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Sarah Ruth Wesemann

Fragestellung: Die Wahl des optimalen Zeitpunktes fiir eine Karotisendarteriektomie
(CEA) bei symptomatischer Karotisstenose ist ein kontroverses Thema. Eine frithzeitige
CEA nach neurologischer Symptomatik reduziert das Risiko einen schwerwiegenden
Schlaganfall zu erleiden, dabei ist das perioperative Risiko bei beeintrachtigter Funktion
der Blut-Hirn-Schranke erhoht. Ziel der Studie war die Risikoanalyse des prdoperativen
Zeitfensters vom Symptomereignis bis zur Versorgung einer symptomatischen
Karotisstenose auf die Komplikationsrate.

Methoden: Im Zeitraum vom 01. Mérz 2008 bis 31.Mai 2011 wurden 200 Patienten
aufgrund einer symptomatischen Karotisstenose, durch eine CEA therapiert und einer
retrospektiven Analyse unterzogen. Im Rahmen des Follow-up gingen 1% (n=2) der
Patienten verloren. Ausgewertet wurden die peri- und postoperativen Komplikationen
im Hinblick auf verschiedene praoperative Zeitfenster.

Ergebnisse: Die Zeit vom letzten neurologischen Ereignis bis zur Operation lag bei 8
Tagen (Range 1 Tag-9 Jahre). Gruppe I, II, III, IV, V umfassten 12, 80, 50, 16, 42
Patienten, die innerhalb von 0-2, 3-7, 8-14, 15-28, > 29 Tagen nach Ereignis operiert
wurden. Die perioperative Komplikationsrate (wdhrend oder unmittelbar nach der
Operation) lag bei 9%: 2(1%) kardiale und 2(1%) neurologisch-reversible Ereignisse,
sowie 13(6,5%) Revisionsoperationen aufgrund von Nachblutungen. 1 Patient (0,5%)
wies eine Kombination aus den Ereignissen Reanimation und Revision auf. Postoperativ
konnten die Endpunkte Revision, MI, Apoplex und Tod innerhalb der Gruppen
8(33,3%), 14(20,9%), 14(28%), 5(33,3%), 9mal(21,4%) nachgewiesen werden. Der
Vergleich der verschiedenen Zeitintervalle untereinander ergab keinen signifikanten
Unterschied. Die kombinierten Endpunkte MI und Stroke konnten in den Gruppen
jeweils 4(16,7%), 5(7,5%), 7(14%), 2(13,3%) und 5Smal (11,9%) nachgewiesen werden.
Der Vergleich innerhalb der Zeitintervalle untereinander ergab auch hier keine
signifikanten Unterschiede. Nach einer durchschnittlichen Nachuntersuchungszeit von
54,9+1,2 Monaten sind in dem Patientenkollektiv, 50 Ereignisse (25,3%) beziiglich
Revision, Stroke, Myokardinfarkt (MI) und Tod aufgetreten. Die kombinierten
Endpunkte MI und Stroke sind in der Endpunktanalyse 23mal festgestellt worden
(21,6%).

Schlussfolgerung: In dem Kollektiv konnte kein signifikanter Einfluss des
Operationszeitpunktes, auf peri- und postoperative Komplikationen festgestellt werden.
Die niedrigste perioperative Komplikationsrate trat bei >29 Tagen auf, die hochste bei
15-28 Tagen. Tendenziell zeigen die Zeitfenster 2-7 und 15-28 Tage nach dem Ereignis
eine geringere postoperative Komplikationsrate. Der optimale Zeitpunkt fiir eine CEA
nach Symptomatik sollte somit individuell erhoben werden.
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5. Einleitung

5.1. Patientenfall

Gegen 3:00 Uhr morgens empfand ein 50 —jahriger, mannlicher Patient beim Aufstehen
eine Schwiche des linken Beines, sowie eine Dysésthesie und Kraftminderung des
linken Armes. Bereits 6 Tage zuvor erfuhr er eine dhnliche Symptomatik, die sich zu
diesem Zeitpunkt in einer Schwiche des linken Armes und in einer Gefiihlsstorung der
linken Hand @uBerte. Nach aktuellem Ereignis in den frithen Morgenstunden fand sich
der Patient am gleichen Tag in einer neurologischen Poliklinik ein. An kardiovaskuléren
Risikofaktoren gab er einen Nikotinabusus von 30 Packyears und eine arterielle
Hypertonie an. Die Medikation bei Aufnahme bestand aus Acetylsalicylsdure (ASS). In
der klinisch neurologischen Aufnahmeuntersuchung fand man einen wachen,
kooperativen Patienten mit einer sensomotorischen mittelgradigen Armparese links,
einer Hypésthesie im linken Bein und einer Pardsthesie des linken Armes.

