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Zusammenfassung

Hintergrund: Noch vor einigen Jahren galt die Lehrmeinung nach dem Auftreten eines
cerbralen-ischdmischen Ereignisses, bedingt durch eine Stenose der Arteria Carotis interna,
4-6 Wochen mit der operativen Sanierung zu warten. Der Sinn dieser Uberlegung war, eine
Einblutung in das Infarktareal nach Revaskularisierung zu vermeiden. Wéhrend der
Wartezeit traten jedoch immer wieder beeintrachtigende Insulte auf. Aus diesem Grund
kam es zu einem Paradigmenwechsel. Man ging dazu iiber symptomatische Stenosen der
Arteria Carotis interna frithzeitig, im Rahmen einer = Thrombendarteriektomie, zu
operieren.

Methoden: Im Allgemeinen Teil werden, basierend auf literarischer Recherche, die
Grundlagen und Pathologien der Arteria Carotis interna beschrieben. Die verschiedenen
Operationsmoglichkeiten werden ebenfalls erortert. Im speziellen Teil wird auf die
Thematik des optimalen Operationszeitpunktes und die Operationsindikation eingegangen.
Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschiftigt sich mit der Evaluierung von insgesamt 56
Patienten im Zeitraum von 1.1.2009 bis 31.12.2009 an der gefidBchirurgischen Abteilung
der Medizinischen Universitidt Graz. Es handelt sich um eine retrospektive Analyse mit
speziellem Schwerpunkt auf das Zeitintervall vom Auftreten der klinischen Symptomatik,
der fachneurologischen Abkldrung und der Vorstellung beim Gefdl3chirurgen sowie der
Operation.

Ergebnisse: Die Insultrate lag bei 3,6% und die postoperative Komplikationsrate bei
3,6%. Von einer frithzeitigen Operation einer Carotisstenose, innerhalb von 14 Tagen nach
einem initialem Ereignis, profitieren vor allem Minner, Patienten >70 Jahre, Stenosegrad
>70% und ein ASA Score >3. Verglichen mit der Auswertung der LKH 2009 Analyse
kann eine Ubereinstimmung mit der internationalen Literatur gezeigt werden: 66,1% sind
minnlich, das mittlere Alter betrdgt 74 Jahre, in 76,6% der Fille besteht ein Stenosegrad
von >70% und in 91% liegt der ASA Score >3.

Schlussfolgerungen: Die frithzeitige operative Sanierung einer symptomatischen Stenose
der Arteria Carotis interna stellt eine Behandlungsmethode mit einem vertretbaren peri-
und postoperativen Risiko dar und reprisentiert somit den Goldstandard.

Key Words: Carotisstenose, frithzeitige Operation, Morbiditéts/ Mortalitdtsrate
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Abstract

Introduction: Several years ago, the doctrine after the appearance of a cerebral ischemic
event, based on a stenosis of the Artery Carotis interna, was to wait 4-6 weeks before
surgical intervention. The reason for this idea was to avoid hemorrhages in the stroke area,
after revascularization. However, in this waiting period a significant number of disabling
strokes have been observed. Therefore the opinion changed and a trend to early surgery
evolved.

Nowadays the procedure is to intervene early, if a symptomatic stenosis of the internal
carotid artery is detected.

Methods: The general chapter describes the basics of arterial vessels, the pathology of the
internal carotid artery and the surgical methods, based on literature research. In the specific
part of this paper the correct timing and indication of surgical intervention, in patients with
a symptomatic carotid stenosis is discussed. The scientific part evaluates 56 patients, in the
period from 1.1.2009 to 31.12.2009, treated at the department of vascular surgery of the
medical university Graz. In this retrospective analysis we evaluated the time period
between the first appearance of clinical symptoms, the neurological clarification, the first
presentation at the vascular surgery, the time of operation and the early and late surgical
results.

Results: The postoperative complicationsrate is 3,6% and the rate of postoperative strokes
i1s 3,6%. The patient population who benefit most from an early surgical intervention,
within 14 days, of a symptomatic stenosis of the carotid artery are males >70 years, grade
of stenosis >70% and an ASA score >3. Compared to the international literature the
evaluation of the data LKH 2009 shows an accordance: 66,1% are men, the average age is
74, in 76,6% the grade of the stenosis is >70% and in 91% there is an ASA Score >3.
Conclusion: The early surgical intervention in patients with symptomatic carotid stenosis
has an acceptable complication rate and therefore early surgery of symptomatic carotid
artery stenosis should be the new “golden standard”.

Key words: Stenosis of the internal carotid Artery, early surgical intervention,

Morbidity/Mortality rate
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1. Allgemeiner Teil

1.1. Allgemeine anatomische Verhiltnisse der arteriellen Gefiifie:

Da sich diese Arbeit meist mit arteriosklerotisch bedingten Stenosen des arteriellen

Systems beschéftigt, wird anfinglich auf allgemeine Themen eingegangen.

1.2. Aufbau der Gefiifjwand

Gefikendathel
(Tunlca intimal)

Der Aufbau der Gefidlwand (Abbildung 1) besteht aus 3
Schichten:

Membrana elastlca interna

Muskelschicht mit
elastischen Fasern
(Tunica media}

1. Tunica intima, die innere Schicht: Sie stellt die

epitheliale Innenauskleidung des Gefdfles dar.

Membrana elastlca

Diese Schicht besitzt eine diinne Membran aus R

Bindegewebsfasern, die als Stratum —Tunica adventitia
subendotheliale bezeichnet wird. Bei Arterien
verdichtet sich das Stratum subendotheliale an der
Grenzzone zur Tunica media zur Membrana Abbildung 1: Schichtaufbau der Arterien
elastica interna. @

2. Die mittlere Schicht wird als Tunica media oder Muscularis bezeichnet, sie enthélt
glatte Muskelzellen und elastische Fasern. An der Grenze zur Tunica Externa findet
man, besonders bei grofleren Gefillen, eine Membrana elastica externa. Die
Aufgabe dieser Wandschicht dient der Tonusregulation. Sie passt die
Wandspannung den erforderlichen Druckverhéltnissen und der Transportrichtung
des Blutstroms an.

3. Tunica externa oder Adventitia, stellt die dullerste Gefaf3schicht dar. In ithr kommen
hauptsichlich lockeres Bindegewebe, kollagene und elastische Fasern vor. Die
Tunica externa ist fiir den Einbau des Gefédfes in die Umgebung verantwortlich und

stellt eine Verbindung zu den umliegenden Strukturen dar. Diese Funktion ist

duBerst bedeutend fiir die Mechanik der Gefal3e. (2)



1.3. Spezielle Anatomie der Arteria Carotis

Die Arteria carotis communis (Abbildung 2) entspringt typischer Weise auf der rechten
Seite aus dem Truncus brachiocephalicus und links direkt aus dem Aortenbogen. Die
Arteria carotis communis verlduft lateral der Trachea ohne Astabgabe bis auf Hohe des 3.
bis 4. Halswirbels. Das entspricht dem Oberrand des Schildknorpels. Dort teilt sie sich in
die Arteria carotis externa und Arteria carotis interna.

Die Aufzweigungsstelle der Carotis communis, die Carotisgabel, kann unterschiedlich
hoch gelegen sein. Sehr hédufig befindet sie sich auf Hohe des 4.Halswirbels (C4), kann
jedoch zwischen C2 und C6 variieren. Die Hohe der Teilung hat einen wesentlichen
Einfluss auf die Form der Carotisgabel: je hoher die Teilung, desto bogenformiger ist die
Gabelung. Je tiefer die Teilung, desto spitzwinkeliger féllt die Form der Gabelung aus.
Meistens verlaufen die Carotiden gestreckt. Im hoheren Alter konnen C- oder S-formige
Elongationen auftreten, die mitunter zu
Knickstenosen fiihren.

Eine wichtige Grenze, in Bezug auf die Operation,
stellt die gedachte Linie vom Processus
mastoideus zum Kieferwinkel dar. Eine Operation
cranial dieser von Blaisdell (3) beschriebenen
Linie, ist ein technisch schwierigerer Eingriff als
unter normalen anatomischen Verhéltnissen.

Die Arteria Carotis externa unterliegt einer

hohen, anatomischen Variabilitdt. Sie entspringt

aus der Arteria carotis communis. Thre ventralen

L b
A | SFaegfTI-

Abbildung 2: Anatomie d(;r hirnversorgenden
facialis und maxillaris. Nach dorsal zieht die Gefifie (4)

Endéste sind die Arteria thyroidea, lingualis,

Arteria occipitalis.

Topographisch anatomisch liegt die Carotisbifurkation im sogenannten Trigonum
caroticum. Dieses weist folgende anatomischen Begrenzungen auf: nach lateral den
Musculus Sternocleidomastoideus, nach kranial den Musculi digastricus (Venter posterior)

und nach kaudal den Musculus omohyoideus und sowohl nach medial die Mittellinie.

(5)(6)



2. Arteriosklerose

Bei der Arteriosklerose (Abbildung 3) handelt es sich um eine
Erkrankung der mittleren bis groen Arterien. Es kommt zu
Verdanderungen der Tunica Intima durch Ablagerungen von
Fettsubstanzen, Blutbestandteilen und Bindegewebe. Durch den
jahrelangen, meist asymptomatischen Verlauf der Erkrankung

kann es auch zu pathologischen Verdnderungen der Tunica

Media kommen. Abbildung 3:

Arteriosklerose der
Arteria carotis

2.1. Epidemiologie der Arteriosklerose

Die Arteriosklerose ist eine Erndhrungs- bzw. eine Wohlstandskrankheit der westlichen
Industrienationen. Vor allem bis zu den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts stieg die Zahl
der Erkrankungen stetig an. In den letzten Jahren ist die Mortalitit der Erkrankung
allerdings leicht riickldufig. Dieser Riickgang ldsst sich zum einen durch eine verbesserte
Privention im Rahmen von Aufklirung und Anderung der Lebensgewohnheiten und zum
anderen auf verbesserte Behandlungsmethoden der Folgekrankheiten erklaren.

Aus geographischer Sicht ist zu beobachten, dass in grolen Teilen Asiens und Afrikas
diese Erkrankung eine deutlich langsamere Progression zeigt, als in den westlichen

Industrieldndern. Dadurch reduzieren sich die Folgeerkrankungen und die Mortalitét.

2.2. Pathogenese der Arteriosklerose

Beziiglich der Pathogenese der Arteriosklerose werden verschiedene Entstehungstheorien
postuliert.

Im Folgenden beschiftige ich mich mit der Response-to-Injury- Hypothese.

Als zentralen Punkt fiir die Entstehung der Arteriosklerose bezeichnet diese Theorie eine
Verletzung der Endothelschicht. Diese konnen duBlerst vielfaltig sein: Traumen, Viren,
bakterielle Toxine oder mechanische Verletzungen.

Die Entstehung der Arteriosklerose wird in 5 Stadien aufgeteilt:

e Initiale Phase



e Inflammatorische Phase
e Schaumzellbildung
¢ Bildung fibrindser Plaques

e Komplizierte Plaques

Initiale Phase:

Zu Beginn dieser Periode (Abbildung 4) steht die endotheliale Dysfunktion, ausgeldst
durch verschiedenste Noxen, wie zum Beispiel Nikotinabusus, Hypertonie und
Hyperlipidédmie.

Durch die Stérung des Endothels kommt es zu einem Einstrom von Lipoproteinen,
hauptsdchlich von Low-density-Lipoprotein (LDL). Dabei handelt es sich um ein
Transportprotein fiir lipophile Substanzen. Es besteht auch ein Zusammenhang zwischen
erhohten LDL- Werten und der Entstehung von Arteriosklerose.

Low- density Lipoproteine treten iiber interzelluldre Verbindungen mit der Endothelwand
in Kontakt. Durch Sauerstoffaufnahme kann es im intimalen Bindegewebe zu einer

Ablagerung von minimal oxidierten LDL (mo-LDL) kommen.

Endothelstorung LDL-Einstrom

Abbildung 4: initiale Phase



Inflammatorische Phase

In diesem Stadium (Abbildung 5) kommt es zur Anhdufung von oben genanntem mo-LDL.
In weiterer Folge produzieren die Endothelzellen der Tunica Intima Chemokine, die
threrseits die Einwanderung von Monozyten und deren Umwandlung zu Makrophagen
begiinstigen. Somit fordert mo-LDL die Expression von Adhésionsmolekiilen, die als
Ankermolekiile dienen und die Einwanderung von Monozyten und T-Lymphozyten
erleichtern. Durch die Immigration der Makrophagen in die Intima kommt es zu einer
lokalen unspezifischen inflammatorischen Antwort, die im Rahmen einer systemischen

Reaktion mit einer CRP (c-reaktives Protein) Erhohung einhergeht.

Immigration von Inflammatorische

Makrophagen+Monozyten Reaktion/CRP?

Abbildung 5: Inflammatorische Phase

Schaumzellbildung

Das LDL wird, mit Hilfe von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und Makrophagen,
oxidiert. Im Gegensatz zu nicht oxidiertem LDL kann dieses hoch oxidierte LDL viel
leichter und schneller, unter der Bindung an die von den Makrophagen expremierten
Scavenger Rezeptoren, aufgenommen werden. Durch diesen Vorgang entstehen aus
Makrophagen Schaumzellen, die so genannten lipidspeichernden Makrophagen
(Abbildung 6).

lipidspeichernde
LDL oxidiert Makrophagen

Abbildung 6: Schaumzell Bildung



Bildung fibrinoser Plagues

Durch die Verdnderungen in der Intima kommt es zu einer Immigration zahlreicher
Lymphozyten. Die Liganden an den T-Lymphozyten interagieren mit Makrophagen und es
entsteht eine Stimulation von INF-y (=Interferon y), welche die entziindliche Reaktion im
Plaque fordern. Diese entziindliche Reaktion hat zu Folge, dass Interleukin 6 (IL6) und
basic- Fibroblast- Growth- Faktor ausgeschiittet werden. Beide Faktoren fordern die

Einwanderung und Proliferation von glatten Muskelzellen (Abbildung 7).

