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Abkiirzungen, die in der vorliegenden Arbeit verwendet werden:
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Arteria Cerebri Media

Amaurosis Fugax

Blutflussgeschwindigkeit
Carotisendarteriektomie

Computertomographie
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Digital Audio Tape
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Perkutane Transluminale Coronare Angioplastie
Receiver-Operating-Curve

Systolische BFV

Transkranieller Doppler

Turbulenzindex

Transiente Ischamische Attacke



1 Eingangsbetrachtung

Der Schlaganfall stellt eine durch den demographischen Wandel stark zunehmende
menschliche und soziale Herausforderung dar, da er eine der Hauptursachen fur
motorische und kognitive Langzeitbehinderung und Mortalitét in der westlichen Welt
ist. Obwohl durch systemische und Iokale Lysetherapie hocheffektive
Therapiealternativen in der Akutphase eines ischamischen Infarktes zur Disposition
stehen, bleibt die Primar- und Sekundarpréavention eine Hauptaufgabe unseres
Gesundheitssystems. Eine der effektiven PraventionsmaBnahmen stellt die
Behandlung von stenosierenden Prozessen der hirnversorgenden Arterien dar.

In dieser Arbeit werden Methoden und Ergebnisse einer monozentrischen klinischen
Studie zur Messung verschiedener Parameter (intraoperativer Turbulenzindex,
postoperative Mikroembolierate) als Pradiktoren flr das peri- und postoperative
Schlaganfallrisiko bei Carotisthrombendarteriektomie vorgestellt, die unter
Beteiligung des Autors in den Jahren 2001 bis 2005 an der Neurologie und der

GefaBchirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefihrt wurde.

1.1 Klinik des Schlaganfalls

Unter Schlaganfall versteht man eine akute Stérung der zerebralen Durchblutung, die
in etwa 85% aller Falle zu einem ischamischen Infarkt fihrt. Hauptsymptome sind
dabei Sprach- und Sprechstérungen, sensomotorische Defizite meist einer
Korperhalfte, Sehstérungen und kognitive Einschrankungen mit Hemianopsie,
multimodalen Neglecten oder einer Demenzentwicklung [1]. Die jahrliche
Inzidenzrate in der deutschen Gesamtbevélkerung betragt 182 Schlaganfalle/100000

Einwohner, wobei die Inzidenzrate bei Mannern mit 200 Schlaganfallen/100000



Einwohner etwas Uber der Inzidenzrate bei Frauen mit 170 Schlaganfallen/100000
Einwohner liegt. Die schlaganfallbedingte Sterblichkeit ist im ersten Jahr mit bis zu
20% sehr hoch; von den Patienten, die das erste Jahr nach Schlaganfall Gberleben,
haben 64% eine bleibende Behinderung, 15% missen in einem Pflegeheim
untergebracht werden. Aufgrund der demographischen Entwicklung in Deutschland
wird mit einer weiteren Zunahme der Schlaganfélle um etwa 2% pro Jahr in der
Altersgruppe der Uber 60-jahrigen gerechnet [2].

Die Ursachen des ischamischen Schlaganfalls sind vielfaltig, und man unterscheidet
in der Klinik nach den sogenannten TOAST-Kriterien folgende Atiologien: in etwa
25% der Falle eine kardiale Emboliequelle — hierunter am haufigsten ein
Vorhofflimmern —, in etwa 20% liegt die Ursache des Schlaganfalls in einer arterio-
arteriellen Embolie mit Oklusion oder Stenose einer Arterie (Makroangiopathie), 20%
der Schlaganfalle entfallen auf mikroangiopathische lakunare Infarkte, bei 23% bleibt
die Ursache unklar (kryptogener Schlaganfall), 3.5% haben andere definierte
Ursachen (z.B. Dissektion) und bei 6.9% finden sich konkurrierende Ursachen
[3,4,5].

Der ischamische Infarkt stellt somit eine lokale Durchblutungsstérung einer
Hirnarterie mit fokalen Symptomen dar. Es kommt meist zur voribergehenden
Oklusion — etwa durch eine Thrombembolie — einer Hauptarterie wie der Arteria
cerebri media oder zu einer permanenten Mirkrozirkulationsstérung in Endarterien.
Etwa 10% der Schlaganfalle werden durch einen hamorrhagischen Infarkt, also eine
primdre parenchymale oder subarachnoidale Hirnblutung, verursacht. Man
unterscheidet nach  den  klinischen  Verlaufsformen  der  zerebralen
Durchblutungsstérung die transiente ischamische Attacke (TIA), wenn die Symptome
weniger als 24 Stunden prasent sind, wahrend beim Schlaganfall die Symptomatik

Uber 24 Stunden hinaus persistiert. Nehmen die neurologischen Defizite noch nach



24 Stunden zu, so spricht man von einem progressive stroke. Hauptrisikofaktoren der
zerebralen Ischamie sind vor allem die arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus,
die Hypercholesterindmie, der Nikotinkonsum und Herzrhythmusstérungen,

insbesondere das Vorhofflimmern.

1.2 Arteriosklerose und Schlaganfall

Einen generellen Risikofaktor flr vaskulare Erkrankungen stellt die Arteriosklerose
dar, welche Uber einen komplizierten Mechanismus zu Endothelveranderungen,
dann Plaqueablagerungen und schlieBlich zu stenosierenden Prozessen der
Arterien fuhrt [1]. Die Arteriosklerose wird neben einer genetischen Veranlagung
durch die Risikofaktoren verstarkt und fuhrt dann zu der Makroangiopathie im
gesamten Korperkreislauf, die zu sekundaren Organschadigungen wie Schlaganfall,
Herzinfarkt, peripherer arterieller VerschluBkrankheit, renaler Insuffizienz oder
Retinopathien flhren kdnnen. Hauptlasionsorte fir stenosierende Prozesse der
hirnversorgenden Arterien sind im kaukasischen Raum die proximale Arteria Carotis
Interna (ACI), die Arteria Carotis Communis (ACC) und die proximale Arteria
vertebralis. Intrakranielle Stenosen finden sich vorwiegend an der Arteria Cerebri
Media und der Arteria Basilaris. In groBen Studien konnte gezeigt werden, dass der
Stenosegrad der ACI mit dem Risiko fir Schlaganfélle korreliert: Ab einem
Stenosegrad von 60% ist mit einer jahrlichen Schlaganfallrate von mehr als 4% zu

rechnen. Stenosegrade von >90% weisen sogar ein Risiko von mehr als 10% auf [6].