Der CT — Befund ergab multiple, embolische Infarkte im Mediastromgebiet rechts.
Hypodense Lédsionen im Grenzgebiet zwischen dem rechten Media- und
Posteriorstromgebiet wurden als Infarkte gewertet. Rechtsseitig, im postzentralen
Marklager, sowie subcortikal waren ebenfalls kleine hypodense Areale sichtbar. Eine
intrazerebrale Blutung konnte nicht nachgewiesen werden.

Die CT-Angiographie ergab einen subtotalen Verschluss der Arteria carotis interna
rechts, unmittelbar oberhalb der Bifurkation mit wandadhirentem Thrombus,
moglicherweise ausgeldst durch eine Plaqueruptur. Auch die Duplexsonographie
bestitigte diesen Befund und zeigte eine hochgradige Karotisstenose mit
Thrombosierung, bei dezentem Restfluss.

Aufgrund der Diagnose einer rechtsseitigen, symptomatischen ACI-Stenose mit
thrombotischem Material und subtotalem Verschluss, bei exulzerierter Plaque, wurde
eine zeitnahe Karotisendarteriektomie (CEA) mit Patchplastik geplant.

Der Eingriftf wurde notfallméBig am gleichen Nachmittag, durch die Gefélchirurgische
Abteilung durchgefiihrt.

Intraoperativ wurde das stenosierende Plaquematerial, nach Desobliteration der Arteria

carotis interna und der Arteria carotis externa, entfernt. Als Patch wurde ein
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Venenpatch, aus der Vena saphena magna verwendet. Die Operation verlief
komplikationslos, postoperativ wurden neurologisch keine Auffilligkeiten festgestellt.
In der postoperativ durchgefiihrten Duplexsonographie konnte eine offene Arteria
carotis interna nachgewiesen werden. Klinisch und morphologisch war die
Desobliteration erfolgreich verlaufen.

Zur Optimierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren wurde dem Patienten neben der
Einnahme von ASS wund Statin ein Antihypertensivum verordnet. Eine
Risikominimierung durch Nikotinkarenz wurde ihm nahegelegt.

Der Patient erholte sich rasch von der Operation, die Wunden waren am Entlassungstag
reizlos, sodass der Patient 4 Tage nach der OP bei gutem Allgemeinbefinden und einer
diskreten Residualparese des linken Armes entlassen werden konnte.

Im postoperativen Zeitfenster von 4 Jahren sind bislang keine Komplikationen zu

verzeichnen.

5.2. Klassifikationskriterien der Karotisstenosen

Im Allgemeinen ist zwischen asymptomatischen und symptomatischen Karotisstenosen
zu unterscheiden. Beide Formen konnen verschiedene Schweregrade haben.

Eine Stenose der A. carotis interna gilt laut NASCET (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) und ECST (European Carotid Surgery Trial) als
asymptomatisch, wenn die Symptomatik mehr als 6 Monate zuriick liegt [23].

Eine symptomatische Stenose der ACI fiihrt zu einer Ischdmie im zerebralen
Stromgebiet. Die Symptomatik, die eine Karotisstenose mit sich bringt, kann sich
duBern in einer transitorisch ischdmischen Attacke (TIA), im Sinne eines reversiblen
fokalneurologischen Defizites, bei dem die Symptomatik innerhalb von 24 Stunden
abklingt. Weiterhin kann sich die Symptomatik in einer monokularen Amaurosis fugax
auflern, die nicht ldnger als 24 Stunden andauert. Der Apoplex, als fokalneurologisches
Defizit mit (ir-) reversiblen Folgen, die zur Behinderungen und eingeschrinkter
Lebensqualitdt flihren konnen, ist die schwerwiegendste Konsequenz die eine
symptomatische Karotisstenose mit sich bringen kann [87] .

