich der Karotisrekonstruktion [44], [52], [53].
Diese wird vor allem durch nachfolgende technische Fehler verursacht: Belassene
Plaqueanteile, Klemmschaden an der ACC oder ACI, unzureichendes Ausspulen vor
Freigabe des Blutstromes, belassene Elongationen oder Knicklasionen, belassene
distale Stufe bei der EEA. In der vorliegenden Arbeit wurden drei der funf Patienten
mit Sofortverschluss nach dem Auftreten neurologischer Symptome revidiert. Ursa-
che fur den Verschluss bei diesen Patienten stellte ein technischer Fehler in Form
eines festsitzenden Thrombus an der Nahtreihe dar, was selbst bei sehr erfahrenen
Operateuren auftreten kann. Ein zukunftiges Ziel sollte es sein, derartige Fehler zu
minimieren. Eine intraoperative Angiographie ist daher essentiell, um einen bereits
intraoperativ vorliegenden Verschluss bzw. eine technische Ungenauigkeit zu detek-
tieren. In der vorliegenden Studie wurde bei 95 Patienten eine intraoperative Angio-
graphie durchgefuhrt. Lediglich bei einem Patienten wurde auf eine intraoperative
Angiographie aufgrund einer bestehenden chronischen Niereninsuffizienz mit schwer
eingeschrankter Funktion verzichtet, um ein Nierenversagen nach Kontrastmittelex-
postion zu verhindern. Dieser Patient erlitt einen perioperativen Schlaganfall, jedoch
nicht im Rahmen eines thrombotischen Verschlusses, sondern einer arterio-arteriel-
len Embolie.

In der vorliegenden Studie war bei zwei Patienten aufgrund der postoperativen krani-
ellen CT Veranderungen eine arterio-arterielle Embolie die mutmaliliche Ursache fur
das Indexereignis. Arterio-arterielle Embolien kdnnen durch frische Thromben,
Plaqueanteile oder Luftpartikel verursacht werden, z. B. bei der Freilegung der Karo-
tisbifurkation oder nach Freigabe des Blutstroms. Die meisten intraoperativen embo-

lischen Schlaganfalle entstehen vermutlich aufgrund des erhdhten thrombogenen
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Milieus, im Bereich des desobliterierten Gefallareals. Durch ein erweitertes intraope-
ratives Monitoring, wie z. B. ein hamodynamisches Monitoring oder ein Monitoring
der zerebralen Funktion, kdnnten vermutlich bereits intraoperative Embolien regis-
triert werden. Zudem wurde in einer Arbeit von Naylor et al. [40] zur Vermeidung von
Embolien den Patienten am Vorabend der Operation einmalig 75 mg Clopidogrel zu-
satzlich zur Acetylsaliclysaure gegeben. Darunter kam es zu einer Reduzierung ei-
nes postoperativen thrombotischen Verschlusses bzw. einer Embolisation. Nach die-
sen neuen Erkenntnissen erhalten nun alle Patienten seit dem Jahr 2013, abhangig
vom Operateur, praoperativ einmalig 75 mg Clopidogrel. Dabei ist allerdings zu be-
achten, dass perioperative Nachblutungen im Zusammenhang mit einer praopera-
tiven Clopidogrel Einnahme stehen kdnnen [3]. In wieweit sich eine praoperativen
Clopidogrel Gabe auf die perioperativen kombinierte Schlaganfall/Tod Rate auswirkt,

mussen zukunftige Studien zeigen.

Bei einem Patienten wurde der perioperative Schlaganfall im Rahmen einer postope-
rativen hypertensiven Entgleisung verursacht. Insbesondere perioperativ wird im
Aufwachraum der arterielle Blutdruck engmaschig kontrolliert und ggf. angepasst.
Ziel ist es, den Blutdruck auf < 160 mmHg systolisch einzustellen. Haben Patienten
hypertensive Symptome, wie z. B. Kopfschmerzen, liegt der Zielblutdruck bei
< 140 mmHg systolisch. Bestehen Kopfschmerzen trotz eines Blutdruckwertes von

< 140 mmHg systolisch, so wird eine zerebrale Bildgebung des Kopfes durchgefuhrt.