Intima- Immigration von Stimulation von
veranderung Lymphozyten INFy

Proliferation Ausschittung: IL 6
glatter und Fibroblast
Muskelzellen Growth Faktor

inflammatorische
Reaktion

Abbildung 7: Bildung fibrinéser Plaques

Komplizierte Plagues

Das ausgeschiittete INF-y hemmt die von den glatten Muskelzellen ausgehende,
Produktion von extrazelluldrer Matrix. Dieser Vorgang fiihrt zu einer Matrixinstabilitét
und die Gefahr einer Ulzeration der Plaques steigt (Abbildung 8). Infektionen fiithren

ebenfalls zu einer Plaqueinstabilitét (7).

Hemmung

der Matrix

Ulzeration

extrazellular instabil

Matrix

Abbildung 8: Komplizierte Plaques



3. Ursachen einer Symptomatischen Carotis Stenose

Die haufigste Ursache einer Carotis Stenose ist die Arteriosklerose. Bei der Arteriosklerose
handelt es sich um eine Systemerkrankung der Arterien. Aufgrund dieser Erkrankung
kommt es zu einer Verdickung und Verfestigung der Arterienwand und dadurch zu einem
Elastizitdtsverlust und zu einer Einengung des Gefafllumens.

Unterteilen lésst sich der Uberbegriff der Arteriosklerose ein drei Erkrankungsformen:

e Atherosklerose; die wichtigste Form. Diese zeichnet sich durch Ablagerungen von
Lipiden in der Tunica intima und durch die Entstehung fibrinoser Plaques aus.

e Mediasklerose Monckeberg; bei dieser Erkrankung kommt es einer Verkalkung
und Verknocherung der Tunica media. Diese Erkrankung tritt bei dlteren
Menschen auf und betrifft vor allem die muskuldren Arterien der Extremitdten und
des Genitaltrakts.

e Arteriolosklerose; Diese Erkrankung spielt sich im Bereich der Arteriolen ab.
Anfinglich kommt es zu einer Verdickung der Tunica intima, die sich in weiterer
Folge auf die gesamte Arteriolenwand ausbreiten kann.

Seltener kann eine Carotisstenose durch eine fibromuskuldre Dysplasie oder Dissektion
hervorgerufen werden.
Im Rahmen dieser Arbeit werde ich im Besonderen auf die arteriosklerotisch bedingte

Carotisstenose eingehen (7).



3.1. Risikofaktoren der Arteriosklerose

Es werden Risikofaktoren erster und zweiter Ordnung unterschieden. Diese Einteilung

richtet sich nach deren Bedeutung auf die Progression der Erkrankung.

3.1.1. Risikofaktoren erster Ordnung

Alter: Zu ersten Lipideinlagerungen im Bereich der Aorta kann es bereits sehr friih,
innerhalb der ersten Lebensdekade, kommen. In der folgenden Lebensdekade entstehen
Ablagerungen in den Koronargefilen und im fortgeschrittenen Alter sind auch die
Hirnarterien betroffen. So nehmen mit dem Alter die Lasionen zu, die zu einer manifesten

Arteriosklerose fiihren konnen.

Geschlecht: Minner sind haufiger und frither von arteriosklerotischen Veranderungen der
Arterien betroffen als Frauen. Vor dem 55.Lebensjahr sterben deutlich mehr Ménner an
den Folgen derartig verursachter Erkrankungen. Bedingt durch eine protektive Wirkung
von Ostrogen, nehmen bei Frauen die GefiBverinderungen erst nach der Menopause
deutlich zu. In der Altersgruppe ab 60 Jahre gleicht sich die Mortalitdt bei Frauen und

Mainnern an.

Arterielle Hypertonie: Eine arterielle Hypertonie verursacht Endothelschidigungen, die zu

arteriosklerotischen Lédsionen fithren. Ein erhohter Blutdruck ist der wichtigste

Risikofaktor fiir die Entstehung eines Schlaganfalls.

Hyperlipiddmie: Bei einer familidren Hyperlipiddmie ist die Anzahl der LDL- Rezeptoren

deutlich reduziert. Dies hat zu Folge, dass weniger lipoproteingebundenes Cholesterin in

die Zellen aufgenommen werden kann. Dadurch kann der Cholesterinspiegel im Blut auf

300-500 mg/dl steigen.

Normal Gesamt Cholesterin | bis 200 mg/dl (5,2 mmol/I)
MiBiges Risiko 200-250 mg/dl (= 5,2-6,5 mmol/l)
Hohes Risiko >250 mg/dl (= 6,5 mmol/l)

Tabelle 1: Cholesterinwerte




Die Vorhersagekraft des Gesamt- Cholesterinwertes ist allerdings gering. Wichtiger ist die
Beurteilung der Einzelfraktionen LDL (=low Density Lipoprotein) und HDL (high Density

Lipoprotein).
Normal LDL bis 155 mg/dl (=4 mmol/l)
MiBiges Risiko LDL 155-190 mg/dl (=4 — 4,9 mmol/l)
Hohes Risiko LDL > 190 mg/dl (=> 4,9 mmol/l)

Tabelle 2: LDL-Werte
Je hoher der LDL-Wert, desto hoher ist das Arterioskleroserisiko.

Normal HDL: Méanner 35-55 mg/dl (= 0,9-1,4 mmol/l)

Normal HDL: Frauen 45-65 mg/dl (= 1,2-1,7 mmol/l)

Tabelle 3: HDL-Werte
Je geringer der HDL-Wert, desto hoher ist das Arterioskleroserisiko.

Nikotinabusus: Ein regelméBiger Nikotinabusus hat zur Folge, dass die Betroffenen friiher

an Arteriosklerose erkranken als Nichtraucher.

Diabetes Mellitus: ~ Aufgrund des erhohten Glucosespiegels kommt es zu einer

Autoglycosylierung. Dies fiihrt zu verstdrkter Phagozytose mit konsekutiven

Endothelschéiden.



3.1.2. Risikofaktoren zweiter Ordnung:

Adipositas: Von Fettleibigkeit spricht man, wenn der Anteil der Fettmasse am
Korpergewicht bei Frauen 30% und bei Maiédnnern 20% iibersteigt. Durch den
Korpermasseindex (Body mass Index= BMI) kann indirekt die Fettmasse berechnet

werden.

BMI= KG (kg)/Korpergréfie (m)?

Erhohte Lipoprotein (a) Werte: Lipoprotein a (= LP(a)) hat Ahnlichkeiten mit dem LDL-

Cholesterin. Besonders bei LDL- Cholesterinerhéhung kommt es zu einer gleichzeitigen

Lp(a)- Erhéhung und damit zur Steigerung des Arterioskleroserisikos.

Bewegungsmangel:  Dieser Faktor korreliert mit dem Risikofaktor ,,Adipositas®. Je

weniger Bewegung, desto grosser ist die Wahrscheinlichkeit an Fettleibigkeit zu leiden (7).

3.1.3. Unterschiede in der Epidemiologie

Kannel WB et al. (8) haben sich in einer Arbeit bereits im Jahr 1965 mit der Epidemiologie
des Schlaganfalls beschiftigt. Dabei wurden epidemiologische Faktoren eines
thrombembolischen Schlaganfalls iiber zwolf Jahre an iiber 5000 Ménnern und Frauen
untersucht. Als wesentliche Risikofaktoren beschriecben Kannel WB et al. Alter,
Geschlecht, Blutdruck und Nikotinabusus. Es wurde herausgefunden, dass die Inzidenz
sowohl fiir Schlaganfille, als auch fiir Myocardinfarkte mit zunehmendem Alter ansteigt.
Dem Cholesterinwert wurde eine geringe Bedeutung beigemessen.

Im Gegensatz dazu beschreiben Soler et al. (9) einen deutlichen Zusammenhang zwischen
einem Infarktereignis und erhohten Cholesterin Werten. Eine Steigerung des
Gesamtcholesterinwertes um 1,0 mmol/l war einem 25% erhohtem Risiko, einen
ischdmischen Insult zu erleiden, vergesellschaftet.

Eine Metanalyse von Appelros P. et al (10) beschreibt, dass zwar der Schweregrad eines
ischamischen Insultes unter den weiblichen Patientinnen deutlich ausgeprégter war, jedoch
war bei Ménnern die Schlaganfallrate insgesamt hoher.

Bei Blutdruckwerten von 140-160/90-94 ist das Schlaganfallrisiko 1,5fach und bei Werten
von > 160/95 3-4fach erhoht. In unterschiedlichen Studien (11-13) wurde bei
Schlaganfallpatienten in 53-68% ein erhohter Blutdruck nachgewiesen.
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Das erhohte Schlaganfallrisiko aufgrund von Nikotinabusus wurde in einer Meta-Analyse
von Shinton R. et al (14) untersucht. Dabei war das relative Risiko unter Nikotinabusus
1,9-mal hoéher als bei Nichtrauchern. Bei Rauchern jlinger als 55 Jahre alt lag das relative
Risiko bei 2,9, bei der Altersgruppe 55-74 bei 1,8 und bei Patienten ilter als 74 bei 1,1
verglichen mit Normalwerten. Es ist zu erkennen, dass der Risikofaktor , Nikotin®
besonders bei jlingeren Patienten ein cerebrales Infarktgeschehen begiinstigt.

Ein weiterer Risikofaktor ist Diabetes. Es konnte im Rahmen des Honolulu Heart
Programm (56) nachgewiesen werden, dass Patienten mit bekanntem Diabetes und
asymptomatischer Hyperlipiddmie ein erhdhtes Risiko einen ischdmischen Insult zu

erleiden haben; unabhingig von Faktoren wie Alter oder andere vasculdren Risikofaktoren.

T
—
—
—
=+
~

Tabelle 4: Ubersicht der Risikofaktoren nach Soler EP et al. (9)

Risiokfaktor Schlaganfallwarscheinlichkeit
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4. Bildgebende Diagnostik von Stenosen der Arteria Carotis

Zur Abkliarung einer Carotis-Stenose kdnnen vier Untersuchungsmethoden zum Einsatz
kommen:

» Sonographie

» Computertomographie (CT)/ CT-Angiographie (CTA)

» Magnetresonanztomographie (MRT)/ MR-Angiographie (MRA)

» Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

4.1. Sonographie

Bei der Sonographie handelt es sich um eine nicht invasive Untersuchungsmethode
basierend auf der Aussendung von Schallwellen. Zur Bildentstehung kommt es aufgrund
der unterschiedlichen Absorptions bzw. Reflexionseigenschaften von Geweben.

Im B- Scan Modus (Abbildung 9) werden der Verlauf und die Weite der Gefille im
Langs- und Querschnitt zweidimensional dargestellt. Es ist jedoch nicht moglich die

Blutstromungsrichtung zu beurteilen.

Arteria carotis communis

Carotis bulbus

Abbildung 97 B-Scan Modus: Carotis Bulbus.

Plaquebedingte

Arteria carotis Schallausléschung

interna
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Im Dopplerschall Modus kdnnen Stromungsrichtung und Stromungsverdnderung des
Blutes bestimmt werden. Stromungsverdnderungen zeigen sich in Form von
Flussbeschleunigungen und poststenotischen Turbulenzen. Werden bei dieser
Untersuchung die vorhandenen Flussinformationen farblich kodiert, so spricht man von
einer farbkodierten Duplexsonographie (Abbildung 10).

Die Kombination aus diesen beiden Untersuchungsmethoden stellt die

Duplexsonographie dar.

/

- e —— iz L O{@[™
— / e — = E|
i { PS 2827
e ™ | R

» 7 - _
2 / 3 = [1 Vel 391.5
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INVERT

Abbildung 10: farbcodierte Duplexsonographie mit grafischer Darstellung der Stromungskurve

Da die Sonographie nicht invasiv, relativ einfach durchzufiihren und kostengiinstig ist,
eignet sie sich gut als Screeningmethode.
Im anschlieBenden Kapitel wird ausfiihrlich auf die Graduierung von Carotis- Stenosen

basierend auf Ultraschallkriterien eingegangen.
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4.2. CT/CTA

Die Computertomographie (Abbildung 12 und Abbildung 11) st ein
Schnittbildverfahren, mit dem, basierend auf Rontgenstrahlung, transversale zwei-
dimensionale Schichten erzeugt werden. Die Summe der einzelnen Schichten ergeben ein
dreidimensionales Bild.

Die Darstellung der Gefile erfordert die intravendse Injektion von jodhaltigem
Kontrastmittel, wodurch es zu einer Anhebung der Dichte in den Gefdllen kommt. Die CT-
Angiographie (=CTA) (Abbildung 13) eignet sich besonders zur Darstellung und

Beurteilung groBler und mittlerer Gefdle. Diese konnen in beliebigen Ebenen oder

dreidimensional dargestellt werden.

Abbildung
Schnittebene.

12: CT: sagitale

Abbildung 11: CT: coronare
Darstellung einer multiplanaren
Rekonstruktion der rechten
Carotisbifurkation. Durch die

(R el f-
Sl 3 R

Abbildung 13: CTA: Drei Starke  Verkalkung — des
stenosierenden Plaques ist eine
exakte Stenosegradgraduierung

dimensionale Darstellung der
der gleichen i o
Gefifistrukturen nicht mdglich.

14



4.3. MR/MRA

Die Magnetresonanztomographie (MRT), auch Kernspintomographie genannt, ist ein
Schnittbildverfahren bei dem keine Rontgenstrahlung verwendet wird. Die Grundlage
dieser Untersuchungsmethode bilden die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
des menschlichen Gewebes.

Der Vorteil der MRT ist, dass die Schichtuntersuchung in jeder beliebigen Raumebene
durchgefiihrt werden kann.

Bei der Magnetresonanzangiographie (MRA) kommt es zu einer isolierten Darstellung
der Gefille. Bei der Time of flight MRA (TOF-MRA) handelt es sich um eine spezielle
Untersuchungsmethode bei der die Gefdle ohne Verabreichung von Kontrastmittel
dargestellt werden. Der Grund dafiir ist, dass die anatomischen Strukturen ein schwécheres
Signal als das frisch einstromende Blut geben.

Ein zweiter Untersuchungsmodus der MRA ist die CE-MRA (Abbildung 14). Hierbei
handelt es sich um eine durch Kontrastmittel verstirkte Untersuchung. Aufgrund der
hoheren Sensitivitdt und Spezifitit wird diese Untersuchungsmethode der TOF-MRA

vorgezogen.