Die Klassifizierung der Karotisstenosen basiert auf einer aktualisierten Empfehlung der

AHA (American Heart Association). Aktualisiert wurde die bisherige Einteilung der
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Stadien nach Vollmar, die bereits durch die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
GefaBchirurgie modifiziert wurde. Die aktualisierte Version umfasst 4 Stadien. Unter
Stadium I werden asymptomatische Stenosen zusammengefasst. Stadium II umfasst
reversible ischdmische Vorginge die sich innerhalb von 24 h zurlickbilden.
Differenziert wird dabei zwischen Stadium II a: Amaurosis fugax und Stadium II b:
Hemisphérische Symptomatik, bei reversibler zerebraler Ischdmie. Beim Stadium III
handelt es sich um Crescendo-TIA (Stadium III a) oder Apoplex (Stadium III b).
Stadium IV kennzeichnet Patienten mit stattgefundenem ipsilateralem Hirninsult. Zur
Quantifizierung des neurologischen Defizites wird die modifizierte Rankin-Skala
hinzugezogen [3],[87]. Die einzelnen Rénge zur Quantifizierung des neurologischen
Defizites sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Eine Karotisstenose die nach NASCET mit 50% graduiert ist, entspricht nach ECST
einem Stenosegrad von 70%. Die interdisziplindre S 3-Leitlinienkonferenz
Karotisstenose empfiehlt die einheitliche Verwendung der NASCET — Graduierung [3].
Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Stenosegrade beziehen sich ebenfalls auf

die NASCET — Graduierung.

Tabelle 1
Modifizierte Rankin-Skala zur Quantifizierung des neurologischen Defizites [80]

N YTu el il Neurologisches Defizit

Rankin 0 Kein Defizit nachweisbar
Rankin 1 Minimales, funktionell nicht beeintrachtigendes Defizit

Rankin 2 Leichter Apoplex, Alltagsleben moglich

Rankin 3 Mittelschwerer Apoplex, Hilfe im Alltagsleben, alleiniges
Gehen moglich

Rankin 4 Schweres neurol. Defizit, Hilfe beim Gehen erforderlich

Rankin 5 Schwerstes neurol. Defizit, Patient ist an Rollstuhl gebunden

bzw. bettldgerig

Rankin 6 Apoplex oder Intervention mit tédlichem Ende
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5.3. Therapie der Karotisstenosen

Die Wahl des optimalen Therapieverfahrens richtet sich nach dem Schweregrad der
Karotisstenose und der damit einhergehenden Symptomatik.

Die konservative Therapie beschriankt sich auf die Gabe von Medikamenten, welche das
Risiko eines neurologischen Ereignisses senken - und das Fortschreiten der
atherosklerotischen Plaques vermindern. Sie ist indiziert bei Patienten mit
symptomatischen Stenosen von < 50% und bei asymptomatischen Patienten < 60%,
sowie bei Patienten mit einem hohen perioperativen Risiko, bedingt durch
Komorbidititen. ~ Im  Rahmen  der  medikamentosen  Therapie  finden
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel
routinemédfig ~ Anwendung. = Weiterhin  werden  plaquestabilisierende  und
antiinflammatorisch wirksame Statine verordnet [87].

Patienten, die nur geringe Stenosegrade< 50% aufweisen, profitieren nicht von einem
operativen Eingriff im Sinne einer Karotisendarteriektomie. Der grofte Nutzen ergibt
sich bei Patienten mit einem Schweregrad von > 70%, dabei soll der Nutzen bei
Minnern, bei Patienten die kiirzlich einen Schlaganfall erlitten haben und bei Patienten
mit Hemisphidrensymptomatik am groBten sein [6]. Auch im Rahmen des North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trials wurde die Therapie der CEA fiir
Patienten mit hohergradigen Stenosen (70% - 99 %) empfohlen [27]. Der Nutzen einer
Karotisendarteriektomie steigt mit zunehmendem Stenosegrad [6].

Laut Empfehlungen des Stroke Council der AHA (American Heart Association) besteht
die Indikation zur Karotis-TEA bei asymptomatischen unilateralen Karotisstenosen,
wenn der Stenosegrad bei > 60% liegt, bei einem perioperativen Risiko fiir Apoplex und
Letalitit von unter 3% [23]. Bei einer kontralateralen Stenosierung von > 75% oder
einem kontralateralen Verschluss, kann ein Operationsrisiko von bis zu 5% in Kauf
genommen werden. Im Rahmen von symptomatischen Karotisstenosen besteht die
Indikation zur CEA bei einer TIA oder einem leichten Apoplex wenn der Stenosegrad
bei > 70% liegt, das Operationsrisiko darf dabei jedoch nicht héher als 6% sein. Das
gleiche Operationsrisiko gilt bei Karotisstenosen von 50%, die zu einer TIA oder einem
leichten bis mittelschweren Apoplex gefithrt haben. Ausgedehnt wird das
Operationsrisiko auf bis zu 10% bei einer TIA oder einem mittelschweren Apoplex mit