4.3 Ausblick

Zielsetzung dieser Studie war es, das Outcome einer fruhelektiven CEA am Klinikum
Augsburg im Sinne einer Qualitatskontrolle zu untersuchen. Dabei wurde eine peri-
operative Schlaganfallrate von 9,4 % festgestellt, welche die Notwendigkeit einer zu-

kinftigen Verbesserung aufzeigt.

Nach wie vor werden die Patienten auf der Stroke Unit am Klinikum Augsburg nach
einem standardisierten Algorithmus diagnostiziert und initial therapiert. Die perso-
nelle Situation in Bezug auf die Operationsteams wurde hinsichtlich der hier erarbei-
teten Ergebnisse optimiert. So setzten sich nun die Operationsteams vor allem aus
einem erfahrenen gefalichirurgischen Oberarzt und gefalichirurgischen Assistenz-
arzten zusammen. Zudem wurden die fruhelektiven Karotisoperationen vorwiegend
in den Kernarbeitszeiten durchgeflhrt. Leitlinienkonform wurde bei den Patienten die

zervikale Plexusanasthesie der Intubationsanasthesie, wenn madglich, vorgezogen.
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Zur Vermeidung intraoperativer Embolien wurde besonders auf eine ,No-Touch®-
Technik geachtet und bei jedem Patienten eine intraoperative Angiographie zur Qua-
litdtskontrolle bzw. zur Detektion technischer Fehler durchgefihrt. Zur Optimierung
der Operationstechnik wurde insbesondere auf eine ausreichende Inzision geachtet.
Des Weiteren wurde die distale Abrisskante durch Stufennahte (so genannte Kunlin
Naht) gesichert. Ebenfalls wurden Verbesserungen hinsichtlich des antikoagulatori-
schen Regimes getroffen. Abhangig des Operateurs und des Patienten erhalten die
Patienten am Vorabend der Operation einmalig 75 mg Clopidogrel zusatzlich zur
Acetylsalicylsaure (in Anlehnung an die Ergebnisse von Naylor et al. [40]), um posto-
perative thrombotische Verschlisse bzw. Embolien zu minimieren. Zudem wird bei
allen Patienten zunachst postoperativ im Aufwachraum auf der Stroke Unit und dann
auf der neurologischen Normalstation der Blutdruck streng kontrolliert und auf einen

Ziel Blutdruck von < 140 mmHg systolisch eingestellt.

Die aufgefuhrten Mallnahmen flhrte in der aktuellsten unveréffentlichten Studie [69]
am Klinikum Augsburg Uber den Zeitraum von Januar 2010 bis Juni 2013 zu einer
Verringerung perioperativer Schlaganfalle, so dass die perioperative kombinierte
Schlaganfall/Tod-Rate auf 6,78 % sank (insgesamt 118 Studienpatienten, davon 8
Patienten mit perioperativem Schlaganfall).

Zusammengefasst zeigt die vorliegende retrospektive Studie, dass Patienten mit ei-
ner TIA (transitorische ischamische Attacke) oder einem nicht invalidisierenden
Schlaganfall nach optimaler Selektion einer fruhelektiven CEA mit akzeptabler Kom-
plikationsrate zugefuhrt werden kann. Die Ergebnisse dieser Arbeit und der Literatur
lassen zudem erkennen, dass auf diesem Gebiet weiterhin Forschungsbedarf be-
steht. Weitere, zuklnftige Studien sollten unter anderem klaren, in wieweit ein er-
héhtes Risiko fur sehr frih durchgefiihrte CEAs (0 — 2 Tage nach Erstereignis) be-
steht. Zudem sollte der Einfluss der Fallzahl des einzelnen Chirurgen und des Kran-

kenhauses in der Zukunft mitbertcksichtigt werden.
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5 Zusammenfassung

Stenosen der extrakraniellen Arteria carotis verursachen zehn bis 20 Prozent aller
zerebralen Ischamien. Dies bedeutet fur Deutschland eine jahrliche Anzahl von
20.000 bis 30.000 karotis-bedingten ischamischen Schlaganfallen. Fur die sekundar-
praventive Therapie symptomatischer 50 — 99%iger Karotisstenosen wird fir die Ka-
rotisendarteriektomie eine starke Empfehlung mit hohem Evidenzlevel gegeben. Ziel
dieser Arbeit war es, das perioperative Ergebnis von Patienten nach einer fruh-
elektiven Karotisoperation anhand der perioperativen kombinierten Schlaganfall/Tod-
Rate am Klinikum Augsburg retrospektiv zu evaluieren. Daruber hinaus wurde au-
Rerdem der Einfluss von potenziellen Pradiktoren zur zuklnftigen Verbesserung und
Optimierung der Therapie symptomatischer Karotisstenosen sowie des periope-

rativen Managements in Bezug auf einen perioperativen Schlaganfall untersucht.