Abbildung 14: Kontrastmittel
verstirkte MRT

15



4.4. Digitale Subtraktionsangiographie

Bei der DSA (Abbildung 15) handelt es sich um ein invasives Verfahren, das sowohl zu
diagnostischen, als auch zu interventionellen Zwecken verwendet werden kann. Diese
Untersuchungsmethode ermdoglicht durch die Injektion von jodhaltigem Kontrastmittel eine
Darstellung des Geféallsystems.

Meist erfolgt der Zugang transfemoral, wobei die Arteria femoralis communis punktiert
wird. Uber diesen Zugang werden ein Schleusensystem und ein Katheter in das arterielle
Gefdllsystem eingefiihrt. Mit dem Katheter kann der Untersucher die jeweilige
Organarterie selektiv sondieren und darstellen. Daher wird diese Untersuchung als

Katheterangiographie bezeichnet (15).

Abbildung 15: Die DSA der A. Carotis communis zeigt eine hochgradige Stenose an der
Carotisbifurkation.
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4.5. Prdoperative Bildgebung

Die Bandbreite der moglichen Untersuchungsoptionen ist sehr weit gefachert. Doch
welche dieser Methoden ist praoperativ die am besten geeignete?

Mit dieser Fragestellung beschiftigen sich Gough M1J et al. (16) in einer 2011 erschienen
evidenzbasierten Zusammenfassung und nehmen dabei auf die gro3e Meta-Analyse von
Wardlaw JM et al. (17) Bezug. Es werden Doppler-Ultraschall (DUS), MR Angiographie
(MRA), CT Angiographie (CTA) und intraarterielle Angiographie (IAA=DSA)
miteinander verglichen.

Die DUS Untersuchung wurde aufgrund der geringen Kosten und der hohen Sensitivitét
und Spezifitdt als optimale Untersuchungsmethode eingestuft

Tabelle 5). Jedoch ist bei dieser Untersuchung die Qualitit besonders vom Untersucher
abhingig.

Die CTA hat zwar ein besseres rdumliches Aufldsungsvermogen im Vergleich zur CE-
MRA, jedoch kommt es zur Ausbildung von Artefakten, wenn kalzifizierte Plaques
vorliegen (Abbildung 11 und Abbildung 12).

Die TOF-MRA wurde grofiteils von der CE-MRA abgelost. Die CE-MRA hat von all
diesen Untersuchungsmethoden die hochste Sensitivitdt und Spezifitdt. Somit sollte auf die
DUS Untersuchung eine CE-MRA folgen um die beste Selektionierung des Patientenguts
zu ermoglichen.

Die DSA spielt als invasive Methode, aufgrund der hervorragenden Sensivitdt und
Spezifitit der alternativen non-invasiven Verfahren, heutzutage eine untergeordnete Rolle.
Die Vor- und Nachteile der einzelnen Untersuchungsmodalitédten sind in

Tabelle 6 zusammengefasst.

Bei hochgradigen (70-99%) Stenosen der Arteria Carotis interna weist die CE-MRA die
hochste Spezifitdit und Sensitivitdt auf gefolgt von DUS und CTA. Es kommt zu einer
Verschlechterung der Sensitivitdt bei all diesen Methoden, wenn der Stenosegrad unter
70% liegt. Als optimaler Abklarungsalgorithmus wird DUS gefolgt von einer CE-MRA

empfohlen.
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Untersuchungsmethode

DUS
MRA
CE-MRA

CTA

Tabelle 5: Daten von Meta-Analyse von Wardlaw et al (18)

Flussdarstellung
Darstellung der
Gefiflwand
Darstellung von
Gefiflkalk
Invasivitit
KM
(=Kontrastmittel)
Belastung

Strahlenbelastung

Tabelle 6: Vor/Nachteile der Untersuchungmodi

Sensitivitit

0.89 (0.85-0.92)
0,88 (0,82-0,92)
0,94 (0,88-0,97)
0,77 (0,68-0,86)

Spezifitit
0,84 (0,77-0,89)
0,84 (0,76-0,97)
0,93 (0,89-0,96)
0,93 (0,91-0,97)

DUS

+++

++

CTA

++

+++

—t+

—

++

++

e

e

e
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4.6. Graduierung der Stenose der Arteria Carotis interna anhand von
Ultraschalldiagnostik

Die Untersuchung mittels Ultraschall ist eine der wichtigsten,
diagnostischen MaBnahmen zur Sicherung einer Stenose der
Arteria Carotis interna. Daher wird im folgenden Kapitel auf die
Ultraschallgraduierung der Carotis Stenose anhand der Einteilung
der DEGUM (=Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der
Medizin) (19) Kriterien eingegangen.

ECST und NASCET haben unterschiedliche Definitionen der
Graduierung von Stenosen. Nach ECST wird der lokale

Stenosegrad auf den urspriinglichen Durchmesser des Gefdfles Abbildung 16: Stenosegrad

. . definition: Der lokale
bezogen, wogegen nach NASCET der Stenosegrad in Relation Stenosegrad, nach ECST

zum distalen Lumen des GefiBes gesetzt wird (Abbildung 16). bezieht  sich  auf
urspriingliche Lumen.

Rothwell et al. (20) haben sich mit dieser Problematik Gegensatz dazu bezieht sich

auseinandergesetzt und eine Formel fiir die Umrechnung der der ~Stenosegrad

Stenosegrade in Prozent entworfen: Lumen des Gefiifies (21)

Im Sinne einer einheitlichen Definition der Carotisstenose empfiehltdie DEGUM
ausschlieBlich die Kriterien nach NASCET zu verwenden. Es wurde ein
multiparametrischer Ansatz zur Stenosegraduierung in 10-Prozent-Schritten eingefiihrt.

Anhand von Dopplersonographischen und Ultraschall Kriterien werden himodynamische
Stromungsverdnderungen beschrieben. Die ersten Stromungsverinderungen konnen ab
einem Stenosegrades von ca. 20% nach NASCET nachgewiesen werden. Ab einem
Stenosegrad von 70% kann eine Stromungsvolumenabnahme im betroffenen Gefal3

beobachtet werden.

Hier ein Beispiel fiir die unterschiedliche Auspriagung des Stenosegrades nach ECST bzw.
NASCET (Abbildung 17):
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— Lokaler Stenosegrad (ECST): 40 %
Distaler Stenosegrad (NASCET): 0 %

Abbildung 17: Stenosegrad nach ECST und NASCET im
Ultraschall (power Doppler).

ACC: Arteria Carotis communis

ACE: Arteria Carotis externa

ACI: Arteria Carotis interna
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Die DEGUM hat jeweils 5 Hauptkriterien und 5 Nebenkriterien zur Einteilung von

Stenosen gewihlt. Zu den 5 Hauptkriterien zdhlen:

Darstellung des Befundes im B-Bild: Dieses Kriterium ist vor allem bei nicht

stenosierenden Plaques anzuwenden. Plaques bis zu einem Stenosegrad von 10%
nach NASCET bzw. 45% nach ECST werden im B-Bild dargestellt. Der Befund
des B-Bildes ist wesentlich fiir die Verlaufskontrolle.

Darstellung des Stenosebefundes im Farbdoppler-Bild (Abbildung 18): Vor allem

bei geringgradigen Stenosen, 20%-40% nach NASCET, kommt es zu einer lokalen
Stromungsbeschleunigung, die anhand von Farbdoppler Bilder sichtbar gemacht
werden konnen. Wichtig sind die Einstellung und die korrekte Bedienung des
Geriétes. Der Schallwinkel von 60° sollte nicht iiberschritten werden und eine
sorgfiltige Einstellung der Pulsrepetitionsfrequenz muss gegeben sein. Dies soll
individuell erfolgen, damit die lokale Stromungsbeschleunigung sichtbar gemacht

werden kann. Bei der Unterscheidung zwischen Stenose und Verschluss kommt die

Farbdoppler Untersuchung ebenfalls zum Einsatz.

“— Restlumen im Bereich der Stenose
Urspriingliches Lumen

>

Abbildung 18: Carotisstenose

Messung der systolischen Spitzengeschwindigkeit im Stenosemaximum: Es gibt

einen engen Zusammenhang zwischen dem  Stenosegrad wund der
Spitzenflussgeschwindigkeit im Stenosemaximum: Je hochgradiger die Stenose,
desto hoher ist die Spitzengeschwindigkeit. Bei Stenosen, die eine extreme

Stenosierung aufweisen, trifft dies jedoch nicht zu. Hier kann die
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Spitzengeschwindigkeit, aufgrund der reduzierten Stromstirke erniedrigt sein. Ein
weiteres Kriterium, welches die Spitzengeschwindigkeit beeinflusst, ist die Linge
der Stenose. Je kurzstreckiger die Stenose, desto hoher sind die Werte der
Geschwindigkeit. Bei langstreckigen Stenosen verhélt es sich genau umgekehrt, die
Spitzengeschwindigkeit ist verlangsamt. Aufgrund der variablen Punkte kann man
das Kriterium der systolischen Spitzengeschwindigkeit nicht als alleinigen
verldsslichen Wert zur Graduierung einer Stenose verwenden.

Messung der poststenotischen Stromungsgeschwindigkeit: Die Messstelle sollte

moglichst weit kranial der Stenose liegen. Bei einer Stenose bis circa 70% kommt
es zu Werten von liber 50cm/s. Im Gegensatz dazu wird bei einer Stenose von 80%
ein Wert unter 50cm/s und bei einer Stenose von 90%, ein Wert unter 30cm/s
gemessen.

Nachweis von Kollateralen: Es kommt zu einem erhohte Blutfluss iiber eine Arteria

communicans anterior, posterior oder liber die Arteria ophtalmica. Zur exakten
Beurteilung der Kollateralen ist zusdtzlich eine transkranielle Doppler-

Untersuchung notwendig und hierbei ist ein sogenannter Cross-flow zu beobachten.

Die 5 Zusatzkriterien werden ergénzend zu den 5 Hauptkriterien herangezogen und dienen

der genaueren, gesamten Befunderhebung. In den folgenden Punkten werden die 5

Zusatzkriterien naher erklart:

Diastolische Stromungsverlangsamung der Arteria Carotis communis: Wie bereits

erwahnt, kommt es bei hochgradigen Stenosen zu einer Abnahme des
Stromungsvolumens und 1in weiterer Folge zu einer Abnahme der
Stromungsgeschwindigkeit. Diese Stromungsverlangsamung kann,
seitenvergleichend, gemessen werden. Wichtig bei diesem Kriterium ist, bei der
Stromungsmessung auf die Kollateralisation der Arteria Carotis communis zu
achten.

Stromungsstorungen: Anhand dieses Kriteriums lassen sich keine verlasslichen

Riickschliisse auf den Stenosegrad schliefen. Bei Stromungsstorungen, welche die
Reynold-Zahl iiberschreiten, lassen sich Abldsungsprozesse und plotzliche
Gefidflerweiterungen beobachten. Ablosephdnomene konnen allerdings auch ganz
spontan auftreten. Somit ist dieser Punkt vor allem als ein ergéinzendes Kriterium

Zu werten.
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Enddiastolische  StroOmungsgeschwindigkeit im  Stenosemaximum: Dieses

Zusatzkriterium kommt vor allem bei Stenosen ab 70% zum Einsatz. Jahromi et al.
und Grant EG et al. (22,23) haben beschrieben, dass ab diesem Stenosegrad eine
enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit von > 100cm/s vorliegt.

Perivaskuldre Gewebsvibrationen (Konfetti Zeichen): Dieses Zeichen tritt aufgrund

von Vibrationen der perivaskuldren Weichteile auf. Der Grund dafiir liegt in den
stark beschleunigten Jet-Stromungen, welche durch die Stenose verursacht werden.
Vor allem ab einem Stenosegrad von > 70% tritt dieses Zusatzkriterium auf (24).

Stenoseindex ACI/ACC: Bei diesem Zusatzkriterium wird der Quotient der

maximalen systolischen Stromungsgeschwindigkeit der Arteria Carotis interna und

der Arteria Carotis communis gebildet.
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Tabelle 7: Klassifizierung nach DEGUM (19)
Nicht stenosierende Plaques (Stenosegrad bis

10%)

Geringgradige Stenose (20-40%)

Mittelgradige Stenose (50%)

Mittel- bis hochgradige Stenose (60%)

Hochgradige Stenose (70%)

Sehr hochgradige Stenose (80%)

Hochstgradige Stenose (90%)

Verschluss

keine lokalen

im B-Mode sind

Im Farbdoppler-Mode
Strémungsbeschleunigungen;
Plaques nachweisbar.

Im Farbdoppler lokale Stromungsbeschleunigung;
systolische Maximalgeschwindigkeit erhoht.

Lokale

Maximalgeschwindigkeit erhoht (ca. 200 cm/s);

Stromungsbeschleunigung;  systolische

enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit < 100
cm/s; ACC/ACI Index > 2.

Lokale
Maximalgeschwindigkeit erhoht ( ca. 250 cm/s);

Stromungsbeschleunigung;  systolische

enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit noch <
100 cm/s; Stenoseindex ACC/ACI > 2

Lokale
Spitzengeschwindigkeit stark erhoht (300 cm/s);

Stromungsbeschleunigung;  systolische
enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit > 100
cm/s; Konfetti- Zeichen oft positiv

Lokale  Stromungsbeschleunigung;
Maximalgeschwindigkeit stark erhoht (350-400

systolische

cm/s); poststenotische Stromungsgeschwindigkeit
(30-50  cm/s);

poststenotische Stromungsstorungen; Kollateralen

ist  reduziert ausgepragte
nachweisbar; Konfetti- Zeichen oft positiv

Systolische Maximalgeschwindigkeit variabel (100-
500 cm/s);
Stromungsgeschwindigkeit stark reduziert (< 30

poststenotische

cm/s); poststenotische Stromungsgeschwindigkeit
geringer als bei 80%igen Stenosen; Kollateralen
nachweisbar; Konfetti- Zeichen nicht vorhanden

Kein Stromungssignal nachweisbar; Kollateralen
nachweisbar; Stromungsverlangsamung der Arteria

Carotis communis

Diese empfohlene Graduierung trigt einerseits zur genaueren Beurteilung in 10% Schritten

von Stenosen bei, andererseits fiihrt diese Graduierung zu einer einheitlichen Verwendung

der NASCET Definition.
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Einer der wichtigsten Unterschiede im Vergleich mit anderen Graduierungsverfahren ist
der multiparametrische Ansatz. Anhand der Einteilung in Haupt und Zusatztkriterien
konnen sich somit die Stenosegrade genauer definieren lassen.