einer Karotisstenose von > 70%, sowie bei rezidivierenden TIAs unter der Einnahme
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von ASS und einem Schweregrad von > 50% und bei Stenosierungen von > 70% die zu
einem leichten Apoplex fithren [23],[6]. Auch die Studien des North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trials (NASCET) und des European Carotid
Surgery Trials (ECST) beschreiben, dass eine CEA ab einem Stenosegrad von 50%, bei
ausgewdhlten symptomatischen Patienten sinnvoll ist, im Hinblick auf die sekundére
Schlaganfallprivention [6].Keine Indikation zur Operation besteht bei akuten schweren
Schlaganfillen, die mit Hemiplegie, Hemiparese, Aphasie, Blickwendung und
Bewusstseinsstorungen einhergehen [23],[52].

Die Ergebnisse aus der NASCET-Studie zeigen, dass die CEA sicher und effektiv ist
und sich langfristig als besonders niitzlich erweist erneute Schlaganfille zu vermeiden,
insbesondere die hoheren Schweregrades [27].

Die Karotis-Stent-Angioplastie (CAS) bietet eine Alternative im Bereich der
endovaskuldren Therapie von Karotisstenosen. Ein Vorteil der CAS ist, dass es weniger
invasiv ist im Vergleich zur CEA. Die aktuelle Studienlage gibt jedoch keinen
eindeutigen Vorteil der CAS iiber die CEA beziiglich der Sicherheit und Effektivitét
wieder, ob Schlaganfille auf Dauer zu verhindern sind, was mit der CEA als Methode
der Wahl bereits bewiesen ist. Im Einzelfall kann die CAS bei Risikopatienten mit
Rezidivstenosen, radiogenen Stenosen, einer kontralateralen Recurrensparese oder bei
erschwerten Bedingungen fiir eine CEA, in Erwédgung gezogen werden und das
bevorzugt in Zentren mit einer nachgewiesenen Komplikationsrate von < 3%. Die
Karotisendarteriektomie représentiert jedoch aktuell den Goldstandard zur Behandlung
von symptomatischen und asymptomatischen Stenosen der Arteria carotis [87],[69].

In einem erst kiirzlich veroffentlichtem Review aus dem Jahre 2016 wird dariiber
berichtet, dass die Rate an Schlaganfillen und Todesféllen nach einer CAS signifikant
hoher ist als nach einer CEA. Festgestellt wurde diese Signifikanz anhand von 21
Registern, die liber das Outcome nach CEA und CAS berichten und mehr als 1.500.000
Prozeduren beziiglich durchgefiihrter CEA und CAS beinhalten. Fiir einen dauerhaften
Riickgang des prozedualen Risikos nach CAS gibt es bisher keine Evidenz [58].

Das Verfahren der CAS war in dieser Studie als Ausschlusskriterium definiert.
Patienten, die sich einer Karotisendarteriektomie unterzogen, wurden im Sinne einer

Intention-To-Treat Analyse miteinbezogen.
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Abb. 1: TEA mit Patchplastik

5.4. Optimale Zeitfenster der Karotisoperation

Das optimale Zeitfenster fiir die Karotisendarteriektomie (CEA) ist ein wichtiger Aspekt
in der Therapie von Karotisstenosen. In der Literatur differieren die Meinungen
beziiglich des optimalen Zeitpunktes fiir eine Intervention.

Eine frithe Operation nach dem letzten neurologischen Ereignis, ist aufgrund einer
moglichen Stérung der Blut-Hirn-Schranke mit einem erhdhten perioperativen Risiko
verbunden. Wird die OP hinausgezdgert, besteht die Gefahr einen erneuten Schlaganfall
zu erleiden [31],[78],[84]. Dieses Risiko wurde auch schon durch eine Metaanalyse
belegt, die zeigte, dass das Risiko einen Schlaganfall, nach einer transitorisch
ischdmischen Attacke (TIA) innerhalb von 2 Tagen bei 6,7% lag, innerhalb von 7 Tagen
bei 10% [31],[84]. Rothwell et al. empfehlen den Eingriff innerhalb von 14 Tagen nach
der letzten Symptomatik durchzufiihren, dariiber hinaus nimmt der Nutzen der CEA, bei
weiterer Verzogerung rapide ab [67],[72].