1.3 Behandlung von Carotisstenosen

Die operative Thrombendarteriektomie der Carotis stellt eine wesentliche und
effektive Pravention ischamischer embolischer Insulte durch stenosierende

Prozesse dar. 1954 gelang De Bakey erstmalig die erfolgreiche



Thrombendarteriektomie der ACI [7]. Bis Mitte der achtziger Jahre wuchs die Zahl
der durchgeflihrten Carotis-TEA stetig an und erreichte um 1985 ihren Gipfel. Zu
dieser Zeit wurden Studien verdffentlicht, die eine hohe Rate kardialer und
neurologischer Komplikationen aufwiesen und so den Nutzen der Operation in Frage
stellten. Ende der achtziger Jahre wurde eine Reihe groBer randomisierter Studien
durchgefiihrt, um die Patienten zu identifizieren, die von einer solchen Operation
profitieren. FlUr Patienten mit symptomatischen Stenosen — d.h. die eine klinische
Symptomatik in den letzten 6 Monaten hatten — ergaben die Studien NASCET und
ESCT ein Schlaganfallrisiko von 21% (ECST), bzw. 26% (NASCET) unter Medikation
gegenlber einem Schlaganfallrisiko von 12% bzw. 9% bei Thrombendarteriektomie
der ACI far Stenosen Uber 70% [6,8]. Das Hirninsultrisiko konnte in dieser
Patientengruppe somit um 17 Prozentpunkte gesenkt werden. Bei asymptomatischen
Stenosen gibt es noch eine gewisse Unsicherheit in der Bewertung dieser
Patientengruppe, da das Schlaganfallsrisiko mit 10% Uber 3 Jahre relativ klein ist. In
der CASANOVA Studie konnte deshalb kein Vorteil der CEA bei Stenosen <70%
gezeigt werden [9], wahrend in der ACAS- Studie ein Vorteil fir Stenosen Uber 60%
nachweisbar war [10]. In der multizentrischen ACAS- Studie wurde bei unter 3%
perioperativer Komplikationsrate auch ein Vorteil in der Risiko-Nutzen-Abwéagung in
der CEA gegenulber der konservativen medizinischen Therapie beschrieben. Eine
praventive Risikoreduktion des Schlaganfalls bei der Operation asymptomatischer
Stenosen ist jedoch mit 2,1% Risikoreduktion in 3,1 Jahren gering, wie Benavente et
al. in einer Metaanalyse zeigen konnten [11]. Die Ergebnisse untermauern die
Rechtfertigung der Operation hochgradiger und symptomatischer Stenosen der
Arteria Carotis Interna und begrinden gleichzeitig auf der Basis umfangreicher,
statistisch validierter Daten eine klare Empfehlung zu Indikation und Kontraindikation

der chirurgischen Intervention. Der Effekt der CEA liegt nicht in einer klinischen



Besserung des Schlaganfalls durch die Verbesserung der Perfusion, sondern stellt
eine Beseitigung einer Emboliequelle dar. Nur flr héchstgradige Stenosen ohne
ausreichende Kollateralkreisldufe ist eine Verbesserung der Perfusion auch nitzlich
fur die Hirngewebefunktion. Wenn das OP-Risiko flir symptomatische Stenosen unter
6% und fir asymptomatische Stenosen unter 3% liegt, stellt die Carotis-TEA derzeit
eine wirksame Sekundarprophylaxe des Schlaganfalles dar. Sie ist auch der aktuelle
MaBstab, an dem sich neue Verfahren zur interventionellen Prophylaxe, wie zum
Beispiel die endovaskulare Katheterangioplastie mit Stentimplantation messen
lassen mulssen. Hier sind die klinischen Ergebnisse noch offen, wie die SPACE-
Studie kirzlich zeigte [12]. Das Prinzip der Behandlung von Stenosen ist jedoch
ahnlich den Konzepten bei den Koronarsyndromen und beruht auf der lokalen

Plaquestabilisierung und einer Verbesserung der Hamodynamik.

Abbildung 1: Patch-Technik der Carotisthrombendarteriektomie, Schema nach Netter,
links ist die Carotisgabel dargestellt, in der Mitte ist die eréffnete Arterie mit bereits
entferntem Plaque und entfernter Intima zu erkennen, rechts ist die mit einem Venen-
oder Kunststoffpatch verschlossene ACI und der Carotisbulbus zu sehen (Quelle:
Netteratlas)
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1.4 Mikroemboliedetektion

Durch den von dem Salzburger Mathematiker und Astronomen Hans-Christian
Doppler 1842 erstmals entdeckten Effekt der Frequenzveranderung von Licht- und
Schallwellen durch Bewegung konnten auch in der Medizin vielfaltige Anwendungen
entwickelt werden, um nichtinvasiv die Geschwindigkeit der Blutpartikel im Gefal
z.B. durch Ultraschall zu messen [13]. Dabei ist das AusmaB der Frequenzénderung
der gesendeten zur empfangenen Welle proportional zur Relativgeschwindigkeit des
Reflektors. Das Vorzeichen hangt von seiner Bewegungsrichtung in Bezug auf die
Quelle ab, die Amplitude von der GréBe und Reflexionseigenschaft des Objektes.
Erste Versuche zur transkutanen Blutflussmessung mittels Ultraschall stammen
bereits aus dem Jahr 1959 von Satomura [14]. Pourcelot entwickelte 1971 ein
,continuous-wave Dopplergerat” [15], mit dem Meier und Keller erstmals nachweisen
konnten, dass die Ableitung der A. ophthalmica und ihrer Aste Aufschliisse iiber die
vorgeschaltete ACI geben kann [16]. Pourcelot beschrieb, dass es mdglich sei, fast
alle extrakraniellen hirnversorgenden GefaBe sowohl zu identifizieren als auch zu
beurteilen. Limitierender Faktor in der dopplersonographischen Untersuchung war
die Abschwéachung des Ultraschalls mit zunehmender Gewebetiefe, die durch
folgende Formel naherungsweise erfaBt wird: Abschwachung (dB) = 2 x
Eindringtiefe (m) x Schallfrequenz (Hz). Lange Zeit konnten GefaBe, die hinter dem
Schadelknochen liegen, nicht untersucht werden. Der Grund hierflir war, dass mit
den bis dahin verwendeten relativ hohen Sendefrequenzen um 7 MHz eine
Beschallung durch die knéchernen Strukturen hindurch nicht mdéglich war.

Es gelang Rune Aaslid im Jahre 1982, erstmals die Hirnbasisarterien
dopplersonographisch  zu  untersuchen, indem er das Problem der

Schallabschwéachung durch die Verwendung niedrigerer Sendefrequenzen (2 MHz)
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und einer damit verbundenen hoheren Intensitdt des durchdringenden und
reflektierten Signals I6ste [17]. Die in den achtziger Jahren stéandig weiterentwickelte
transkranielle Dopplersonographie gehdért heute zur klinischen Routine bei der
Evaluierung der basalen Hirnarterien. Die Identifizierung der unterschiedlichen
GefaBe erfolgt indirekt Uber FluBrichtung, FluBprofil, Tiefe der Beschallung und
Oszillation zufihrender extrakranieller GefaBe. In der klinischen Routine werden bei
transkranieller Beschallung meist Frequenzen von 2,0 MHz verwendet. Moderne
Ultraschallgerate lassen auch eine B-Bild Darstellung zu, so dass im Duplexmode die
GefaBe sicher identifiziert werden kdnnen. Damit sind inzwischen auch
transtemporale Duplexinformationen zur Darstellung der GefaBe mdglich geworden
und kdnnen dem Arzt wichtige Informationen Uber den Zustand der intrakraniellen
GefaBe liefern [18,19,20].