Im Gegensatz dazu wihlt die Radiological Society of North America (RSNA) nur einen

hdmodynamischen Parameter (23).
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5. Cerebro-vaskulire Durchblutungsstorungen

Durchblutungsstorungen des Gehirns zéhlen zu den héufigsten Ursachen neurologischer
Symptome. Man unterscheidet zwischen einem ischdmischen (85%) und dem
hdamorrhagischen Insult. Wenn die Blutversorgung einer Hirnregion zum Teil oder
komplett unterbrochen ist, spricht man von einem ischdmischen Infarkt.
Bei einem hidmorrhagischen Infarkt kommt es zu einer priméren Einblutung in cerebrales
Gewebe.
Von einem sekundidren hidmorrhagischen Infarkt spricht man, wenn es nach einem
primédren ischdmischen Insult zu einer Einblutung kommt.
Ischdamische Infarkte konnen folgende Ursachen haben

e Arterio- arterielle Embolie (Carotisstenose)

e Cardiogene Embolie bedingt (hdufigster Ursprung ist das linke Herzohr)

e Entziindliche Gefdlerkrankungen

e Gefidltraumata
Hamorrhagische Infarkte

e SAB (= Subarachnoidalblutung)

e Intracerebrales Himatom
Im Rahmen dieser Arbeit beschrinke ich mich auf ischdmische Infarkte.
Zu einer cerebralen Ischdmie kommt es aufgrund von Perfusionstérungen durch
stenosierte oder verschlossene Hirngefde. Haufigste Ursachen hierfir sind
arteriosklerotische bedingte Angiopathien. Je nach Schweregrad unterscheidet man TIA (=
transitorische ischdmische Attacke), PRIND (= prolongiertes reversibles ischdmisches

neurologisches Defizit) und Infarkt.
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5.1. TIA

Die transitorische ischdmische Attacke ist definiert durch das Vorliegen neurologischer
Symptome, die sich innerhalb eines Zeitraumes von 24 Stunden wieder zuriickbilden.
Symptome konnen Sensibilitdtsstorungen, Aphasie oder Amaurosis fugax sein. Zugrunde

liegen meist Mikroembolien, ausgehend von ulzerierten atheromatdsen Plaques.

5.2. PRIND
Das prolongierte reversible ischdmische mneurologische Defizit bezeichnet das
Vorhandensein neurologischer Symptome, die sich innerhalb weniger Tage bis maximal

drei Wochen zuriickbilden.
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5.3. Infarkt

Beim Vorliegen eines Infarktes setzten die neurologischen Symptome meist schlagartig ein
und bilden sich nicht mehr oder nur unvollstindig zuriick. Oftmals gehen einem
kompletten Infarkt eine TIA oder ein PRIND voraus. Makroangiopathien, wie zum
Beispiel eine Thromboembolie sind die hdufigsten Ursachen eines Territorealinfarktes. Das
haufigste betroffene Infarktgebiet ist das Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media
(Abbildung 20 und Abbildung 19)

Bei einem kompletten ischdmischen Infarkt kommt es zu einer Kolliquationsnekrose.

Bei hdmodynamisch verursachten Infarkten unterscheidet man zwischen einem

Endstrominfarkt und einem Grenzzoneninfarkt.

Von einem Endstrominfarkt spricht man, wenn aufgrund der Infarzierung der
Perfusionsdruck in den Markarterien, die keine Kollateralen besitzen, abfallt.

Bei einem Grenzzoneninfarkt ist das Gebiert zwischen zwei GefidB3en betroffen.
Diagnostiziert wird ein Infarkt aufgrund von (fremd)anamnestischen Angaben und dem
Vorhandensein von Symptomen. Als wichtigste apparative Untersuchung kommt das CT

zum Einsatz. Eine DSA eignet sich zur Darstellung eines arteriellen Verschlusses, und im

gleichen Eingriff kann eine lokale Rekanalisation durgefiihrt werden (25,26).

2

Bk
Abbildung 20: CT Darstellung eines Abbildung 19: Korrespondierendes
Insultes im Versorgungsgebiet der A. Angiogramm; thrombembolischer
cerebri media Verschluss der A. cerebri media (Pfeil)
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6. Operationsindikation bei Stenosen der Arteria carotis
interna

Die operative Sanierung der A. carotis interna dient der primdren und sekundéren
Prophylaxe eines Schlaganfalls und wird sowohl bei symptomatischen als auch
asymptomatischen Patienten durchgefiihrt. Die umfassende Diskussion der Sanierung einer
Carotisstenose bei asymptomatischen Patienten ist nicht Gegenstand dieser Arbeit. Im
Folgenden wird lediglich auf die Behandlung von Stenosen bei symptomatischen Patienten

eingegangen.
Die Klinik der Carotisstenose kann in 4 Stadien eingeteilt werden:

v’ Stadium I: asymptomatisch; in diesem Stadium ist die Erkennung der Stenose ein

Zufallsbefund.

v' Stadium [la: intermittierende Insuffizienzen; transitorisch-ischimische Attacken
(TTIA), Amaurosis fugax, Synkopen und andere, auf eine Stenose der A. carotis

interna bezogene Symptome, die sich innerhalb von 24h zuriickbilden.

v' Stadium IIb: Andauern des neurologischen Defizits ldnger als 24 Stunden, definiert
als ein prolongiertes, reversibles ischdmisches neurologisches Defizit (PRIND). Die
auftretenden Hirnfunktionsstérungen konnen bis zu einer Woche bestehen bleiben.
Ab dem Stadium II ist eine operative Intervention indiziert. Das

Computertomogramm (CT) kann bereits Teile kleiner Infarktareale anzeigen.

v' Stadium III: Progressive Stroke- frischer Schlaganfall; In diesem Stadium ist die
Unterscheidung oftmals schwierig, ob die Lasion den Funktionsstoffwechsel oder
den Strukturstoffwechsel betrifft. Die Gefahr einer operativen Sanierung besteht
darin, dass es nach einem ischdmischen Infarkt zu hdmorrhagischen Einblutungen
kommen kann. In diesem Stadium ist anhand eines Computertomogramm (CT)

innerhalb der ersten 6-8 Stunden keine sichere Aussage zu erwarten.
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v' Stadium IV: manifester Insult; dieses Stadium bezeichnet den Endzustand nach

einem Dbereits stattgefundenen Schlaganfall mit bleibenden neurologischen

Defiziten. Die operative Sanierung in diesem Stadium spielt nur mehr eine

palliative Rolle. Es kann einem erneuten Schlaganfall vorgebeugt werden und somit

das neurologische Defizit begrenzt gehalten werden. Das Computertomogramm

(CT) =zeigt die GroBe der bereits vorhandenen Defekte und hilft bei der

Einschitzung, ob eine Operation iiberhaupt noch sinnvoll ist.(5)

Die Differentialdiagnose des Schlaganfalls umfasst alle Erkrankungsformen, die zu einem

fokalen neurologischen Defizit fiihren kdnnen:

Intracranielle Tumore

Neurodegenerative Erkrankungen (z. B.: multiple Sklerose)
Entziindliche Erkrankungen des Zentralnervensystems
(Encephalitis, Hirnabszess)

Stoffwechselerkrankungen (Diabetes Mellitus)
Krampfanfille

Funktionelle Storungen (Migrine)

Psychische Stérungen

Die nachfolgenden Kapitel widmen sich speziell der operativen Technik, der Indikation

und dem richtigen Zeitpunkt (Timing) der operativen Sanierung.
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6.1. Operativer Ablauf

Die Operation findet in Riickenlage mit erhohtem Oberkdrper statt. Der Kopf wird
iiberstreckt zur Gegenseite gedreht, die zu operierende Seite muss fiir den Operateur gut
zugédnglich und einsehbar sein. Zu diesem Zwecke wird der Operationstisch etwas vom
Operateur weggekippt.

Das Desinfektionsgebiet erstreckt sich iiber die gesamte zu operierende Halsseite,
einschlieBlich des Unterkieferastes, inklusive Ohrldppchen und kaudal bis unter die

Clavicula. Das Ohrldppchen bleibt frei und dient als Orientierungspunkt fiir den Operateur.

Als Leitstruktur fiir die Schnittfiihrung dient der Musculus Sternocleidomastoideus
(Abbildung 21). An seinem Vorderrand fiihrt man eine 6-8 cm lange Inzision, bis in Hohe
des Unterrandes des Ohrlidppchens durch. Es ist zu vermeiden, den Schnitt ventral des
Ohrléppchens fortzusetzen, da man Gefahr lduft, ;
den Gesichtsast des Nervus Facialis zu schadigen. ; ﬁ
In weiterer Folge kommt es zur Durchtrennung des “L e
Platysma, sowie der vorderen und hinteren - \{..

Halsfascie und das Operationsgebiet wird frei ——

prapariert. Die ndchste Leitstruktur ist die Vena HERE A’

Jugularis interna, die nach lateral gehalten wird.

Dazu miissen nach medial ziehenden Asten ligiert > N

| g,

werden. Medial der V. Jugularis interna werden

die A. Carotis communis, die Carotisgabel, die 2

Arteria Carotis interna (ACI) und die Arteria Carotis Apbildung 21: Trigonum caroticum

...M. sternocleidomastoideus
...M. omohyoideus

externa (ACE) sorgfiltig, unter exakter Schonung des 1
2
3...M. digastricus
4
5

Nervus Hypoglossus und des Nervus Vagus, frei

prapariert. Die Topographie des Nervus Vagus ist zum 4 v/ jugularis interna

Teil uneinheitlich. Gelegentlich kann er weiter ventral 5... A. Carotis (27)

und in seltenen Féllen vor der A. Carotis communis

verlaufen.

Im nédchsten Schritt werden A. carotis communis und Arteria carotis externa

angeschlungen.
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Nach systemischer Heparingabe und Anhebung des arteriellen Druckes erfolgt das
Ausklemmen der GefdBe. Die A. Carotis interna wird als erstes geklemmt und zwar
moglichst weit kranial in einem intakten, arteriosklerosefreien Segment. Danach folgt die
Klemmung der A. Carotis externa und zuletzt die der A. carotis communis. Diese
Reihenfolge ist von Bedeutung, um das Ausschwemmen von Gerinnseln oder

thrombembolischem Material in die Peripherie zu verhindern. (5)

6.2. Operative Techniken an der Arteria Carotis interna:

Thrombendarteriektomie (TEA) + Patch Plastik: Nach einer systemischen
Heparinisierung und Klemmung der Carotiden erfolgt eine Stichinzision in die A. Carotis
communis. Diese Inzision wird in die A. Carotis interna verldngert bis ein
arteriosklerosefreies Segment erreicht wird. Der nichste Schritt ist die sogenannte TEA
(=Thrombendarteriektomie), eine Ausschidlung des arteriosklerotischen Plaques. Eine
geeignete Schicht findet sich im Bereich der Tunica Media oder in der Grenzzone
zwischen Tunica Media und Tunica Adventitia. Bei transmuralen Verkalkungen kann es
vorkommen, dass nur mehr die Adventitia librigbleibt. In jedem Fall geschieht die
Ausschilung unter der Mitnahme der GefaBBinnenwand (Tunica Intima). Es sollte darauf
geachtet werden, dass der Stenosezylinder stufenlos abgesetzt wird. Ist dies nicht moglich,
muss diese Stufe fixiert werden, damit es nicht zu einer Dissektion mit konsekutivem
Verschluss kommt. Damit wihrend der weiteren vaskuldren Rekonstruktion die ipsilaterale

cerebrale Durchblutung wieder herstellt ist, wird ein Shuntrohr tempordr zwischen die

ACC und ACI eingelegt (Abbildung 22 und Abbildung 23).

Die Arteriotomie der A. Carotis interna sollte mit einer Patch-Plastik (=Streifenplastik)
verschlossen werden (Abbildung 24 und Abbildung 25). Bei sdmtlichen Patienten in
unserer Analyse wurden Kunststoffpatches verwendet. Alternativ zum Einsatz kommt ein
Venenpatch, gewonnen von der distalen Vena saphena magna im Bereich des medialen
Knochels. Der Shunt wird vor Beendigung der Naht entfernt. Es ist darauf zu achten, dass
der Patch das GefdBBlumen weder ausweitet noch einengt. Bevor alle Klemmen gedffnet
werden, erfolgt eine Spililung der Gefdfle mit einem Gemisch aus Kochsalz, Aspirin und
Heparin. Ein Flushmandver verhindert eine Luftembolie. Dabei werden Thromben und

Luftblasen aus den Geféaflen entfernt und der Gefahr einer Embolie vorgebeugt.

32



.

T
it |

s

Abbildung 25: intraluminaler Shunt (28)

Abbildung 24: Patchplastik (29)

Abbildung 22: intraluminaler Shunt in situ

Abbildung 23: Patchplastik in situ
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Eversions TEA: Bei dieser Technik wird die ACI, nach Klemmung, an der
Carotisbifurkation abgesetzt (Abbildung 26 und Abbildung 27). Mit einem Dissektor,
einem spateldhnlichen Instrument, werden die pathologisch verdnderten, inneren
Wandschichten von der Adventitia getrennt und der Stenosezylinder zentralwirts
gehalten, wihrend die zuriickbleibende Adventitia peripherwérts gezogen wird. Dies
erfolgt so lange, bis der Stenosezylinder sich stufenlos von der Adventitia 16st. Nun erfolgt
die Ausschilung der ACC und ACE. Nach ausgiebiger Spiilung wird ein Shuntrohr
tempordr eingelegt, ehe die Replantation der ACI in fortlaufender Nahttechnik
vorgenommen wird. Dabei ldsst sich eine eventuell vorhandene Elongation sehr gut
korrigieren, wodurch hdmodynamisch bessere Resultate erzielt werden. Weitere Vorteile
dieser Technik sind eine kiirzere Operationszeit und die Vermeidung von Fremdmaterial.

Insgesamt ist diese Technik allerdings anspruchsvoller.