Einfluss auf ein erhohtes (peri-) operatives Risiko hat die Art bzw. Form des
neurologischen Ereignisses. Rerkasem et al. dokumentierten in einem Review, dass das
Risiko fiir Stroke und Tod bei Patienten mit einem Stroke-in-evolution (SIE) und bei
Patienten mit Crescendo-TIA, nach frither CEA erhoht war. Im Gegensatz dazu wurde
kein signifikanter Unterschied festgestellt, beziiglich frither oder verzogerter CEA bei
neurologisch stabilen Patienten, die eine TIA erfuhren, oder einen Schlaganfall, der

nicht zu einer Behinderung fiihrte. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine frithe
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CEA bei neurologisch stabilen Patienten nicht mit einem wesentlich hdheren operativen
Risiko verbunden ist als eine verzogerte Operation, hier sollte der Eingriff innerhalb
von 14 Tagen stattfinden [67].

Unklar ist es warum eine frithe CEA ein erhohtes Risiko mit sich bringt. Eine Erkldrung
daflir widre, dass nach einem neurologischen Ereignis das Hirn durch die Ischdmie

verwundbarer bzw. verletzlicher ist. Eine weitere Ursache wire der Plaque, der zu

frilhen Zeitpunkten instabiler ist und dadurch riskanter, ohne Komplikationen, zu

entfernen [25],[60].

. . "

Hinterreiter F Zeitschrift fiir GefaBmedizin 2012, 8 (3): 10-158@

Abb. 2: EEA
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5.5. Ziel der Studie

In der vorliegenden Analyse soll der Einfluss des préoperativen Zeitfensters von der
letzten Symptomatik bis zur Versorgung einer symptomatischen Karotisstenose
beziiglich Risiken und Komplikationen untersucht werden. Die Frage ist, ob und welche
Komplikationen in bestimmten Zeitrdumen vermehrt auftreten, vor dem Hintergrund
der kontroversen Datenlage in der Literatur, beziiglich des bestmoglichen Zeitpunktes

fiir einen invasiven Eingriff mit Hilfe der Karotisendarteriektomie.
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6. Methoden

6.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 200
Patienten mit einer Stenose der Arteria carotis, im Zeitraum 01. Mirz 2008 - 31. Mai
2011 mit einer Karotisendarteriecktomie behandelt wurden. Das Studienkollektiv
umfasste 198 Patienten, da aufgrund von unvollstindigen Follow-up Daten 2 Patienten
von der Analyse ausgeschlossen wurden. Die der Studie zugrunde liegenden Daten
wurden anhand von klinischen Untersuchungen, Arztbriefen, Qualititssicherungsbogen
und Krankenakten gewonnen, auBerdem durch Gespriche mit Hausdrzten und
Patienten.

Von jedem Patienten wurden das Alter, Geschlecht, sowie der Schweregrad der
Karotisstenose, und die Symptomatik erfasst. Patienten mit asymptomatischen Stenosen
wurden von der Studie ausgeschlossen. Weiterhin wurde der Schweregrad der
Karotisstenose nach NASCET- Kriterien differenziert und in folgende Kategorien
eingeteilt: A: 50% - 69%, B: 70% - 89%, C: 90% - 99% und D: der Karotisverschluss.
Bei der Symptomatik wurde unterschieden zwischen reversiblen und irreversiblen
Symptomen. Zu der Bandbreite der Symptomatik gehdrte der ischdmische Insult mit
Apoplexie, TIA, Amaurosis fugax, Aphasie oder Hemiparese.

Bei den erfassten Parametern wurde auch das Vorliegen von Vorerkrankungen und
Risikofaktoren beriicksichtigt. Dabei handelte es sich um arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, koronare Herzkrankheit, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus, Alkoholabusus und
(dialysepflichtige) Niereninsuffizienz. Ebenfalls wurde bei den einzelnen Patienten
iberpriift, ob sie bereits Hirninfarkte oder eine TIA- Symptomatik in der Vergangenheit
erlitten haben.

Zudem wurde die Medikation die die Patienten perioperativ verordnet bekommen
haben, erfasst. Dabei wurde differenziert zwischen ASS, Dipyridamol in Kombination
mit ASS, Clopidogrel, Marcumar und Heparin, sowie Statine, Antihypertensiva und
Antidiabetika.