Eine neue Qualitdt ergab sich in der Analyse der transkraniell gemessenen
BlutfluBgeschwindigkeiten wahrend Operationen der Halsschlagader. Rune Aaslid in
Bern, Rob Ackerstaff in den Niederlanden und Chirstopher Levi in den USA
beobachteten auffallige Signale in dem Dopplerspekirum, die spater als
Mikroembolien identifiziert werden konnten [21,22,23]. Hier ergaben sich neue
Perspektiven zur Analyse der Pathogenese von Schlaganféllen. So zeigten Patienten
mit einem hohen Schlaganfallrisiko vermehrt Mikroembolien in dem distalen
GefaBabschnitt [24]. Die Methode der Mikroemboliedetektion wurde inzwischen
international evaluiert und in prospektiven Studien angewandt [25]. In dem
vorliegenden Projekt sollte die Methode als Messfaktor eingesetzt werden, um die

Pathogenese der postoperativen Schlaganfalle zu klaren.
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Abbildung 2: Transtemporale Dopplersonographie, abgewandeltes Schema nach R.
Aaslid, links wird die Ultraschallsonde gezeigt, sowie der Schallstrahl, mit welchem
die A. Cerebri Media beschallt wird (Kreis, Abbildung aus dem Lehrbuch
» Transkranieller Ultraschall®“ von R.Aaslid)

1.5 Fragestellung und Motivation zur Arbeit

Obwohl groBe, prospektive, randomisierte klinische Multicenter-Studien wie das
European Carotid Surgery Trial (ECST) und das North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) einen klaren Vorteil der Carotis-Chirurgie
zur Pravention von Schlaganfallen bei Patienten mit kirzlich symptomatischer
hochgradiger Carotisstenose gezeigt haben, ist der ischdmische Schlaganfall eine
ernste Komplikation beider Verfahren: der Carotisthrombendarteriektomie (CEA) wie
auch der PTCA mit Stenting [6,8]. Die Komplikationsrate bei CEA variiert in der
Literatur und erreichte kirzlich in der SPACE-Studie eine durchschnittliche
Komplikationsrate von etwas Uber 6% [12]. Bis zu 49% aller cerebralen Ischamien
ereignen sich innerhalb der ersten Wochen nach CEA [21]. Die genauen
Mechanismen sind unklar. Eine Reduktion der Komplikationen kdnnte aber die
Effektivitat der Behandlung steigern. Derzeit ist aber nicht geklart, in welchem
Prozessabschnitt der Behandlung die Komplikationen entstehen, und welche

Mechanismen die Ischadmien bedingen.
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In vorausgehenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass sowohl durch
intra- als auch postoperativen transkraniellen Doppler (TCD) detektierte
Mikroemboliesignale (MES) cerebrale ischamische Ereignisse vorhersagen kdnnen,
und diese auch postoperativ auftreten [21,22,23]. Sandmann und Mitarbeiter hatten
eine  Ultraschall-Methode entwickelt, um  Blutfluss-Turbulenzen (Tl) im
rekonstruierten GefaB3 wahrend der CEA darzustellen [26]. Diese Methode wird in
dem Zentrum seit vielen Jahren routinemaBig eingesetzt.

In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage untersucht werden, ob anhand der
intraoperativ. gewonnenen Parameter und postoperativ detektierter MES in der
ipsilateralen Arteria Cerebri Media eine Korrelation zu den postoperativ gefundenen
neurologischen Defiziten der ipsilateralen Hemisphare nachgewiesen werden kann.
Zusatzlich sollte die Auswirkung der operativen Technik (Eversion- versus Patch-

Technik) bezlglich dieser Parameter untersucht werden.

2 Patienten und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Zur Klarung der Frage des Risikos nach CEA wurde eine prospektive,
monozentrische klinische Studie entwickelt in Kooperation mit der Neurologie (Prof.
Dr. Siebler / Prof. Dr. Hartung) und der GefaBchirurgie (Prof. Dr. Sandmann) des
Universitatsklinikums Disseldorf. Eingeschlossen wurden 164 konsekutive Patienten
der Neurologie des UKD, welche eine Indikation zur Carotisthrombendarteriektomie
(CEA) hatten. Das Studiendesign ist in Abbildung 3 aufgefihrt. Weitere
Einschlusskriterien waren die Zustimmung der Patienten zur postoperativen MES-
Detektion und ein ultraschallgangiges ,Knochenfenster®. Als Indikation zur CEA

galten eine symptomatische (Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke,
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retindre Ischamie innerhalb von 3 Monaten) oder eine hochgradige, Uber 90%ige
lumeneinengende Stenose der Arteria Carotis Interna.

Die Operationen wurden von einem gefaBchirurgischen Team, bestehend aus drei
gleichermaBen in der Patch-Technik ausgebildeten und einem in der Eversions-
Technik spezialisierten Chirurgen, durchgefihrt. Die verwendete Antikoagulation
entsprach dem Standard der gefaBchirurgischen Abteilung (5.000 i.E. Heparin i.v.
und 500 mg Acetylsalicylsaure i.v. wahrend des Eingriffs). Die Auswahl der
Operationstechnik (Patch, Eversion) erfolgte durch den Operateur und wurde erst
nach der Messung im Aufwachraum dem Studienleiter mitgeteilt.

Folgende Faktoren wurden dokumentiert: Alter, Geschlecht, Seite der Intervention,
Stenosegrad vor der Operation, Blutflussgeschwindigkeiten in der ipsilateralen ACM.
Der Grad der Stenose der ipsilateralen Arteria Carotis Interna vor dem Eingriff wurde
entweder mittels Duplex-Sonographie oder digitaler Subtraktionsangiographie
gemessen.

Jeder Patient wurde postoperativ, innerhalb der ersten 6 Stunden nach Operation,
durch einen in die Ultraschallmessung nicht involvierten Arzt der Abteilung far
Neurologie untersucht, der mdbgliche postoperative neurologische Defizite
dokumentierte, welche mit der ipsilateralen Arteria Carotis Interna in Verbindung
gebracht werden konnten. Patienten mit einer prolongierten postoperativen
Erholungsphase aufgrund eines mutmaBlichen Uberhangs des Anasthetikums
wurden nicht bezlglich des postoperativen neurologischen Defizits klassifiziert und

von der gesamten Studie ausgeschlossen (n = 11).
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n=121

+
Postoperative MES-Detektion

Postoperative neurologische Untersuchung n=164

Abbildung 3: Studienaufbau

2.2 Intraoperativer Turbulenzindex

Die intraoperative Messung von intravaskularen Blutflussturbulenzen in der
proximalen rekonstruierten Arteria Carotis Interna wahrend der
Thrombendarteriektomie ist eine Methode, um eine lokale intravaskulare Stérung des
laminaren Blutflusses zu erfassen und erfolgt mittels einer speziell angefertigten cw-
Dopplersonde [Abb. 4]. Zur Berechnung des Turbulenzindex (Tl) wurde die Fast
Fourier Transformation der hérbaren Dopplerverschiebung (8 MHz cw Dopplersonde)
benutzt, um mittlere (mean) systolische Frequenz  (fsystolisch) und ihre
Standardabweichung (SA) zu berechnen. Der Tl berechnet sich wie folgt:

Tl = [SA (frsystotisch ) / mean (frsystolisch ) X 100]
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Die Dopplersonde wird durch den Chirurgen nach GefaBverschluss auf die proximale

Arteria Carotis Interna gesetzt und der Tl wird berechnet und erfasst [26].