Abbildung 26: Eversion TEA (30) Abbildung 27: Eversion TEA in situ
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6.3. Komplikationen

Blutungen: Eine der haufigsten Komplikationen nach operativen
Rekonstruktionen der Carotiden ist die Blutung. Mitunter treten postoperativ
hypertensive Krisen auf, die in Verbindung mit der medikamentdsen Beeinflussung
der Gerinnung zu Nachblutungen fiihren koénnen. Daher sollte postoperativ eine
Intensiviiberwachung gewéhrleistet sein. Ein groferes Himatom fiihrt zu Dyspnoe
und kann eine Reintubation, durch eine Verlagerung der Halsweichteile und der
Trachea, erschweren. Eine rechtzeitige operative Revision, bei Verdacht auf

Nachblutungen, sollte immer in Betracht gezogen werden.

Nervenschiden: Nervenschidden werden in bis zu 8,6% der Fille beobachtet.
Permanente schwerwiegende Nervenldsionen sind jedoch selten und werden in
weniger als 1% der Fille beobachtet (31) Die haufigste postoperative Nervenldsion
betrifft den Nervus laryngeus recurrens, die eine einseitige Stimmbandldhmung zur
Folge haben kann. Weiters kann es zu einer Schidigung des Nervus Hypoglossus
kommen und in weiterer Folge zu einer ipsilateralen motorischen Lahmung der
Zunge. Weiter sind voriibergehende Nervenschidden aufgrund von Hakenzug mit
Kompression des Nervus Facialis moglich. Solche Lisionen bilden sich jedoch

meistens im Laufe von Wochen bis Monaten zurtick.

Infektionen: Infektionen werden in bis zu 2% der Fille beobachtet (31). Selten
kann es aufgrund einer Infektion zu einer Nahtdehiszens mit schwerwiegender

Einblutung ins Operationsareal kommen.

Cerebrale Defizite: Das neurologische Defizit stellt eine der gefiirchtetsten
Komplikationen bei operativen Sanierungen der Carotiden dar. Wenn ein
neurologisches Defizit direkt postoperativ auftritt, sollte man in erster Linie an
einen technischen Fehler denken. In diesem Fall konnen eine sofortige CT-
Angiographie, eine Untersuchung mittels Doppler-Ultraschall oder eine
angiographische Darstellung zur Diagnostik herangezogen werden. Besteht jedoch
der Verdacht auf einen postoperativen Gefdllverschluss ist das sofortige
Wiederfreilegen des betroffenen Gebietes, ohne vorangegangene Bilddiagnostik,

gerechtfertigt. Sollte eine Friththrombose die Ursache des cerebralen Defizits sein,
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miissen der Thrombus im Ganzen entfernt und die normalen Strémungsverhéltnisse

wieder hergestellt werden. (5)

6.4. Alternative Behandlungsmaoglichkeiten

Als eine Alternative zum operativen Eingriff (CEA = Carotid Endarterectomy) kommt eine
minimal-invasive Variante (CAS = Carotid-Artery Stenting), in Form einer Angioplastie
inklusive Stenting zum Einsatz (Abbildung 28 und Abbildung 29). Diese Methode kam
erst in den 1980er Jahren zur Anwendung (32). Um den Stellenwert der CAS gegentiber
der CEA zu definieren wurden zahlreiche Vergleichsstudien durchgefiihrt. Besonders
reprasentativ sind die nordamerikanische CREST-Studie (=The Carotid Revascularization
Endarterectomy vs. Stenting Trial) und die in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

durchgefiihrte SPACE-Studie (=Stentprotected Percutaneous Angioplasty of the Carotid

Artery vs. Endarterectomy).

Hochgradige Stenose

Abbildung 29: St. p. Stent PTA

Abbildung 28: Carotisstenose
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6.4.1. CREST Studie

Bei der CREST Studie (33) handelt es sich um eine multizentrische Studie mit insgesamt
2502 Patienten, mit sowohl symptomatische, als auch asymptomatische Carotisstenosen.
Der primdre Endpunkt dieser Studie war jeglicher Schlaganfall, Myocardinfarkt oder
todliches Ereignis wéhrend der periprozeduralen Periode und die ipsilaterale
Schlaganfallrate 4 Jahre nach Randomisierung. In dieser Studie konnten keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der primidren Endpunkte zwischen der Stenting-
Gruppe (CAS) und der Operation- Gruppe (CEA) (7,2% vs. 6,8%) gefunden werden.
Wenn man die Ergebnisse genauer betrachtet, so ist eine Uberlegenheit der Operation,
bezogen auf die reine Schlaganfallrate, gegeniiber dem minimal-invasiven Eingriff zu
erkennen (2,3% vs. 4,1%). Umgekehrt iiberwiegen die positiven Effekte der CAS in
Bezug auf die postoperative Myocardinfarktrate (1,1% vs. 2,3%).

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass jiingere Patienten mehr von einer CAS
profitieren, als dltere Menschen. Uberraschend deshalb, weil man anfinglich glaubte, dass
gerade bei édlteren Patienten ein minimal invasiver Eingriff, aufgrund der geringeren

Belastung, einen Vorteil bringen konnte.

6.4.2. SPACE Studie

Bei der SPACE Studie (34) handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
multizentrische Studie, die ein Kollektiv von 1214 Patienten untersuchte. Diese Studie
wurde im Non- inferiority Design angelegt. Untersucht wurde ob die CAS der CEA in der
Behandlung von symptomatischen Carotisstenosen gleichwertig ist. Als primére
Endpunkte wurden ipsilaterale Schlaganfille, mit Symptomdauer ldnger als 24h und jedes
todliche Ereignis zwischen der Randomisierung und 30 Tage nach Intervention, bestimmt.
Auch diese Studie zeigte, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsmethoden gab. Die primdren Endpunkte traten zu 6,92% in der CAS Gruppe
und zu 6,45% in der CEA Gruppe auf. Allerdings konnte die Nichtunterlegenheit der CAS
im statistischen Ansatz nicht bewiesen werden. In einer Subgruppenanalyse dieser Studie
ist zu erkennen, dass bei Frauen und bei Patienten mit einem hoheren Alter eine hohere
Komplikationsrate bei einer CAS Behandlung besteht.

Zusammenfassend kann aus diesen beiden Studien geschlossen werden, dass die minimal-

invasive Intervention weder effizienter, noch sicherer ist als die operative Sanierung. Wird
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die CAS jedoch von einem erfahrenen Interventionalisten durchgefiihrt, stellt diese Form
der Therapie, bei einem sorgfiltigen selektionierten Patientengut, eine Alternative zur

herkémmlichen CEA dar.
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7. Spezieller Teil

Der Pridilektionsstelle einer arteriosklerotischen Verdanderung der Arteria Carotis liegt auf
Hohe der Bifurkation der ACC (= Arteria Carotis communis) und der proximalen ACI
(=Arteria Carotis interna).

Carotisstenosen werden in zwei Gruppen unterteilt: die symptomatische und die
asymptomatische. Bei einer symptomatischen Stenose kommt es im Versorgungsgebiet
der betroffenen ACI zu einem passageren oder permanenten neurologischen Defizit (35).
Obwohl die Endarteriektomie der Carotis zur Vermeidung eines ischdmischen Insultes
bereits 1954 eingefiihrt wurde (35)(36) erfolgte die profunde wissenschaftliche Evaluation
dieses Behandlungskonzeptes erst 30 Jahre spéter durch 2 groe randomisierte Studien; die
NASCET (=The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) und die
ECST (= The European Carotid Surgery Trial).

Die Ergebnisse der operativen Sanierung und des postoperativen Verlaufs von
symptomatischen Carotisstenosen werde ich in den zwei groflen, publizierten Studien
ndher beschreiben: Auf der einen Seite NASCET (=The North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) und auf der anderen Seite ECST (= The European Carotid
SurgeryTrial).
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7.1. The North American Symptomatic Carotis Endarterectomy Trial
(=NASCET)

Bei der NASCET Studie handelt es sich um eine randomisierte Studie, deren Ziel es war,
den Vorteil der operativen Sanierung einer symptomatischen Stenose der Arteria Carotis
interna zu evaluieren.
Gestartet wurde diese Studie am 27. Dezember 1987.
Als Einschlusskriterium wurden folgende, klinischen Punkte gewihlt: Alle Patienten hatten
eine angiographisch nachgewiesene 30-99%ige Stenose der ACI auf der Seite des
neurologischen Ereignisses. Der Patient musste innerhalb der letzten 120 Tage eine oder
mehrere transient ischdmische Attacken, einen nicht -beeintrichtigenden Schlaganfall, mit
einer Persistenz der Symptome von iiber 24 Stunden, oder eine monookulare Blindheit (mit
Riickbildung der Symptome innerhalb von 24 Stunden) erlitten haben. Die Angiographie
musste im Zeitraum von 120 Tagen, durchgefiihrt werden.
Die Stenosen wurden in zwei Subgruppen unterteilt:

» Geringgradige Stenosen 30%-69%

» Hochgradige Stenosen 70%-99%

Die geeigneten Patienten wurden durch Randomisierung in zwei Behandlungsgruppen
eingeteilt: In einer Gruppe wurde eine operative Sanierung, im Rahmen einer
Endarteriektomie kombiniert mit der bestmoglichen medikamentésen Therapie
durchgefiihrt. In der zweiten Gruppe kam ausschlieBlich die bestmdgliche medikamentdse
Therapie zum Einsatz. Dabei bestand die medikamentdse Therapie in einer Behandlung
und / oder Optimierung samtlicher Risikofaktoren, wie Blutdruck, Cholesterinspiegel oder
Ahnliches. Fiir alle Patienten wurde eine Dosis von 1300mg/Tag Aspirin empfohlen.
Diese Unterteilung des Patientengutes dient zur Kldrung der 3 Kernfragen:
» Reduziert die Endartericktomie der Arteria Carotis das Risiko eines
Schlaganfalls oder ein todliches Ereignis zu erleiden?
» Welche Patienten mit welchem Stenosegrad profitieren am meisten von
einer Endarteriektomie?

» Verbessert eine Endarteriektomie die Lebensqualitét der Patienten?

Im Zuge der Nachsorge wurden alle Patienten, die dem ,,operativen Arm* zugeteilt waren,
30 Tage nach der Operation kontrolliert. Dieser Zeitraum wird auch als perioperative
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Phase bezeichnet.  Patienten des ,konservativen Armes“ wurden 32 Tage nach
Randomisierung untersucht. Im Rahmen der weiteren Kontrollen wurden die Patienten alle
3 Monate innerhalb des ersten Jahres und danach alle 4 Monate untersucht.

Es konnten 659 Patienten eingeschlossen werden, der Beobachtungszeitraum betrug 4
Jahre (37).
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7.1.1. Operativer Nutzen bei Patienten mit symptomatischer, hochgradiger
Carotisstenose

Perioperative Mortalitdt und Morbiditdt: Als perioperative Phase wurden der Zeitraum 30

Tage nach der Operation, flir die Operations-Gruppe, bzw. 32 Tage nach Randomisierung
fiir die konservativ behandelte Gruppe gewéhlt. Innerhalb der operativ sanierten Gruppe
kam es zu 18 Schlaganfillen und Todesféllen (12 geringgradige, 5 schwerwiegende und
ein fataler Schlaganfall). Dies ergibt ein perioperatives Risiko von 5,5%.

In der medikamentdsen Vergleichsgruppe kam es im Zeitraum von 32 Tagen nach
Randomisierung zu weniger Vorféllen. Es traten 11 Ereignisse auf (8 geringgradige, 2
schwerwiegende und ein fataler Schlaganfall). In dieser Gruppe lag die 30 Tage Morbiditét
und Mortalitét bei 3,3%.

Aufgrund dieser Zahlen sieht man, dass es innerhalb der ersten 30 Tage keinen grof3en
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gibt.

Das Ergebnis dieser Studie wirft natiirlich die Frage auf, warum man das Risiko der

Operation eingehen soll, ohne einen entsprechenden Vorteil daraus zu ziehen.

Fiir die Klarung dieser Frage muss man sich die Langzeitergebnisse dieser Studie genauer

anschauen:

Langzeitergebnisse: Bei den Langzeitergebnissen ist sehr wohl ein deutlicher Unterschied

zwischen den beiden oben genannten Gruppen zu erkennen.

24 Monate nach Randomisierung bzw. nach einer Operation liegt das Risiko, einen
ipsilateralen Schlaganfall zu erleiden, bei 26% in der medikamentds behandelten Gruppe,
und bei 9% in der operativ sanierten Gruppe. Dies bedeutet eine absolute Reduktion des

Risikos von 17%.

% %

Ipsilateraler Schlaganfall 26 (61 Pat.) 9 (26 Pat.)
Tabelle 8: Schlaganfallrate bei NASCET (38)

Bei 100 Patienten die operativ saniert wurden, konnte in 17 Féllen ein Schlaganfall

verhindert werden.
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In dieser Studie wird auch ein enger Zusammenhang zwischen dem Stenosegrad und der
Risikoreduktion beschrieben. Je hoher der Stenosegrad, desto hdher ist die
Risikoreduktion. Die hochste Risikoreduktion betrug 26% und wurde in der Gruppe im 90-
99%igen Stenosen innerhalb der ersten 2 Jahre beobachtet.

Die Studienergebnisse zeigen, dass die operative Sanierung von hochgradigen
Carotisstenosen als eine Investition in die Zukunft ist, da dadurch im Langzeitverlauf das

Schlaganfallrisiko signifikant reduziert werden kann. (38).

7.1.2. Operativer Nutzen bei Patienten mit miBiger bis geringgradiger
Carotisstenose

Es blieb nach der ersten Studienphase unklar, ob bei maBigen Carotisstenosen (30-69%)
ein Nutzen der Operation besteht. Daher wurde die NASCET fiir Patienten mit einer
méBiggradigen, symptomatischen Carotisstenose fortgesetzt, und es wurden weitere 1608
Patienten mit geringgradige bis méBiger Carotisstenose inkludiert (39).

Als méBige Stenosegrade werden alle Stenosen unter 70% definiert. Hier hat man die
Stenosegrade noch einmal unterteilt in méBige Stenosen (50%-69%) und in geringgradige
Stenosen (unter 50%).

Das gesamte untersuchte Patientengut umfasst 2267 Personen, die anndhernd gleichmifig
auf beide Studiengruppen aufgeteilt wurden: 1118 Personen in der konservativ behandelten

Gruppe und 1108 in der operativen Gruppe.