Anhand einer retrospektiven Studie wurden insgesamt 96 Patienten der Abteilung fur
Gefalchirurgie des Klinikum Augsburg untersucht. Mit Hilfe eines daflr selbst erstell-
ten Erfassungsbogens wurden Daten aus den archivierten Patientenakten erhoben
und analysiert. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Januar 2002 bis
Dezember 2009. Anhand dieser Daten wurden pra- und intraoperative Variablen wie
z. B. das Geschlecht, Operationstechnik, etc. bezuglich ihres Einflusses auf einen
perioperativen Schlaganfall gepruft. Alle in dieser Studie betrachteten Patienten wur-
den nach einem seit Jahren bestehenden, standardisierten Algorithmus auf der
Stroke Unit und Normalstation diagnostiziert und therapiert. Der Endpunkt (neuer
perioperativer Schlaganfall) wurde prazise und streng definiert: Jede neurologische
Verschlechterung nach dem Erstereignis (transitorische ischamische Attacke (TIA)
oder Schlaganfall) um einen Punkt auf der modified Rankin Scale, die mehr als 24
Stunden anhielt, wurde als ein perioperativer Schlaganfall gewertet. Diese Bewer-
tung erfolgte unabhangig durch neurologische Facharzte. Das Alter der groitenteils
mannlichen Patienten (76 von 96) lag zwischen 45 und 86 Jahren (Median 69 Jahre).
Die Indikation zu einer frihelektiven Karotisoperation wurde aufgrund der klinischen
Symptomatik und einer mittel- bis hochgradigen Karotisstenose gestellt. Funf Patien-
ten zeigten eine Amaurosis fugax, 27 Patienten eine TIA, 26 Patienten eine Cre-
scendo TIA, zwei Patienten einen Stroke-in-evolution und 36 Patienten einen Schlag-
anfall. Der Stenosegrad betrug bei vier Patienten 50 — 69 %, bei 61 Patienten
70 — 89 % und bei 31 Patienten = 90 %.
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In dieser Studie erlitten neun der 96 Patienten mit frUhelektiver Karotisendarteriekto-
mie (CEA) einen perioperativen Schlaganfall. Zwei Patienten verstarben an den Fol-
gen und Nebenkomplikationen der Operation. Aus den zugrunde gelegten Daten
konnte eine perioperative Mortalitatsrate von 2,1 % und eine perioperative Schlag-
anfallrate von 9,4 % berechnet werden. Die kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate be-
trug 9,4 %. Die Variable ,Operationsdauer® belegte einen statistisch signifikanten Zu-
sammenhang fur einen perioperativen Schlaganfall (Odds Ratio 9,85; 95 % CI
(= Konfidenzintervall): 1,18 — 82,14; p-Wert = 0,015). Die kombinierte Schlagan-
fall/Tod-Rate fur Patienten mit einer Operationsdauer > 1 h 19 min betrug 17 % im
Vergleich zu einer Schlaganfall/Tod-Rate von 2 % bei einer Operationsdauer von
<1 h 19 min. Des Weiteren war ein sehr frihes Stroke-to-Surgery Intervall von 0 bis
2 Tagen mit einem signifikant erhdhten perioperativen Schlaganfall/Tod-Risiko ver-
bunden (Odds Ratio 8,2; 95 % CI: 1,57 — 42,87; p-Wert = 0,026). Es zeigte sich eine
kombinierte Schlaganfall/Tod-Rate fur ein Stroke-to-Surgery Intervall < 2 Tagen von
37,5 % und > 2 Tagen von 6,8 %. Der Einfluss von weiteren pra- und intraoperativen
Variablen wie z. B. Alter, klinische Symptomatik, klinische Skalen, Plaquemorpholo-
gie, kontralateraler Verschluss, Operationstechnik, und weitere erreichten keine sta-
tistische Signifikanz bezuglich eines perioperativen Schlaganfalles. Beeinflusst und
limitiert wird die statistische Aussagekraft dieser Studie jedoch durch die geringe
Fallzahl.