Abbildung 4: Foto der intraoperativen Turbulenzmessung nach Sandmann:
Dopplersonde (weiB) liegt auf der Arteria Carotis Interna (ACI). Rechts oben:
Ultraschallmesssonde. Links oben: MaBstab 1 cm (Bild: Prof. Dr. Sandmann, Direktor
der Kilinik fiir GefaBchirurgie und Nierentransplantation, Universitatsklinikum
Dusseldorf). Mitte: CW-Doppler Ableitungssonde (Bild: Prof. Dr. Sandmann, Direktor
der Klinik fur GefaBchirurgie und Nierentransplantation, Universitatsklinikum
Diusseldorf). Rechts: Foto des Operationspraparates einer hochgradigen
Carotisstenose nach Thrombendarteriektomie der Arteria Carotis Interna mit MaBstab
in cm. (Bild: Fr. PD Dr. R. Huber, GefaBchirurgische Klinik, SRH Klinik Karlsbad-
Langensteinbach)

2.3 TCD-Emboliedetektion

Die Emboliedetektion mittels transcraniellem Doppler wurde mit einem Standard 2
MHz pulse wave Ultraschallgerat (SmartDop, DWL Elektronische Systeme GmbH,
Pioneer TC 4040) innerhalb von 4 Stunden nach dem Eingriff im Aufwachraum der
Chirurgie durchgefiihrt. Die TCD-Emboliedetektion der ipsilateralen Arteria Cerebri
Media erfolgte in einer typischen Insonationstiefe von 50 mm bei einem Sample
Volume von 7 mm GUber 15 Minuten. In einer Untergruppe standen Patienten fir eine
praoperative Mikroemboliedetektion der ipsilateralen MCA Uber 60 Minuten zur
Verfigung. Die akustischen Signale wurden auf Digital Audio Tape (DAT)

dokumentiert und offline verblindet ausgewertet. Mikroemboliesignale (MES) wurden
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entsprechend der Kriterien des Ninth Cerebral Symposium [27] als transiente
unidirektionale, zuféllig auftretende Signale hoher Intensitéat innerhalb des Spektrums
mit einer Signalamplitude von =2=6dB oberhalb des Hintergrundspektrums
dokumentiert. Das neurologische Zentrum hatte sich international qualifiziert zur

Durchflihrung von Mikroemboliedetektionen in der CARESS Studie [28].

3 Statistik

Die explorative Analyse dichotomer Variablen erfolgte mittels Haufigkeiten und
Likelihood-Quotient in Vierfeldertafeln, kontinuierliche Variablen wurden durch
Mittelwert, Median und Standardabweichung charakterisiert. Zur Quantifizierung der
statistischen Signifikanz wurden entsprechend p-Werte mittels x2Test (dichotome
Merkmale), Mann-Whitney-Test (ordinale Merkmale) oder t-Test (intervallskalierte
Merkmale) mit SPSS Version 11.0 berechnet. Bei multiplen Tests wurde das
Signifikanzniveau durch Bonferoni Korrektur adjustiert. Unterschiede zwischen
Verteilungen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests untersucht. Pra-, post-
und intraoperative Variablen wurden auf die Identifikation von Risikofaktoren, welche
mdglicherweise postoperative Mikroembolien oder ein postoperatives neurologisches
Defizit vorhersagen kdnnen, untersucht. Die Korrelation zwischen postoperativer
Mikroembolisation und postoperativem neurologischen Defizit wurde ebenfalls
untersucht. Die untersuchten Variablen waren dichotom (pra- und postoperative
Mikroembolisation, Operationstechnik, Operationsseite, Geschlecht, postoperatives
Defizit), ordinal- (Anzahl der Mikroembolien, Grad der praoperativen Stenose der
Arteria Carotis Interna) oder intervallskaliert (Alter, TI). Der Tl Schwellenwert wurde

bei einer optimalen Spezifitdt und Sensitivitdt in der Receiver-Operating-Curve
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berechnet und durch Odds-Ratio und Korrelation mit postoperativen MES weiter

charakterisiert.

4 Ethik

Diese Studie wurde gemaB der Deklaration von Helsinki (GCP-Richtlinien) und
gemaB deutschen Gesetzesvorgaben durchgefliihrt. Die Zustimmung der 6rtlichen

Ethik-Kommission flr dieses Projekt wurde erteilt.

4.1 Mitwirkende an der Studie

Der Aufbau und die Planung dieser Untersuchung wurden durch den Doktoranden in
Diskussionen und durch Beratungen mit Prof. Dr. Siebler und Prof. Dr. Seitz
entwickelt. Die Entwicklung der Auswertungsbdgen, das Anlegen und Aufbauen der
Datenbanken erfolgten durch den Doktoranden. Der Doktorand wurde in der
transkraniellen Dopplersonographie durch Frau C. Rogalla geschult, die ebenfalls bei
der offline durchgeflhrten Doppelblindauswertung der DAT-Bander mitgearbeitet hat
und die praoperativen Emboliedetektionen mit durchgefihrt hat. Die transkranielle
postoperative Dopplersonographie wurde im Aufwachraum der chirurgischen
Abteilung mittels transtemporaler Insonation der ipsilateralen A. Cerebri Media
durchgefihrt und mittels eines DAT-Recorders aufgenommen und dann verblindet
durch zwei Untersucher ausgewertet. Samtliche TCD-Messungen und DAT-
Aufzeichnungen im Aufwachraum, die Online-Auswertung der postoperativen
Emboliedetektion sowie die Dokumentation und Auswertung der epidemiologischen
Patientendaten, des praoperativen Stenosegrades, der Daten zur Art der
Operationstechnik, bezlglich der operierten Seite und zum Perturbationsindex

erfolgten durch den Doktoranden. Die Publikation auf Englisch wurde durch den
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Doktoranten durchgefihrt, die Erarbeitung der Grundlagen, der Literatur, der
Diskussion, das Material und Methodenteils, der Ergebnisse sowie der schriftlichen
Form der Arbeit erfolgte durch den Doktoranten.

Fiar die statistische Auswertung wurde die Hilfe eines Physikers in Anspruch
genommen (Herr Dipl.-Phys. S. Theiss).

Die Untersuchung zur Feststellung des postoperativen neurologischen Defizits wurde
durch Prof. Dr. Siebler durchgefiihrt. Die Carotisoperation wurde durch das jeweilige
Operationsteam, Uberwiegend unter der Leitung von Prof. Sandmann oder Frau PD
Dr. Huber erbracht, die Auswahl der Operationstechnik oblag dem Operateur, der
Turbulenzindex wurde in situ durch den Operateur gemessen und die Werte Uber die
Operationsschwester durch Protokoll mitgeteilt.

Die Unterstiitzung im Aufwachraum und Operationssaal, sowie Uberlassung des
photographischen Bildmaterials erfolgte durch Herrn Prof. Dr. W. Sandmann und
Frau PD. Dr. Huber. Herr Prof. Dr. R. Seitz stand hilfreich bei der Projektplanung und

Studienbesprechung zur Seite.

5 Ergebnisse

5.1 Studienpopulation

Es wurden 164 Patienten eingeschlossen, welche alle Ein- und keine
AusschluBkriterien  erfillten und sich einer Carotisthrombendarteriektomie
unterziehen mussten. Von diesen 164 Patienten waren 140 méannlichen Geschlechts
(85%), 83 Patienten (50%) hatten eine CEA der rechten ACI. Das durchschnittliche

Alter betrug 67 Jahre (Median: 67 Jahre). Der durchschnittliche praoperativ
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bestimmte Stenosegrad der ACI betrug 88% (Standardabweichung: +/- 12%). Details

der Studienkohorte sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Alter N= 164 Mittelwert: 66,9 Jahre Min: 33 Jahre
Median: 67 Jahre Max: 88 Jahre
Geschlecht N= 164 Manner: 140 Manner: 85%
Frauen: 24 Frauen: 15%
OP-Seite N= 164 Rechts: 83 Rechts: 50%
Links: 81 Links: 50%
Stenosegrad N= 164 Mittelwert: 88% Spannweite: 60-99%
[in %] Median: 90% Standardtabweichung: +/- 12,2%

Tabelle 1: Anzahl dokumentierter Patienten mit Verteilung von Operationsseite,
Geschlecht, sowie Stenosegrad und Alter mit Angabe von Median, Mittelwert,
Standartabweichung und Spannweite.