Postoperative Mortalitit und Morbiditdt: Die 30 Tage Morbiditit und Mortalitdt betrug in

der operativen Gruppe 6,7% und in der konservativen Gruppe 2,4%.

Langzeitergebnisse: Das 5-Jahres Schlaganfall Risiko bei méBiger Carotisstenose betrug
in der konservativen Gruppe 22,2% im Gegensatz zu 15,7% in der operativ behandelten
Gruppe. Die absolute Risikoreduktion betrug somit 6,5%, entsprechend einer relativen
Risiko Reduktion von 29%. Es mussten somit 15 Patienten behandelt werden um einem
ipsilateralen Schlaganfall vorzubeugen.

Bei geringgradigen Stenosen stehen sich, bezogen auf das 5-Jahres Schlaganfall Risiko,
18,7% in der ,,Medikamenten* Gruppe und 14,9% in der ,,Operationsgruppe gegeniiber,

es konnte kein Vorteil fiir die operative Gruppe nachgewiesen werden.

43



Vergleicht man nun sdmtliche Stenosegrade miteinander, so kann man zusammenfassen:
Patienten mit einer symptomatischen Carotisstenose von 70% oder mehr, profitieren am
meisten von einer Endarteriektomie. Liegt der Stenosegrad zwischen 50%-69%, besteht
nur mehr ein geringer Vorteil und bei Stenosegraden von unter 50% bringt eine operative

Sanierung keinen Nutzen.
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7.2.  European Carotid Surgery Trial (ECST)

Die ECST (40) Studie ist das europdische Pendant zur NASCET Studie. Sie vergleicht
ebenfalls die operative Sanierung von Carotisstenosen mit der konservativen Therapie. Das
Patientengut wurde in zwei Gruppen unterteilt. Die eine wurde moglichst rasch einer
Endarteriektomie unterzogen. Bei den Patienten der zweiten Gruppe, die primir
konservativ behandelt wurden, ist die operative Sanierung so lange wie moglich
hinausgezdgert worden.

Im Zeitraum zwischen 1981 und 1994 wurden 3024 Patienten inkludiert. Es erfolgte eine
2:1 Randomisierung, 60% der Patienten (n=1811) wurden operiert und die restlichen 40%,
(n=1213) wurden konservativ behandelt. Es wurde versucht, Nachsorgeinformationen nach
4, 12 Monaten und anschlieBend jdhrlich bis 1995 =zu erhalten. Der mittlere
Nachbeobachtungszeitraum lag bei 6,1 Jahren.

Zu den EinschluBkriterien zdhlten die von der Carotis ausgehenden, ischidmischen
Ereignisse der vorangegangenen 6 Monate. Diese konnten sowohl das Gehirn als auch das
Auge betreffen und in ihrer Dauer transient oder permanent sein. Es durfte jedoch kein
schwerwiegendes, neurologisches Defizit vorliegen. Cardioembolische Ereignisse waren
ein AusschluBkriterium.

Zur Graduierung der Stenose setzt ECST die Stenose in Relation zu dem urspriinglichen
GefaBlumen, auf diese Thematik wurde bereits im vorherigen Kapitel eingegangen.

In der operativen Gruppe wurden 50% der Patienten innerhalb von 14 Tagen, nach
Randomisierung operiert. Die Bandbreite der symptomatischen Stenosen war sehr weit

gefdchert.

7.2.1. Ergebnisse

Das Risiko in der ,,Operations-Gruppe® innerhalb der ersten 30 Tage nach dem Eingriff
einen Schlaganfall oder ein todliches Ereignis zu erleiden, lag bei 7% und in der
konservativen Gruppe bei 4,8%.

Das scheinbar erhohte 30 Tage Risiko in der Operationsgruppe wird im Langzeitverlauf
iiber 3 Jahre aufgehoben.

In diesem Zeitraum traten Schlaganfdlle oder tddliche Ereignisse in der konservativen

Kontrollgruppe bei 26,5% und die Operations-Gruppe bei 14,9% auf,
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einem absoluten Benefit der Operation von 11,6% entsprechend. Anders ausgedriickt
bedeutet dies, dass von 1000 Patienten, die operativ behandelt wurden in 116 Fillen ein
Schlaganfall verhindert werden konnte.

Das Risiko der Kontrollgruppe, innerhalb der ersten 2-3 Jahre einen Schlaganfall zu
erleiden, korrelierte mit dem Stenosegrad.

Dabei zeigte sich ein deutlicher Trend: Je hohergradiger die Stenose, desto grofer ist der
Vorteil einer Operation. In dieser Studie wurde ein durchschnittlicher Stenosegrad von
70%-79% empfohlen, ab dem eine operative Sanierung sinnvoll ist.

Weitere Variablen waren Alter und Geschlecht. Hoheres Alter war mit einem hdheren
Schlaganfallsrisiko nach einer TIA behaftet. Frauen zeigten ein deutlich geringeres Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden. Jedoch wurde beobachtet, dass Frauen nach einer Operation
ein hoheres Schlaganfallrisiko hatten. Somit profitieren vor allem jlingere Minner, mit
einer Stenose ab 80% von einer operativen Sanierung. Als Empfehlung fiir weibliche
Patienten gilt ein Stenosegrad ab 90%.

Bei geringgradigen Stenosen sollte eine operative Sanierung vermieden werden.
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7.3. NASCET vs. ECST

In den vorangegangenen Punkten wurden die wichtigsten Ergebnisse der zwei groB3en
Studien beziiglich symptomatischer Carotisstenosen behandelt. Sind nun diese Ergebnisse
der beiden Studien vergleichbar und wo liegen die Unterschiede?

Im folgenden Kapitel wird auf die Gemeinsamkeiten eingegangen und die Unterschiede
der Studien aufgezeigt.

Gemeinsamkeiten:

Beide Studien sind multizentrisch randomisiert prospektiv durchgefiihrte Untersuchungen.
Es wurden nur Patienten mit symptomatischen Carotisstenosen eingeschlossen. Ziel beider
Studien war es, den moglichen Nutzen der chirurgischen Sanierung einer Carotisstenose im
Vergleich zur bestmdglichen konservativen Therapie nachzuweisen.

Unterschiede:

Ein wesentlicher Unterschied besteht in der Definition einer Stenose. Da diesem Thema
ein extra Kapitel (siche Kapitel: Graduierung der Carotisstenose) gewidmet wurde, wird in
diesem Punkt nicht nochmals auf diese Problematik eingegangen.

Die Randomisierung erfolgte ungleich: in der ECST Studie 60% zu 40% (Operation vs.
Konservativ), in der NASCET Studie 50/50%.

Im Rahmen der Nachsorge untersucht NASCET die Patienten alle drei Monate innerhalb
des ersten Jahres und danach alle 4 Monate. ESCT untersucht seine Patienten nach 4 und
12 Monaten und danach jdhrlich.

In der NASCET Studie wurden nur Patienten mit einem Stenosegrad von > 30%
untersucht, da es, nach den entsprechenden Kriterien, erst ab einem Stenosegrad von 20-
30% zu relevanten Stromungsverdnderungen kommt. Bei ECST wurden auch Patienten mit
einem Stenosegrad unter 30% in die Studie aufgenommen.

Beziiglich der Zeitspanne des letzten cerebralen Ereignisses und dem Zeitpunkt der
Randomisierung gibt es folgende Unterschiede: NASCET legte fiir diesen Zeitraum ein
Zeitintervall von 4 Monaten fest, bei ECST hingegen musste das cerebrale Event innerhalb
der letzten 6 Monate aufgetreten sein.

Die Definition eines Schlaganfalls nach NASCET und ECST fillt unterschiedlich aus:
Nach NASCET liegt ein Schlaganfall vor, wenn cerebrale Symptome ldnger als 24
Stunden andauern; ECST definierte anhaltende Symptome innerhalb der ersten 7 Tage, als

Schlaganfall.
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Die Grundaussage bei ECST ist, dass der Vorteil einer operativen Sanierung bei
minnlichen Patienten mit einem Stenosegrad von 80% und bei Frauen ab einem
Stenosegrad von 90%, vorliegt (40).

NASCET empfiehlt eine Behandlung ab einem Stenosegrad von 50% (39).

Rothwell PM et al. (41) haben in ihrer Arbeit versucht, diese beiden Studien miteinander
zu kombinieren und zu einem Gesamtergebnis zu gelangen.

Zusitzlich zu NASCET und ECST wurde noch der Veteran Allairs trail (VA309) als dritte
Studie mit in die Auswertung genommen (42). Diese Untersuchung umfasst 189 méannliche
Patienten.

Alle drei Studien schlieBen insgesamt 6092 Patienten ein.

Bei Betrachtung sémtlicher Ergebnisse dieser Analyse konnen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Studien festgestellt werden.

Bezogen auf das gesamte Patientengut betrdgt die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten
30 Tage nach Operation einen Schlaganfall zu erleiden oder zu sterben 7,1%. Es bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Studien (Tabelle 9).

Studie Insult innerhalb 30 Tage nach OP

ECST 7,0%
NASCET 6,5%
VA309 1,7%

Tabelle 9: 30 Tages Mortalitiit/Morbidititsrate (41)

Zusammenfassend ist folgendes festzustellen:

e Bei Patienten mit einer 30-49%igen Stenose zeigt sich kein Vorteil in der
operativen Therapie.

e Ab einem Stenosegrad von 50% besteht ein Benefit einer operativen Sanierung;
jedoch nicht sofort. Erst zwei Jahren nach der Operation kommt es zu weniger
cerebralen Vorfillen im Vergleich zu der konservativ behandelten Gruppe.

e Ab einem Stenosegrad von 70% profitieren die Patienten auf jeden Fall von einer

Operation.
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7.4. Zeitpunkt der Operation

Noch vor einigen Jahren galt die allgemeine Lehrmeinung, nach einem ischdmisch-
cerebralen Ereignis (TIA, PRIND, Insult) verursacht durch eine Stenose im Bereich der
Arteria carotis interna, ungefdhr 4-6 Wochen mit der operativen Sanierung zuzuwarten.
Hintergrund dieser Uberlegung war, die Einblutungsgefahr nach Revaskularisierung in das
zu Grunde gegangene cerebrale Areal zu veringern. Im Zeitfenster bis zur geplanten
Operation traten jedoch immer wieder invalidisierende Insulte auf, soda3 eine operative
Sanierung nicht mehr mdglich war.
Wiéhrend der letzten kam es Jahre zu einem Paradigmenwechsel, wobei in diesem
Zusammenhang die Lehrmeinung dazu iliberging, symptomatische Stenosen einer Arteria
carotis interna innerhalb der ersten 14 Tage nach dem cerebralen Ereignis operativ zu
sanieren.
In den vorangegangenen Kapiteln wurde vor allem die Operation in Assoziation mit dem
Stenosegrad betrachtet.
Doch welche Faktoren sind wichtig fiir den richtigen Zeitpunkt einer Operation:

e Wann ist das Risiko am hdochsten bzw. am geringsten?

e st es tatsdchlich sinnvoll, friih zu intervenieren?

Im folgenden Themenblock werde ich diese Fragen bearbeiten.

Eine der ersten Arbeiten, die sich mit dieser Thematik beschéftigte, wurde schon im Jahre
1963 publiziert. Wylie et al. (43) untersuchten 179 Patienten nach einer operativen
Sanierung der Arteria Carotis interna.

Neun dieser Patienten hatten einen frischen Schlaganfall. Vier dieser neun Patienten
wurden 3 bis 10 Tage, und ein Patient innerhalb von 22 Tagen nach dem akuten cerebralen
Ereignisses operiert. Bei fiinf dieser Patienten kam es innerhalb von zwei bis drei Stunden
nach der Operation zu einer letalen, intracerebralen Hdmorrhagie. Die Mortalitdsrate
betrug tiber 50% bezogen auf diese neun Patienten die einen postoperativen Schlaganfall
erlitten haben.

Im Gegensatz dazu lag bei den restlichen 170 Eingriffen eine deutlich geringere cerebrale
Beeintrachtigung vor. Die Symptome dieser Gruppe waren TIA s und chronische cerebrale
Insuffizienzen- also keine akuten Ereignisse. Diese Patienten wurden bezogen auf das

neurologische Ereignis spéter operiert. Hier lag die Mortalitétsrate bei 5%. Die Autoren
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kamen zum Schluss, dass ein frischer cerebraler Infarkt eine Kontraindikation fiir eine
frithzeitige operative Sanierung darstellte.

Rosenthal et al. (44) beobachteten bei ihrem Patientengut in 22% der Fille einen
Rezidivinsult wihrend der Wartezeit auf die Operation innerhalb von der 4-6 Wochen.

Um diese Zahl zu verringern, entwarfen Dosick et al. (45) einen Selektionsalgorithmus der
fiir eine Operation in Frage kommenden Patienten. Eine wesentliche Rolle spielte dabei die
Computertomographie (= CT). Untersucht wurde ein Patientengut mit milden bis méfBigen
neurologischen Defiziten. Ein und fiinf Tage nach Eintritt in die Studie wurde bei jedem
Patienten ein CCT (craniales CT) angefertigt. Bei 70% der Patienten ergaben die
Untersuchungen einen negativen Befund. Diese Gruppe wurde innerhalb von 14 Tagen
operiert. Die Morbiditétsrate lag bei 0,9% und es gab keinen Todesfall. Bei der Gruppe mit
positivem CT Befund wurde die 4-6 Wochen Wartezeit eingehalten und die Mortalitéts-
Morbiditétsrate lag bei 9,5%. Dosick et al. gelangten zu der Ansicht, dass Patienten mit
einem klinischen Bild eines Schlaganfalls, aber negativem CCT Befund, durchaus
frithzeitig, also innerhalb von 14 Tagen, mit einem geringen Risiko operiert werden
konnen.