Diese retrospektive Auswertung diente als Standortbestimmung am Klinikum Augs-
burg und zeigte im Vergleich zur Literatur eine erhohte kombinierte Schlaganfall/Tod-
Rate. Aus den hier erarbeiteten Ergebnissen wurden folgende Konsequenzen fur
eine zukunftige Verbesserung des Outcomes einer frihelektiven CEA abgeleitet:
Zum einen wurden die Operationsteams personell optimiert. Zum anderen fanden
frhelektive Karotisoperationen vorwiegend in der Kernarbeitszeit statt. Zur Vermei-
dung intraoperativer Embolien wurde besonders auf eine ,No-Touch“Technik ge-
achtet und bei jedem Patienten eine intraoperative Angiographie zur Qualitatskon-
trolle durchgefuhrt. Zudem wurden Verbesserungen hinsichtlich des antikoagulatori-
schen Regimes getroffen, um postoperative thrombotische Verschlisse bzw. Embo-
lien zu minimieren. Bei allen Patienten wurde postoperativ auf normotensive Blut-
druckwerte geachtet. Erste Ergebnisse einer nicht publizierten Studie am Klinikum
Augsburg (01/2010 — 06/2013) zeigten bereits erste Erfolge. Die perioperative kom-
binierte Schlaganfall/Tod-Rate konnte auf 6,78 % verringert werden.
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7 Anhang

DATENERFASSUNGSBOGEN JAN 2002 — MAI 2009

PATIENTENDATEN

Name: Geschlecht: o Weiblich o Mannlich
Geburtsdatum: Operationsdatum:
Aufnahmedatum: Entlassung:
Risikofaktoren: o Hypertonie Komorbiditat: o kardial (Ml KHK)
o Diabetes mellitus o pulmonal (COPD)
o Hyperlipidamie o arteriell (pAVK)
o Nikotinabusus o renal (Dialyse, kompen-
o Exraucher siert)

KLINISCHE EINSTUFUNG

Punkte

1. mRS Tag

Aufnahmetag
Operationstag
Postoperativ
Entlassungstag

2. Barthel-Index Aufnahme:
Entlassung:

3. NIHSS Aufnahme:
Entlassung:

INDIKATION

Symptomatische Karotisstenose: o Stadium |
o Stadiumll oa ob
o Stadiumlll oa ob
o Stadium IV

ABCD-Score bei TIA:
Essener Risk Score bei Schlaganfall:
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DIAGNOSTIK
FKDS: o nein
oja Stenosegrad OP-Seite:
Stenosegradkontralateral:
o NASCET o ECST
Angiographie: o nein
oja Stenosegrad OP-Seite:
Stenosegradkontralateral:
o MR-A o CT-A o DSA
CT/MRT: o nein
Oja o keine Ischamie
o neue Ischamie o Territorialinfarkt
o Grenzzoneninfarkt
o lakunarer Infarkt
o Kleinhirninfarkt
o kombinierte Lasion
o alte Ischamie o Territorialinfarkt
o Grenzzoneninfarkt
o lakunarer Infarkt
o Kleinhirninfarkt
o kombinierte Lasion
THERAPIE
Medikamente: o ASS o Statine
Operation:
Anasthesie: o Lokalanasthesie
o Allgemeinanasthesie
o Allgemeinanasthesie + Lokalanasthesie
ASA:
Technik: o TEA mit Patch o EEA
Shunteinlage: o nein
oja 1.Clampingzeit:

Intraoperative Angiographie:

Intraoperative Reanimation:

OP-Dauer:

2. Clampingzeit
oja o nein

Oja o nein
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POSTOPERATIVER VERLAUF |

Postoperatives neues neurologisches Defizit: o nein
oja, < 24h
O ja, >24h

Postoperative Komplikationen o Nachblutung o anschlielRende Revision
o periphere Nervenlasion
o Heiserkeit
o Hypasthesie in OP-Bereich
o Karotisverschluss
o Herzinfarkt
o tiefe Beinvenentrombose
o Lungenembolie

Tod: oja o nein
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