5.2 Ergebnis der postoperativen Mikroemboliedetektion

Von den 164 postoperativ mittels TCD Mikroemboliedetektion untersuchten Patienten
hatten 29 (18%) mindestens ein Mikroemboliesignal (MES-positiv) innerhalb einer 15

mindtigen Ableitungszeit [Tabelle 2]. Davon zeigte ein Patient 147 MES in 15

Minuten.

Patientenanzahl MES-positive Patienten Spannweite Median

N= 164 N= 29 (18%) 1- 147 MES/ 15min 3 MES

Tabelle 2: Anteil mikroemboliepositiver Patienten nach

Carotisthrombendarteriektomie. Spannweite und Median der Mikroembolien (MES)
wahrend 15 min postoperativer transkranieller Doppler-Ableitung.

5.3 Turbulenzindexmessung

Die Turbulenzindexbestimmung konnte bei 121 Patienten technisch zufriedenstellend
durchgefihrt und dokumentiert werden. Der durchschnittiche TI betrug 23

(Spannweite 12-39; Standardabweichung (SA) +/- 6; Abb. 5).
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Abbildung 5: Diagrammdarstellung der Verteilung des intraoperativ gemessenen
Turbulenzindexes in relativen Einheiten auf der horizontalen Achse, sowie Anzahl
dokumentierter Patienten, Mittelwert, Median und Standardabweichung. Die mittlere
gestrichelte Linie entspricht dem Mittelwert, links und rechts davon sind die positive
(+1s) und negative (-1s) Standardabweichung eingezeichnet.

Der nicht-parametrische Mann-Whitney-Test (p=0,001) und der Kolmogorov-
Smirnov-Test (p=0,002) zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen den

ordinalen TI-Werten in der Gruppe der Patienten mit MES gegentiiber den Patienten

ohne postoperative MES [Tabelle 3].

Postoperative MES

(N=121) Tl<=26 TI>26 Signifikanz
MES-negativ 81 26
P=0,001
MES-positiv 4 10

Tabelle 3: Kreuztabelle zwischen postoperativer Mikroembolisation (MES-positiv/-
negativ) und dichotomisiertem Turbulenz Index (Tl) (<=26 / >26). Der Turbulenzindex
ist in relativen Einheiten angegeben. Diese Tabelle zeigt eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen einem TI>26 und postoperativer Mikroembolisation.

Ein TI>26 zeigt in der Receiver-Operating-Curve (ROC) eine Spezifitat von 72% und
eine Sensitivitat von 76% zur Pradiktion postoperativer Mikroembolien [Abbildung 6,

Abbildung 7]. Das relative Risiko RR=5,9 entspricht einer 5,9fach hdheren

22



Wahrscheinlichkeit flr postoperative Mikroembolien bei Patienten mit einem TI>26
gegenlber Patienten mit einem Tl<26. AuBerdem ist die Wahrscheinlichkeit, keine
postoperative Mikroembolisation aufzuweisen, bei Patienten mit einem T1<26 1,3mal

so hoch als in der Gruppe mit einem TI>26.

ROC-Kurve
1,0
/

8

5
g o
=
D
c
B 00 | | |

0,0 3 5 8 1,0

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 6: In der (rot gezeichneten) ROC-Kurve sind Sensitivitat, also Pr(TI>Tlg; |
MES+) gegen 1-Spezifitat, also 1-Pr(TI<Tl.; | MES-), aufgetragen. Dabei variiert langs
der Kurve der Werte Tl.; der Schwelle, oberhalb derer ein Patient auf Grund des Tl als
vermutlich MES-positiv eingestuft wird. Diese Abweichung von der (,zufélligen®)
Diagonalen (griin) ist zwar — gemessen durch die Flache unter der Kurve — signifikant
(Flache = 0,762, p=0,001), aber man sieht den deutlichen ,Trade-Off* zwischen
Sensitivitdt und Spezifitat. Ein Kompromiss ergibt sich fir Tl ;=26,5 mit einer
Spezifitat von 71,4% und Sensitivitat von 75,7%.
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Abbildung 7: Box-Plot-Diagramm: Mittelwertvergleich des Turbulenzindexes (TI) [in
relativen Einheiten auf der vertikalen Achse] der Gruppe postoperativ emboliepositiver
und embolienegativer Patienten. Die mittleren schwarzen Balken entsprechen dem
Mittelwert, rote Balken entsprechen dem Interquartilbereich, schwarze den
Extremfallen. Es zeigt sich ein Unterschied des TI: in der mikroemboliepositiven
Patientengruppe ist der Tl h6éher als in der mikroembolienegativen Patientengruppe.
Aufgrund der unterschiedlichen Gruppenverteilung ist der T-Test jedoch mit p=0,074
knapp nicht signifikant.

5.4 Neurologische Symptomatik

Von den 164 Patienten, welche sich einer CEA unterziehen mussten, hatten 12 (7%)
ein klinisch erfassbares neurologisches Defizit, welches sich auf die ipsilaterale
Hemisphare bezog, oder ipsilaterale retindre Symptome. Die meisten Patienten
zeigten innerhalb von 4 Stunden nach Intervention (transiente Ereignisse mit

eingeschlossen) eine Halbseitensymptomatik [Tab. 4].
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Postoperatives MES- MES- Signifikanz

neurologisches Defizit positiv negativ

(N=164)

Ja 10 2 P=0,0001
Nein 20 132

Tabelle 4: Kreuztabelle zwischen postoperativem fokal-neurologischem Defizit
(periphere Lasionen ausgeschlossen) beziglich der ipsilateralen Hemisphare und
Mikroembolisation bei Patienten mit Carotisthrombendarteriecktomie (CEA). Der
Pearson x>-Test zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen postoperativer
Mikroembolisation (MES-positiv) und postoperativem neurologischen Defizit
(TIA/Schlaganfall).

Mittels Pearson x?Test konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
postoperativer Mikroembolisation und postoperativem neurologischen Defizit der
ipsilateralen Hemisphare aufgezeigt werden (n=164, p<0,0001). Die durchschnittliche

Anzahl von Mikroemboliesignalen bei Patienten mit postoperativem neurologischen

Defizit betrug 20 MES/15min (Spannweite:1-147 MES/15min, Median 3 MES).

N Defizit Prozent Infarkte Blutungen
N=164 12 7% 11 1
Tab. 5: Postoperatives neurologisches Defizit (Schlaganfall, TIA, Amaurosis fugax)
aufgeteilt nach Ischamie und cerebralen Blutungen. Periphere Nervenlasionen (z. B.
Hypoglossusparese oder Laryngeusparese) wurden nicht berilicksichtigt. Teilweise

handelte es sich um transiente Ereignisse.