In einer Arbeit von Meyer et al. (46) wird beschrieben, dass bei selektionierten Patienten
mit hochgradigen neurologischen Defiziten und akutem Verschluss der Arteria Carotis
interna, eine friithzeitige Endarteriektomie durchaus sinnvoll ist. In dieser Arbeit kam es bei
67,7% der operierten Patienten zu einer Verbesserung der Symptome. Meyer fiihrte zwei
wichtige prognostische Faktoren an, die dafiir verantwortlich sind. Einerseits der erhohte
Blutfluss in Kollateralkreisldufen; je hoher der Kollateral Flow, desto deutlicher verbessern
sich die Symptome. Andererseits ist das Ergebnis abhingig von einem mdoglichen
embolischen Geschehen; Patienten mit einem Embolus der Arteria Cerebri media haben
eine deutlich schlechtere Prognose. Trotz der hohen Zahl von Patienten, bei denen eine
Verbesserung der Symptome aufgetreten ist, darf man nicht iibersehen, dass eine
Mortalitdtsrate von 20,6% vorlag. Laut Meyer et. al entspricht dies etwa dem Wert, der zu
erwarten wire, wenn diese Patienten mit ihrer schweren Symptomatik nicht operiert
worden wiren. Anhand dieser unterschiedlichen Arbeiten kann man erkennen, dass es
duflerst schwierig ist genaue Richtlinien zu erstellten, um den richtigen Zeitpunkt einer

Operation zu definieren.
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Wie sieht nun die aktuelle Lehrmeinung beziiglich des richtigen Zeitpunktes einer
Operation aus? Gibt es eine einheitliche Losung fiir diese Fragestellung oder divergieren
die Behandlungstaktiken sehr stark?

Diese Fragen werde ich in den folgenden Punkten erdrtern.

Im Rahmen eines groflen, systematischen Reviews befassten sich Rerkasem K. et al. (47)
mit der Thematik des richtigen Operationszeitpunktes bei Patienten mit einer
symptomatischen Carotisstenose. Zu diesem Zweck wurden Publikationen von 1980 bis
2008 verwendet und miteinander verglichen. Von 494 publizierten Serien erfolgte in
lediglich 49 eine Stratifizierung entsprechend des Operationszeitpunktes in Abhingigkeit
zum neurologischen Ereignis. Die Operation erfolgte 1 Tag bis 6 Wochen nach dem
neurologischen Ereignis. Aus den gesammelten Daten waren deutliche Unterschiede zu
erkennen, wann und bei welchen neurologischen Symptomen operativ interveniert wurde.
In den gepoolten Daten fand sich bei Patienten mit den Symptomen eines beginnenden
Schlaganfalls (Stroke in evolution) nach einer frithzeitigen TEA (Thrombendarteriektomie)
eine Mortalitits- und Morbiditdtsrate von 20,2%. Bei Patienten mit einer sogenannten
Crescendo TIA betrug die Mortalitédts- und Morbiditdtsrate 11,4%. Es zeigte sich somit,
dass Mortalitéts- und Morbiditdtsrisiko von Patienten mit einer instabilen neurologischen
Symptomatik im Falle einer frithzeitigen Operation betrichtlich waren.

Bei Patienten, mit Stabilisierung der Symptome (Stable disease) war keine Abhdngigkeit
der Morbiditéts- und Mortalititsrate vom Operationszeitpunkt zu beobachten.

Aus diesen Griinden ist es wichtig, die richtige Balance zwischen dem Risiko, das eine
Operation in der Akutphase birgt und dem Risiko, das eine Verzdgerung mit sich bringt, zu
finden.

Eine weitere Arbeit von Naylor et al. (48) beschiftigt sich mit folgender Fragestellung:
Eine Verzogerung birgt zwar ein reduziertes operatives Risiko, doch welchen Preis muss
der Patient dafiir zahlen? Im Rahmen dieser Arbeit werden die alten mit den neuen
Lehrmeinungen verglichen. Eine dieser Meinungen, die der Autor zu widerlegen versucht
ist, dass das frithe Schlaganfallrisiko nach einer TIA oder minor Stroke innerhalb der
ersten sieben Tage nur 1-2% und innerhalb der ersten 30 Tage 3-4% betrdgt. Dieser
Aussage widersprechen jedoch laut Naylor die Ergebnisse von einem systematic Review
und einer Metaanalyse, in denen das 7 Tages Risiko eines Schlaganfalls nach TIA mit
5,2% bzw. 10,4% angegeben wird (49). Anhand dieser Zahlen ist ersichtlich, dass das
Risiko, nach dem Indexereignis, einen Schlaganfall zu erleiden, in den ersten 30 Tagen und
hier besonders innerhalb der ersten Woche, besonders hoch ist.
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Rothwell et al. (50) haben versucht, das Schlaganfallrisiko anhand eines Scores
einzuteilen, dem sogenannten ABCD- Score. Die Autoren haben anhand dieser Bewertung
ein Risikoschema festgelegt, welches sich auf das Alter (Age), den Blutdruck (Blood
pressure), die klinischen Symptome (Clinical features) und die Dauer der Symptome

(Duration of symptoms) bezieht.

Alter > 60 Jahre

Alter < 60 Jahre 0
RR: systolisch > 140 mmHg 1
oder diastolisch > 90 mmHG
Normaler RR 0
Klinische Symptome: 2
Unilaterale Schwéche
Sprachstérung 1
andere 0
Symptomdauer: 2
>60 min

59-10 min 1
< 10 min 0

Tabelle 10: ABCD Kriterien (50)

Bei Patienten, die anhand dieser Bewertung einen Wert von 3 hatten, lag das 7 Tage
Schlaganfallrisiko bei 0%, bei 4 lag das Risiko bei 2,2%, bei 5 bei 16,3%. Bei einem Wert
von 6 Punkten lag das Risiko eines Schlaganfalls bereits bei 35%. Betrachtet man diese
Ergebnisse, ist es sicherlich sinnvoll, friihzeitig nach dem Auftreten einer TIA zu
intervenieren. Je nach Symptomen bzw. ABCD Punkte Score kann das Risiko, innerhalb
der ersten 7 Tagen einen Schlaganfall zu erleiden, nach Auftreten eines initialen
Ereignisses, erhoht sein.

Deutliche Unterschiede in Bezug auf die friihzeitige, operative Sanierung sind zwischen

den Geschlechtern zu erkennen. Den grofften Vorteil haben Ménner mit einer 70-99%

52



Stenose und einer operativen Sanierung innerhalb von 2 Wochen. Allerdings profitieren
Mainner auch bei spéterer Operation.
Anders gestaltet sich die Situation bei Frauen. Hier ist zu erkennen, dass der Vorteil einer
Operation sowohl bei hochgradigen (70-99%), als auch bei mittelgradigen Stenosen (50-
69%) hauptsichlich innerhalb der ersten zwei Wochen gewéhrleistet ist. Es ist sogar zu
erkennen, dass bei einer Verzdgerung von iiber zwei Wochen eine operative Sanierung
kontraproduktiv ist (51).
Rantner et al. (52) beschiftigten sich in ihrer Arbeit mit dem Zusammenhang zwischen
dem Ergebnis der Operation und einer Wartezeit nach einem stattgefundenen ischdmischen
Schlaganfall. Zu diesem Zweck vergleichen sie Patienten, die innerhalb von 4 Wochen
operiert wurden mit Patienten, die einer verzogerten Operation nach 4 Wochen unterzogen
wurden. Die perioperative Komplikationsrate war bei beiden Gruppen anndhernd gleich,
3,4% bei der Gruppe, die innerhalb von 4 Wochen operiert wurde und 4,8% in der anderen
Gruppe. Allerdings kam es bei 11,8% der Patienten, die spéter operiert wurden, zu einem
erneuten cerebralen Geschehen. Der Grofiteil dieser Vorfille trat in der dritten und vierten
Woche nach dem initialen Ereignis auf. Somit stellt sich folgende Frage: Hétten diese
11,8% durch eine vorzeitige Operation verhindert werden kdnnen, wenn das perioperative
Risiko anndhernd gleich ist?
In einer anderen Arbeit fassen PM Rothwell et al. (53) die Daten der ECST und der
NASCET Studie zusammen und analysieren den Einfluss des Operationszeitpunktes auf
den weiteren Verlauf. Einer der wichtigsten pradiktiven Faktoren war der Stenosegrad, wie
bereits in den vorangegangen Kapitel ausfiihrlich behandelt. Beziiglich des richtigen
Interventionszeitpunktes wird empfohlen, bei neurologisch stabilen Patienten, innerhalb
der ersten zwei Wochen nach dem initialen Ereignis die Operation durchzufiihren.
Eine weitere Arbeit mit speziellem Bezug auf die NASCET Studie wurde von Gasecki AP
et al. (54) verfasst. Dabei wurde im Besonderen auf die friihzeitige, operative Sanierung
von hochgradigen Carotisstenosen in Verbindung mit einem nicht beeintrichtigendem
Schlaganfall eingegangen. Das Patientengut wurde in zwei Gruppen unterteilt: Bei einer
Gruppe wurde die Operation innerhalb von 30 Tagen, nach dem Auftreten der
Erstsymptomatik durchgefiihrt, bei der anderen wurde ein Zeitraum lénger als 30 Tage bis
zur Operation festgesetzt. In der Gruppe mit friihzeitiger Operation betrug die
postoperative Schlaganfallsrate 4,8% und in der anderen Gruppe 5,2%, es bestand somit
kein wesentlicher Unterschied. Nach 18 Monaten betrug die Mortalitits- und
Morbiditétsrate 11,9% in der Frithoperationsgruppe und 10,3% in der anderen Gruppe. Es
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fand sich ein gleiches Operationsrisiko in beiden Gruppen, eine frithzeitige Operation war
also nicht mit einem erhdhten Operationsrisiko behaftet.

Mit den gleichen Selektionskriteren beschéftigt sich eine Arbeit von Wolfle KD et al.
Wiederum wurden Patienten mit einem nicht beeintrdchtigenden Schlaganfall und einer
Carotisstenose von mindestens 50% analysiert. In dieser Arbeit wurden prid- und

postoperativen Verdnderungen anhand des modifizierten Rankin Scores (mRS)

dokumentiert.

Rankin 0 Kein neurologisches Defizit nachweisbar

moglich und/oder komplette Aphasie

Rankin 5 Invalidisierender  Apoplex: Patient ist
bettlidgerig bzw. rollstuhlpflichtig

Rankin 6 Apoplex mit todlichem Ausgang

Emmo ]

Rankin 1 Apoplex mit irrelevantem neurologischen

Rankin 2 Leichter Apoplex mit funktionell
geringgradigem Defizit und/oder leichter
Aphasie

Rankin 3 Mittelschwerer Apoplex mit deutlichem
Defizit mit erhaltener Gehfihigkeit und/oder
mittelschwerer Aphasie

Schwerer Apoplex; Gehen nur mit Hilfe

e ]

Tabelle 11: modifizierter Rankin Score

Im Vergleich zur vorherigen Arbeit von Gasecki AP et. al gab es keine Vergleichsgruppe.
Sdmtliche Operationen fanden innerhalb von 4 Wochen statt. Als ein nicht
beeintrachtigender Schlaganfall wurden Symptome bis zu eine Rankin Score von 4
definiert. Die perioperative Letalitit betrug 0%. Eine postoperative Verschlechterung der
Symptomatik war bei 8 Patienten zu beobachten (12,1%). Sieben Mal bildete sich die
neurologische Verschlechterung wieder zuriick, in keinem Fall kam es zu einer
intracerebralen Blutung. Ein Ergebnis sticht besonders heraus: Je geringer der mRS bei der
Aufnahme der Patienten war, desto besser waren die postoperativen Ergebnisse. Bei
Patienten mit einem initalen mRS <2 kam es in 4,6% zu einer postoperativen Progression
der neurologischen Symptome, wogegen es bei Patienten mit mRS>3 in 26% zu einer

Verschlechterung kam.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen den Schluss zu, dass eine frithzeitige Carotisoperation
bei Patienten mit einem mRS < 2 sinnvoll ist.

Sowohl Gaseki et al. als auch Wolfle et al. sprechen sich fiir einen frithzeitigen
Operationszeitpunkt aus. Wichtig in beiden Arbeiten ist jedoch die genaue Auswahl der
Patienten.

In der CASIS Studie (= Carotid Surgery for ischemic Stroke Trial) beschiftigten sich
Eckstein HH et al. mit dem Einfluss des peroperativen Risikos, ausgedriickt durch die ASA
Klassifikation (American Society of Anesthesiology) auf die Ergebnisse der frithzeitigen
Carotisoperation (55). Der operative Eingriff fand innerhalb der ersten sechs Wochen nach
dem initialen Event statt.

Die 30 Tages Mortalitdts/Morbidititsrate lag bei 6,7%.

Gesunder Patient

Patient mit Allgemeinerkrankung  ohne

Leistungseinschriankung im tdglichen Leben
ASA 111 Patient —mit  Allgemeinerkrankung  mit
Leistungseinschrankung im téglichen Leben
Patient mit inaktiver Allgemeinerkrankung, die
eine stindige Lebensbedrohung darstellt
Moribunder Patient, der die ndxhsten 24h nicht

iiberlebt, sei es mit oder ohne Operation

Tabelle 12: ASA- Klassifikation

Wurde die Operation innerhalb von 21 Tagen durchgefiihrt und der ASA Score lag bei 111
oder IV, so betrug das perioperative Risiko, einen erneuten Insult zu erleiden 14,6%.
Vergleicht man dazu den gleichen Zeitraum und es lag ein ASA Score von I oder II vor,
dann reduzierte sich das perioperative Risiko auf 3,4%.

Anhand der Arbeiten von Wolfele et al und Eckstein et al 1dsst sich erkennen, dass es sich
bei der ASA und mRS Klassifizierung um zwei Variablen handelt, die sehr aussagekriftig
beziiglich des operativen Ergebnisses sind. Je hoher diese beide Werte (ASA und mRS
Score) sind desto groBer ist das perioperative Risiko, vor allem, wenn der operative
Eingriff innerhalb der ersten 3 Wochen nach Auftreten der Erstsymptomatik erfolgt.

All diese Ausfiihrungen zeigen, wie schwierig die Definition des optimalen

Operationszeitpunktes ist. Zahlreiche Variablen, wie der Stenosegrad, das Alter, das
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Geschlecht, die klinisch neurologische Symptomatik (mRS) und das allgemein
perioperative Risiko (ASA Score) miissen berticksichtigt werden.

Man muss die richtige Balance zwischen dem operativen Risiko und dem Nutzen, den der
Patient aus diesem Eingriff ziehen sollte, finden. Zusammenfassend kann man sagen, dass
eine frithzeitige Operation bei Patienten mit den Symptomen einer TIA und stabiler
neurologischer Verfassung, mit keinem hoheren Risiko, verglichen mit einer verzdgerten

Operation, vergesellschaftet ist.