5.5 Operationsverfahren und MES

Bei 160 Patienten konnte die Operationstechnik sicher dokumentiert werden, wobei
sich 128 (80%) der Patienten einer CEA mit Patch-Angioplastie unterzogen; 32
(20%) der Eingriffe wurden mit der Eversionstechnik durchgefihrt. Der Pearson x2-
Test zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen postoperativer

Mikroembolisation und Eversionstechnik (p=0,005) [Tabelle 6].
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Operationstechnik MES-positiv MES-negativ Signifikanz
(N=160)

Patch 17 111 P=0,005

Eversion 11 21

Tab. 6: Kreuztabelle zwischen Operationstechnik (Patch vs. Eversion) und
postoperativer Mikroembolisation.

5.6 Einfluss weiterer Faktoren auf die MES

In der Gruppe der MES-positiven Patienten (n=29) Uberwog das mannliche
Geschlecht (19 Manner vs. 10 Frauen) aufgrund einer ungleichen
Geschlechtsverteilung in der Gesamtstudiengruppe (n=164, 85% mannlich). Trotz
dieses Ungleichgewichtes gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen

postoperativer Mikroembolisation und weiblichem Geschlecht (p=0,003) [Tabelle 7].

N MES-positiv MES-negativ Signifikanz
Manner 19 121

164 P=0,003
Frauen 10 14

Tabelle 7: Verteilung der Patienten beziiglich Geschlecht und postoperativer
Mikroembolisation (MES-positiv). Diese Tabelle zeigt eine statistisch signifikante
Korrelation im Pearson-Chi-Quadrat Test zwischen weiblichem Geschlecht und
postoperativer Mikroembolisation (P=0,003).

Es gab weder einen Zusammenhang zwischen postoperativer Mikroembolisation
(MES) und Alter (p=0,97, n=164) noch zwischen postoperativer MES und
Interventionsseite (p=1,0, n=164). Auch ergab sich weder eine Korrelation bezlglich
praoperativem Stenosegrad (p=0,86, n=164) noch bezlglich praoperativer MES der

ipsilateralen ACI (p=0,6, n=53).

26



6 Diskussion

Die Hauptergebnisse der Studie sind erstens, dass eine signifikante Korrelation
zwischen dem TI der rekonstruierten Arteria Carotis Interna und dem Auftreten
postoperativer Mikroemboliesignale besteht, zweitens dass postoperative
Mikroemboliesignale und ein erhdhter Tl assoziiert sind mit einem postoperativen
neurologischen Defizit sowie drittens, dass die praoperative Emboligenitat der
Carotisstenose oder das individuelle Schlaganfallrisiko fiir die CEA keine

entscheidende Rolle spielen.

6.1 Auftreten von zerebralen Mikroembolien

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass 18% der Patienten noch
Stunden nach Operationsende zerebrale Mikroembolien aufweisen und diese mit
dem postoperativen neurologischen Defizit korreliert sind. Spencer und Mitarbeiter
waren die ersten, die beobachten konnten, dass cerebrale Ischdmien nach CEA
haufig mit postoperativer Mikroembolisation vergesellschaftet sind [29]. Dies ist
kompatibel mit der vorliegenden Studie. Die postoperativen MES der ipsilateralen
Arteria Cerebri Media scheinen damit im Zusammenhang zu perioperativen cerebro-
vaskularen Komplikationen, sowohl wahrend als auch nach dem Eingriff, zu stehen
[21,23]. Das Auftreten von >10 MES wéahrend der GefaBerdffnung zeigte sowohl
einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit perioperativen cerebrovaskularen
Komplikationen als auch mit neu aufgetretenen ischamischen Lasionen in der
cerebralen Kernspintomographie [30]. 12 Patienten (7%) hatten hier friihe ipsilaterale
cerebrale oder retinare, aber teilweise reversible Symptome. Obwohl das

Vorkommen von MES mit einem deutlich erhéhten Schlaganfallrisiko einhergeht
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[24,31], erreichte das relative praoperative Risiko, welches in unserer Studiengruppe
beobachtet werden konnte, keine statistische Signifikanz. Dies ist vermutlich durch
die kleine Anzahl an Patienten bedingt. Allerdings konnte eine positive Korrelation
zwischen detektierten Mikroemboliesignalen und postoperativem neurologischem
Defizit im Aufwachraum gezeigt werden.

Damit kénnen Mikroembolien zumindest als Surrogatmarker oder Risikofaktor fir die

CEA betrachtet werden.

6.2 Ist die Messzeit ausreichend?

Als eine Konsequenz dieser Erkenntnis schlug Ackerstaff vor, dass der Chirurg sich
durch den akustischen Doppler und die darin vorkommenden Emboliesignale leiten
lassen soll und seine Operationstechnik dementsprechend anpassen kann [22]. Ein
solches intraoperatives Monitoring wahrend der Operation ist jedoch ausgesprochen
zeit- und damit kostenintensiv und hat sich in der klinischen Routine nicht bewahrt.
Daher ist zurzeit die Mikroemboliedetektion kein Routineverfahren im Operationssaal.
In dieser Studie wurde eine kurze Messzeit von 15 Minuten pro Patient im
postoperativen Setting gewahlt. Die mittlere Anzahl von TCD-detektierten
Mikroembolien innerhalb 4 Stunden nach CEA betrug 6 MES/15 min. Damit erscheint
die Untersuchungszeit ausreichend, um eine ahnliche Sensitivitat zu erzielen wie die
intraoperative Messung bzw. eine Messzeit von 30-60 Minuten. Da hier bereits eine
Mikroembolie hohe Relevanz erhalt, ist die sichere Identifikation der Signale
bedeutsam. In den internationalen Vergleichsuntersuchungen haben sich allerdings
sehr heterogene Bewertungen von Emboliesignalen auf einer Standardaufzeichnung
von TCD-Signalen ergeben. Die Mikroemboliedetektion Uber eine Stunde ist als

Standard empfohlen flr klinische Studien, welche sich mit Mikroembolisation
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befassen [22, 24, 31], um damit auch ein verninftiges Signal-/Rauschverhaltnis zu
erreichen. In der CARESS- Studie wurde erst eine Mikroemboliezahl >1 als positives
Event gezahlt [28]. Abbott und Mitarbeiter schlugen eine dreiBigminltige
Ableitungszeit vor, um Hochrisikoschlaganfallpatienten zu identifizieren [32]. Es liegt
auf der Hand, dass die Wahrscheinlichkeit, Mikroemboliesignale zu detektieren, mit
zunehmender Ableitungsdauer steigt [31], jedoch gibt es flr die Routineanwendung
der Mikroemboliedetektion besonders im Operationssaal oder im Aufwachraum
technische, praktische und personelle Einschrankungen. Auch die automatischen
Detektionssysteme zeigen noch eine erhebliche Messunsicherheit, so dass in der
klinischen Anwendung hier die Messzeit mdglicherweise zu kurz ist, um
therapeutische, mdglicherweise weittragende Konsequenzen — z.B. Re-Operation —
mit der Detektion zu begrinden. Hier kdnnte man eher ein AusschluBverfahren
begriinden, indem bei mikroembolienegativen Patienten die Untersuchung nach 15

Minuten eingestellt werden kdnnte.

6.3 Intraoperativer Turbulenzindex

Die hier durchgefiihrte Studie zeigte erstmalig, dass die intraoperative
Ultraschallmessung der Turbulenz im rekonstruierten Anteil des GefaBes eine
Information Uber die Qualitdt der GefaBoperation anzeigt. Ein Turbulenzindex >26
korrelierte mit der MES-Positivitdt und damit indirekt mit dem postoperativen
Ischamierisiko. Damit ist die Methode prinzipiell geeignet, direkte intraoperative
Entscheidungen zur Wiedereréffnung des CarotisgefaBes zu begriinden. Die
Methode hat natlrlich den Nachteil, dass ein weiteres Messinstrument in den OP-
Situs eingebracht werden muss und die Gesamtoperationszeit verlangert werden

kénnte. In der Studie hatten wir keine Anhaltspunkte daflr, um wieviel die
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Operationszeit durch die zuséatzliche Ultraschallmessung verandert wird. Zudem wird
aus den Erfahrungen der Operateure (Prof. Dr. Sandmann) mitgeteilt, dass die
Turbulenzen sich im Laufe der Messung auch verringern kénnen, welches als

mdglicher Hinweis der Wundheilung oder Adaptation der GefaBnaht interpretiert wird.

6.4 Hypothesen liber Ursachen der Mikroembolisation

Die Korrelation zwischen erhéhtem Tl und Mikroembolisation legen nahe, dass der
Generator der Mikroembolien innerhalb der rekonstruierten Arteria Carotis Interna zu
finden ist. Das Entstehen von Mikroembolien kénnte das Resultat eines vermehrt
turbulenten Blutflusses sein, welcher eine Plattchenaktivierung an dem intravasalen
postoperativen endothelialen Gewebsdefekt beglnstigt [33]. Diese Annahme wird
durch die Tatsache unterstltzt, dass die Anzahl der Mikroemboliesignale bei
Patienten mit symptomatischer hochgradiger Stenose der Arteria Carotis Interna
durch Thrombozytenfunktionshemmer wie S-Nitrosoglutation oder GPIlb/Illa-Blocker
deutlich reduziert werden konnten [34, 35, 36]. Hayes und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass die individuelle Plattchenaggregationsfahigkeit eines jeden Patienten im
Vergleich zum angewendeten Patchmaterial (Dacron vs. Vene) eine erheblich
gréBere Rolle bezlglich postoperativer Mikroembolisation spielt [37]. Dies steht auch
nicht im Widerspruch zu der perioperativ genutzten Gerinnungstherapie
(Acetylsalizylsaure und Heparine). Die Thrombozytenaktivierung ist durch die
einmalige Applikation von Acetylsalizylsdure nicht komplett gehemmt. Zwar konnte
man zeigen, dass sich nach Gabe von ASS die Mikroemboliezahl verringert, aber
die oben erwdhnten Studien mit sehr potenten Thrombozytenfunktionshemmern
waren teilweise unter Therapie mit Acetylsalizylsdure durchgeflihrt worden [34].

Mehrere Studien haben sowohl einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Mikroembolisation und kirzlich symptomatischer Stenose der Arteria Carotis Interna
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[24,31], als auch zwischen Mikroembolisation und inflammatorischen Vorgéngen im
Plaque gezeigt [38]. Kimura und Mitarbeiter konnten einen méglichen Unterschied in
der Entstehung von postoperativer Mikroembolisation zwischen  den
Patientengruppen mit und ohne praoperative Mikroembolisation herausfinden [39].

In dieser Studiengruppe zeigte sich kein Zusammenhang zwischen praoperativer
Mikroembolisation und postoperativer Mikroembolisation. Daher liegt der Schluss
nahe, dass eine praoperative Plaqueinstabilitdt oder in der Stenose produzierte
lokale  Entziindungsmediatoren  keinen  Einfluss auf die postoperative
Mikroembolisation haben, da der Plaque ja in toto entfernt wurde. Vielmehr sind
lokale Faktoren der Endothelfreilegung oder eine Wundadaption mit intravasalen

Wundrandern und sogenannter ,Miniflappbildung“ anzunehmen.

6.5 EinfluB der Operationstechnik

Die Carotisthrombendarteriektomie (CEA) kann mit verschiedenen
Operationstechniken  durchgefihrt werden. In groBen randomisierten und
kontrollierten  Studien zeigte sich kein sicherer Unterschied zwischen
Eversionstechnik und konventioneller CEA mit Patchtechnik bezlglich postoperativer
Morbiditat und Mortalitat [40,41]. Dementsprechend fanden Hayes und Mitarbeiter in
einer Studie bei Patienten, die mittels bilateraler CEA behandelt wurden, ein stabiles
individuelles thrombemboligenes Potential in jedem Patienten ohne Beziehung zur
benutzten Operationstechnik und zum zeitlichen Abstand zwischen den Eingriffen
[42]. Der Vorteil der CEA mit Patch besteht in der griindlichen Ausrdumung der
Plaques und der weiten Rekonstruktion des Carotisbulbus. Die Eversionstechnik ist
zeitlich klrzer, bedarf aber eines hohen manuellen Geschicks der Adaption der

GefaBstimpfe. In der vorliegenden Studie war die Wahrscheinlichkeit fir
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postoperative Mikroembolisation statistisch signifikant héher bei Patienten, die mittels
der Eversionstechnik operiert wurden als bei Patienten, die eine Patch-Angioplastie
erhalten haben (p=0,005). Die Ergebnisse sind aber sehr eingeschrankt zu bewerten,
da hier ein hohes Ungleichgewicht zugunsten der Patchtechnik vorliegt und nur ein
Chirurg die Alternativtechnik benutzte. Entsprechend war der Tl ebenfalls signifikant
erhéht in der Eversionsgruppe (p=0,005). Verhoeven und Mitarbeiter flhrten ein
intraoperatives TCD-Monitoring bezlglich Mikroemboliesignalen wahrend der CEA
durch und konnten dabei beobachten, dass die Verwendung von Dacron-Patches zu
einer haufigeren Mikroembolisation flhrte, obwohl sie keinen Zusammenhang
zwischen Dacron-Patches und cerebralen ischamischen Ereignissen zeigen konnten

[40]. Heute wird allgemein ein Dacron-Patch nicht mehr zur CEA verwendet.

6.6 Weitere Einflussfaktoren auf das Embolierisiko

Vorausgegangene Studien konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Geschlecht und postoperativen Mikroembolien zeigen [23, 43]. Hier gab es
ebenfalls einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen weiblichem
Geschlecht und postoperativen Mikroembolien (p=0,003). Es gibt keine plausible
Erklarung fir diese Ergebnisse. Zwar konnten Van der Schaaf und Mitarbeiter
ebenfalls beobachten, dass die Anzahl der Mikroembolien bei Frauen héher war als
bei Mannern, aber dieser Unterschied war dort nicht statistisch signifikant [44].
Allgemein wird angenommen, dass die kleineren GefaBdurchmesser der A. Carotis
Interna bei Frauen auch eine technische Schwierigkeit fur die GefaBrekonstruktion
darstellen. Ob andere Gerinnungsfaktoren oder genetische Dispositionen gesucht

werden mussen, bleibt offen.
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In einer Publikation wurden perioperative und postoperative Komplikationen haufiger
bei Patienten beschrieben, die sich einer linksseitigen CEA unterziehen mussten
[45]. Wir konnten keinen Unterschied zwischen rechtsseitiger und linksseitiger CEA
finden.