56



8. Daten der gefiallchirurgischen Abteilung der
Universititsklinik fiir Chirurgie der Medizinischen
Universitit Graz 2009

In diesem Teil der Arbeit wird eine Analyse beschrieben, die sich mit der frithzeitigen,
operativen Sanierung von symptomatischen Carotisstenosen an der gefdBchirurgischen
Abteilung des Universitétsklinikums Graz beschiftigt.

Es wurde untersucht, ob es sinnvoll ist, nach einem vorangegangenen cerebralen Ereignis,

frithzeitig operativ zu intervenieren.

8.1. Methode

Es wurden die Daten von Patienten mit symptomatischen Carotisstenosen, die im
Zeitraum von 1.1.2009 bis 31.12.2009 an der gefdBchirurgischen Abteilung der
Medizinischen Universitdt Graz operiert wurden, retrospektiv analysiert. Ein spezieller
Schwerpunkt wurde auf die Zeitleiste vom Auftreten der klinischen Symptomatik, der
fachneurologischen Abkldarung und der Vorstellung beim Gefdachirurgen sowie der
Operation gelegt.

Die Datenquelle stellte das klinikinterne Krankenhausinformationssystem und eine lokale
gefdaBBchirurgische Datenbank DATA EASE dar. Sdmtliche Daten wurden in eine
elektronische Datenbank eingetragen und iiber diese analysiert.

Folgende Punkte wurden untersucht: Art des neurologischen Defizits, die Abstinde
zwischen dem Auftreten der initialen Symptome und der Operation und die postoperative

Komplikations-, Mortalitdts- und Morbidititsrate.
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8.1.1. Patienten

Das Patientenkollektiv umfasst 56 Patienten. Davon waren 37 (66,1%) minnlich und 19
(33,9%) weiblich. Die Altersspanne der Patienten lag zwischen 41 und 89 Jahren, dies
ergibt ein Mittel von 74 Jahren.

Praoperativ wurden die Symptome in vier Gruppen unterteilt (Abbildung 30): Paresen,
Sensibilititsstorungen, Aphasie und Amaurosis fugax.

Der GroBteil der Patienten, 39 (69,6%) litt unter Paresen. Die Lokalisation der Paresen
wurde nicht genauer definiert. Bei 20 Patienten (35,7%) bestanden Sensibilitétsstorungen.
Eine Aphasie lag bei 19 Fillen (33,9%) vor und 11 Patienten (19,6%) gaben an, unter
einer Amaurosis fugax zu leiden. Die neurologische Symptomatik wurde in 47 Fillen

(72,3%) durch einen praoperativen fachneurologischen Befund bestétigt.

M Parese
B Sensibilitatsstorung
m Aphasie

B Amaurosis fugax

Abbildung 30: Symptome

Beziiglich des Risikoprofils (Abbildung 31) wurde das Patientengut nach folgenden
Erkrankungen untersucht: intracerebrales Aneurysma, Diabetes, Adipositas, das Vorliegen
eines Tumors, cardiale, pulmonale, renale oder hepatische Erkrankungen.

In keinem der Fille lag ein ipsi- oder contralaterales Aneurysma der Arteria Carotis vor.
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Bei 26 Patienten (46,4%) bestand ein erhohtes cardiales Risiko, in Form einer coronaren
Herzerkrankung (KHK). An Adipositas litten 22 Patienten (39,3%), in 17 Fillen (30,3%)
lag ein renales Risiko, in Form von eingeschriankter Nierenfunktion, definiert durch die
Erh6éhung des Kreatininwertes, vor. Ein erhohtes pulmonales Risiko fand sich bei 14
Patienten (25%), gefolgt von Diabetes bei 12 Patienten (21,4%). 9 Patienten (16%) litten

unter einer Tumorerkrankung und in 4 Fillen (7,1%) bestand ein erhohtes hepatales Risiko.

Risikofaktoren

W KHK

B Adipositas
M renales Risiko
M Diabetes

B Tumorerkrankung
M hepatales Risiko

= pulmonales Risiko

Abbildung 31: Risikofaktoren

Voreingriffe an der Arteria Carotis, sowohl der ipsi- als auch contralarteralen Seite wurden
ebenfalls  analysiert.  Einerseits wurden  Voreingriffe im  Rahmen  einer
Thrombendarteriektomie, andererseits im Rahmen einer percutanen-transluminalen
Angioplastie (PTA) und Stentimplantation untersucht.

In nur einem Fall (1,8%) gab es einen operativen Voreingriff im Rahmen einer TEA an der
ipsilateralen Seite.

Es lag jeweils eine ipsilaterale und eine contralaterale Carotis Stent-PTA und als
Voreingriff vor (jeweils 1,8%).

Weiter erfolgte die praoperative Einteilung des Patientguts anhand des ASA- Score.

Bei 51 Patienten (91%) lag ein préoperativer ASA Score von iiber 3 vor. Bei 3 Patienten

wurde kein ASA Score bestimmt.
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Der Abstand vom Auftreten der Erstsymptomatik bis zur neurologischen Vorstellung
erfolgte bei 25 Patienten (53,2%) innerhalb von 48 Stunden. Innerhalb der ersten 14 Tage
wurden 40 Betroffenen (85,1%) neurologisch vorstellig.

Nach der neurologischen Vorstellung wurden 22 Patienten (48,9%) innerhalb von 96
Stunden und 40 (88,9%) wurden innerhalb der ersten 10 Tage an die chirurgische
Abteilung fiir Gefdlchirurgie liberwiesen. In 2 Fiéllen kam es primédr zu einer
gefaBchirurgischen und erst sekundér zu einer neurologischen Vorstellung.

Das Zeitintervall auf der Gefalchirurgie von der Vorstellung bis zur Operation lag in 32
Féllen (57,1%) unter 24 Stunden, innerhalb der erste 48 Stunden wurden 43 Patienten
(76,8%) und innerhalb der ersten 10 Tage 55 Patienten (98,2%) operativ saniert. Ein
Patient wurde innerhalb von 3 Wochen nach der gefdf3chirurgischen Vorstellung operativ
saniert.

Bei 40 Patienten (71,4%) lag ein aktueller Insult vor. Die restlichen 16 Patienten (28,6%)
zeigten Symptome einer TIA: 3 Fille (5,3%) crescendo TIA, 6 Fille (10,7%)
rezidivierende TIA und 7 Fille (12,5%) mit dem Vollbild einer TIA.
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8.2. Resultate

8.2.1. Befunde und Diagnostik

In 51 Féllen (91,1%) war keine Stenose der Arteria Carotis interna (ACI) vorbekannt. In 52
Féllen wurde praoperativ eine Duplexsonographie durchgefiihrt. Dabei wurde bei 5
Patienten (8,9%) eine geringgradige bis mittelgradige (0%-69%) Stenose diagnostiziert.
Bei allen anderen 43 Patienten, (76,7%), lag eine hochgradige Stenose (70%-99%) der
Arteria Carotis interna vor (Abbildung 32). Lediglich in einem Fall war sonographisch ein

Verschluss vorhanden, dabei handelte es sich um eine Pseudooklussion (Abbildung 32).

hochgradige Stenose (70-99%)
B geringgradige Stenose (0-69%)

m Verschluss

0 20 40 60 80 100

[%]

Abbildung 32: Stenosegrad

In vier Féllen wurde keine Duplex Untersuchung durchgefiihrt, dies erklart sich durch die
Zuweisung mit extramuraler Bildgebung ohne Duplex Sonographie und in drei Féllen war
die Sonographie nicht konklusiv.

Contralateral fand sich bei 29 Patienten (51,7%) eine leicht bis mittelgradige Stenose. Bei
8 Patienten (14,3%) wurde eine hochgradige Stenose diagnostiziert und in 2 Fallen (3,6%)
konnte ein Verschluss festgestellt werden. In 17 Félle (30,3%), wurde die contralaterale

Seite sonographisch nicht beurteilt.
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Des Weiteren wurde bei einem Grofiteil der Patienten pridoperativ eine
Magnetresonanzangiographie (MRA) und oder eine Craniale Computer Tomographie

(CCT) durchgefiihrt.

8.2.2. Operation

Bei den durchgefiihrten operativen Eingriffen wurde in 26 Féllen (46,4%) eine Eversions
TEA und in den restlichen Féllen (53,5%) eine offene TEA mit Patchplastik durchgefiihrt.
In dem untersuchten Kollektiv wurden ausschlieBlich Polyurethan- Patches verwendet.
Beziiglich der operierten Seite herrscht annédhernd Gleichgewicht: 27 Eingriffe links und
29 Eingriffe rechts.

Die durchschnittliche Dauer der Operation betrug 68 Minuten. Alle Eingriffe wurden in
Vollnarkose durchgefiihrt und eine systemische Heparinisierung, mit der Dosierung von
30IE/kgKG verabreicht. Fiir die Klemmzeiten besteht ein Mittelwert von 5,2 Minuten fiir
die erste bzw. 1,9 Minuten fiir die zweite Klemmzeit.

Intraoperativ kam es zu keinen Komplikationen. In einem Fall wurde eine Blutkonserve
sowohl intraoperativ, als auch im Aufwachraum verabreicht. Grund dafiir war ein

schlechtes Ausgangsblutbild, jedoch keine intraoperative Blutung.

8.2.3. Postoperativer Verlauf

Der postoperative Aufenthalt auf der Intensiv- bzw. Uberwachungsstation betrug 18,1
Stunden. In einem Fall kam es zu einem neu aufgetretenen temporiren ipsilateralen
neurologischen Defizit. Bei einem anderen Patienten trat ein revisionsbediirftiges
Héamatom auf. Somit entsprechen diese 2 Félle einer postoperativen Komplikationsrate von
3,6%. Die Schlaganfallsrate betrdgt 1,8%, wobei es sich hierbei um ein temporires,
neurologisches Defizit mit vollstindiger Remission handelt.

Im Durchschnitt verbrachten die Patienten etwas mehr als 4 Tage (4,4d £2,1d) auf der
Abteilung flir Gefdllchirurgie. Dieses Ergebnis umfasst den gesamten Zeitraum von der
Aufnahme bis zur Entlassung. Der postoperative Aufenthalt betrug im Mittel etwas mehr
als 3 Tage (3,4d = 1,9d).

Im Langzeitverlauf kam es bei 2 Patienten zu ipsilateralen Insulten. In einem Fall trat 3,6
Monate nach der Operation ein ischdmischer Insult mit sekundirer Einblutung auf. Im
zweiten Fall kam es 18,9 Monate nach der Operation zu einem ischdmischen Reinsult auf

Seite der Operation. Die Insultrate betrdgt somit 3,6%.

62



8.4. Diskussion

Vergleicht man die Zahlen der Grazer Klinik mit der aktuellen Literatur ist zu erkennen,
dass die Ergebnisse dem internationalen Standard entsprechen.

Der Grofiteil der operierten Patienten hatte eine Stenose der Arteria Carotis interna von
iiber 70%. Dieser Umstand deckt sich mit den groflen Studien, ECST und NASCET, bei
denen eine operative Sanierung hochgradiger Stenosen der Arteria Carotis interna
empfohlen wird.

Bei 5 Patienten lag ein Stenosegrad <70% vor. In diesen Fillen kam es zu einer operativen
Sanierung, da sich neurologische Symptome zeigten.

Beziiglich der Geschlechterverteilung ist zu erkennen, dass hauptsidchlich Méanner in
fortgeschrittenem Alter (70+) operiert wurden. Genau dieses Patientengut profitiert am
meisten von einer frithzeitigen Sanierung. Bei weiblichen Patientinnen ist das Vorgehen
ebenfalls durchaus positiv zu bewerten. Rothwell PM et al. (51) haben in ihrer Arbeit
herausgefunden, dass eine Sanierung nach zwei Wochen bei Frauen mit einer
symptomatischen Carotisstenose kontraproduktiv ist. Betrachtet man die Zeitabstdnde an
der Grazer Klinik so ist zu erkennen, dass bezogen auf das Gesamtpatientenkollektiv dieser
Zeitraum von zwei Wochen nicht liberschritten wurde.

Wenn man die Datenlage der LKH 2009 Analyse betrachtet ist festzustellen, dass 91% der
Patienten ein deutlich erhdhtes Operationsrisiko mit einem ASA Score > 3 hatten. Bei
dieser Patientengruppe wurden von Eckstein et al. ein erhdhtes perioperatives Risiko von
14,6% nachgewiesen (55).  Erfreulicher Weise betrigt in unserer Analyse die
perioperative Schlaganfallsrate und Mortalititsrate lediglich 1,7% bzw. 0%. Auch die
postoperative Komplikationsrate von 3,6% liegt im tolerierbaren Bereich.

Das Auftreten von nur zwei ipsilateralen Insulten im Langzeitverlauf (3,6%) und keinem
Todesfall ist im Vergleich zu anderen Analysen ebenfalls ein sehr gutes Ergebnis.
Einschriankend muss jedoch festgehalten werden, dass unser Patientengut relativ klein und
daher nur bedingt reprisentativ ist. Auflerdem handelt es sich um eine retrospektive
Analyse. Dennoch kann klar dokumentiert werden, dass unsere Ergebnisse dem

internationalen Standard gerecht werden und in Teilaspekten sogar besser sind.
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8.5. Fazit

Betrachtet man die Zahlen der Grazer Gefél3chirurgie, so hat die frithzeitige Operation von
symptomatischen Carotisstenosen durchaus seine Berechtigung. Es ist zu erkennen, dass
ein Grofteil der Patienten genau jene Kriterien aufweisen, die der internationalen
Lehrmeinung entsprechen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass beim Vorliegen folgender Kriterien, die
Indikation zur frithzeitigen operativen Sanierung einer symptomatischen Carotisstenose
gegeben ist: Mannlich, > 70%ige Stenose, dlter als 70 Jahre und praoperativer ASA Score
>3 (Abbildung 33).

Unsere Ergebnisse zeigen in Ubereinstimmung mit internationalen Daten dass die
frithzeitige Operation einer symptomatischen Carotisstenose, das Behandlungsprinzip der

Wahl darstellt.

>
>70%
Stenose

Abbildung 33: OP-Kriterien
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