Der praoperative Stenosegrad ist ein Risikofaktor nach der NASCET-Studie. Es fand
sich in dieser multizentrischen prospektiven Studie kein Zusammenhang zwischen
praoperativem Grad der Stenose und dem perioperativen Schlaganfall- und
Todesrisiko [6]. Kompatibel damit konnte hier kein Zusammenhang zwischen
praoperativem Stenosegrad und postoperativer Mikroembolisation nachgewiesen
werden. Das erscheint auch plausibel, wenn man die Stenose als Emboliequelle

betrachtet.

6.7 Klinische Konsequenzen aus den Befunden

Eine Zielsetzung der Behandlung von Carotispatienten ist die nebenwirkungsarme
Therapie. Derzeit wird Uber die intravasale transcutane Applikation von
Stentsystemen heftig diskutiert, da hier eine geringere Komplikationsrate postuliert
wird, die derzeit aber in keiner Studie belegt ist. Die internationalen Studien haben
gezeigt, dass wir von einem Operationsrisiko von 4-6% ausgehen mussen. Dies
entspricht exakt unseren Ergebnissen [46]. In diesem Kontext ist die prophylaktische
CEA bei risikoarmen asymptomatischen Stenosen nicht zu empfehlen, und es wird
ein konservatives Vorgehen in den Leitlinien empfohlen [47].

Wenn wir eine Behandlungsmethode anndhmen, welche die durch
Mikroemboliemessung identifizierten Risikopatienten effektiv schitzen kdnnte, so
kénnten wir das OP-Risiko bis zu 18% senken. Das heiB3t, von 6% auf etwa 5%

absolute Risikoreduktion: eine leider ernlichternd niedrige Zahl. Eine klinische
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Studie zum Nachweis der Verbesserung des Risikos unter dieser MaBnahme
bedirfte einer enorm groBen Patientenzahl von >8000 Probanden pro Studienarm,
um diesen Unterschied auf einem Signifikanzniveau von 5% mit einer Power von
80% detektieren zu kénnen - eine GrdéBenordnung, welche in keiner bisherigen

derartigen Studie erreicht wurde.

6.8 Schlussfolgerungen

Die intraoperative Bestimmung des Tl und die postoperative Kkurzzeitige
Mikroemboliedetektion sind mdgliche Qualitatsindikatoren zur Risikostratifizierung
der operativen Behandlung einer Carotis-Interna-Stenose. Beide Verfahren sind in
der Lage, dem Chirurgen dabei zu helfen, eine intraoperative und direkte
postoperative Qualitatskontrolle durchzuflihren. Mdgliche Konsequenzen kénnen
eine operative Revision oder die gezielte postoperative Gabe von
Thrombozytenfunktionshemmern oder Antikoagulantien sein. AuBerdem stellen diese
Methoden in klinischen Studien eine Méglichkeit zur Entscheidungsfindung beziglich
einer praoperativen kontinuierlichen Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern oder
einem aggressiven postoperativen thrombozytenfunktionshemmenden Vorgehen mit
zum Beispiel GPIllb/llla Antagonisten oder Dextrane, um das perioperative
Schlaganfallrisiko zu minimieren [34, 43]. Der damit zu erzielende Effekt erscheint

aber in ersten Abschatzungen eher gering zu sein.
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8 Zusammenfassung
Hintergrund: Cerebrale Mikroemboliesignale (MES) nach

Carotisthrombendarteriektomie (CEA) werden mit einem erhéhten Risiko eines
postoperativen Schlaganfalls in Verbindung gebracht. In dieser Studie wurde die
Beziehung eines intraoperativ mittels Ultraschall bestimmten Turbulenzindex (Tl)
wahrend CEA und dem postoperativen Vorkommen von MES untersucht.

Methoden: Eine 15minltige MES-Detektion der ipsilateralen Arteria cerebri media
konnte bei 164 Patienten (Durchschnittsalter 64, 140 mannliche Patienten) innerhalb
von 4 Stunden nach CEA im Aufwachraum durchgeflihrt werden. Mit einer speziellen
cw-Ultraschall-Dopplersonde konnte der Tl in der rekonstruierten Arteria Carotis
Interna (ACI) wahrend des operativen Eingriffs gemessen werden.

Ergebnisse: Die Wahrscheinlichkeit postoperativer cerebraler Mikroembolisation
nach CEA ist in der Gruppe mit TI>26 signifikant héher als fir TI<26. Ein TI>26 sagt
cerebrale MES mit einer Sensitivitat von 71% und einer Spezifitdt von 76% voraus.
MES-Anzahl und TI-Wert waren bei Patienten, welche mit der Eversionstechnik
operiert wurden, signifikant erhéht (p=0,005) im Vergleich zu Patienten, welche mit
der Patch-Technik operiert wurden. Weder fir praoperative Mikroembolisation der
ipsilateralen ACI, noch die Operationsseite, noch das Alter der Patienten oder den
Stenosegrad konnte ein Einfluss auf postoperative MES festgestellt werden.
Weibliche Patienten haben ein signifikant héheres Risiko flir postoperative MES als
mannliche Patienten (p=0,003).

Diskussion: Eine vereinfachte intraoperative Dopplersonographie mit Bestimmung
des Tl oder kurzzeitige postoperative MES-Detektion nach CEA sind gut
durchfihrbare und madglicherweise hilfreiche Methoden fir eine postoperative

chirurgische Qualitatskontrolle und weitere praventive Behandlungsstrategien.
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Risiken friiher Microembolisation und cerebraler Ischamien nach

Thrombendarteriektomie

Zusammenfassung der Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der
Medizin der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
vorgelegt von Torge Christian Brosig 2009

Hintergrund: Cerebrale  Microembolie  Signale  (MES) nach  Carotis
Thrombendarteriektomie (CEA) werden mit einem erhdhten Risiko eines
postoperativen Schlaganfalls in Verbindung gebracht. In dieser Studie haben wir die
Beziehung eines intraoperativ mittels Ultraschall erstellten Turbulenz Index (Tl)
wahrend CEA und dem Vorkommen von MES untersucht.

Methoden: Eine kurzzeitige MES Detektion der ipsilateralen Arteria cerebri media
konnte bei 164 Patienten (Durchschnittsalter 64, 140 méannliche Patienten) innerhalb
von 4 Stunden nach CEA durchgeflihrt werden. Mit einer speziellen cw-ultraschall
Dopplersonde konnte der Tl in der rekonstruierten Arteria carotis interna (ACI)
wahrend des operativen Eingriffs gemessen werden.

Ergebnisse: Die Wahrscheinlichkeit postoperativer cerebraler Microembolisation
nach CEA steigt signifikant mit dem TI-Wert. Ein Tl > 26 sagt cerebrale MES mit
einer Sensitivitat von 72 % und einer Spezifitat von 76 % voraus. MES Anzahl und
TI-Wert waren bei Patienten welche mit der Eversionstechnik operiert wurden im
Vergleich zu Patienten, welche mit der Patch-technik (p = .005) operiert wurden
signifikant erhéht. Weder flr praoperative Microembolisation der ipsilateralen ACI,
noch die Operationsseite, noch das Alter der Patienten konnten wir einen Einfluss
auf postoperative MES feststellen. Weibliche Patienten haben ein signifikant héheres
Risiko fiir postoperative MES als mannliche Patienten (p = .003).

Diskussion: Eine vereinfachte intraoperative Dopplersonographie mit Bestimmung
des Tl und kurzzeitige postoperative MES Detektion nach CEA sind gut
durchfihrbare und hilfreiche Methoden fiir eine postoperative chirurgische

Qualitatskontrolle und weitere therapeutische Kontrolle.
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