Ferner wurde die angewandte pri- und postoperative apparative Diagnostik festgehalten
zu der CT, MRT, Duplexsonographie, Angiographie, EEG und EKG, sowie
Labordiagnostik zdhlten.
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Als Haupteinflussfaktor und zentraler Analyseparameter wurde das Zeitfenster vom
neurologischen Ereignis bis zum Operationszeitpunkt gewertet und klassifiziert. Das
Zeitfenster bis zur OP wurde folgendermallen eingeteilt: 0 — 2 Tage, 3 — 7 Tage, 8§ — 14
Tage, 15 - 28 Tage und > 29 Tage. Dazu wurde das Operationsdatum ermittelt.
Weiterhin wurde unterschieden ob der Eingriff als TEA oder EEA durchgefiihrt wurde.
Klemmzeit, Operationsdauer und die Dauer des stationdren Aufenthaltes wurde
dokumentiert.

Zudem wurde die aktuelle Follow- up Zeit festgehalten, bei der Anamnese, eine

klinische Untersuchung und die sonographische Diagnostik durchgefiihrt wurde.

6.2. Patientenkollektiv & Demographie

Das durchschnittliche Alter im Patientenkollektiv liegt bei 70,01 + 9,6 Jahren (Range 45
-91).

Von den 198 Patienten sind 67 weiblich (33,8%) und 131 minnlichen Geschlechts
(66,2%).

An Risikofaktoren wurde innerhalb des Patientenkollektivs bei 182 Patienten (91,9%)
eine arterielle Hypertonie festgestellt, bei 63 Patienten (31,8%) eine koronare
Herzkrankheit, 70 Patienten (35,4%) hatten einen Diabetes mellitus, 107 Patienten
(54%) wiesen eine Hyperlipiddmie auf, 20 Patienten (10,1%) litten an einer
Niereninsuffizienz, 1 Patient (0,5%) war dialysepflichtig. 49 Patienten (24,7%) gaben
einen aktiven Nikotionabusus an, 24 Patienten (12,1%) konsumierten in der
Vergangenheit Nikotin. FEin Alkohol-Abusus konnte bei 9 Patienten (4,5%)
nachgewiesen werden, 3 Patienten (1,5%) genossen in der Vergangenheit regelméfig
Alkohol.

Vom gesamten Patientenkollektiv waren 190 Patienten (96%), aufgrund ihrer
Risikofaktoren, medikamentds vorbehandelt. 53 Patienten (26,8%) wurden
ausschlieflich mit Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern
behandelt. 21 Patienten (10,6%) wurden lediglich mit Statinen und Antihypertensiva
therapiert, 3 Patienten (1,5%) wurden ausschlieBlich Antidiabetika verordnet. 71
Patienten (35,9%) nahmen regelmédfig eine Kombination aus Antikoagulantien oder

Thrombozytenaggregationshemmern, Statine und Antihypertensiva ein. Bei 21,2% der
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Patienten (n = 42) lag eine Kombination aus Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern, Statine, Antihypertensiva und Antidiabetika vor.
1% der Patienten (n = 2) erhielt eine Kombination aus Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern und Antidiabetika.

Von den 198 Patienten hatten 10 Patienten (5%) einen Stenosegrad von 50% — 69%, 76
(38,4%) Patienten wiesen einen Schweregrad von 70% - 89% auf und 112 (56,6%)
zeigten einen Schweregrad von > 90%.

Sdmtliche Patienten wiesen eine Symptomatik auf, davon erlitten 107 (54%) einen
Apoplex, 91 (46%) eine TIA. Die Symptome dulerten sich bei 41 Patienten (20,7%) in
einer Amaurosis fugax, 48 Patienten (24,2%) erfuhren eine Aphasie und 115 Patienten
(58,1%) zeigten eine Hemiparese. 54 Patienten (27,3%) erlitten bereits in der
Vergangenheit einen Hirninfarkt.

Alle 198 Patienten wiesen ecine Stenose der Arteria carotis interna (ACI),mit
entsprechender Symptomatik auf und wurden offen-chirurgisch an dieser operiert. An
Operationsverfahren wurde die Eversionsendarteriektomie (EEA) oder die
Thrombendarteriektomie (TEA) angewandt. Die Operationen wurden in der Klinik fiir
vaskuldre und endovaskuldre Chirurgie des Universititsklinikums in Miinster

durchgefiihrt.

6.3. Morbiditat und Mortalitit des Kollektivs

Die Morbiditdit im Patientenkollektiv wird differenziert in perioperative und
postoperative Komplikationen. Perioperativ definiert die Komplikationen, die wihrend
oder unmittelbar nach der Operation eingetreten sind. Postoperativ definiert
Komplikationen, die innerhalb des Krankenaufenthaltes bis in den Follow-up Zeitraum
hinein eingetreten sind.

Weiterhin sind lokale von generalisierten Komplikationen abzugrenzen. Lokale
Komplikationen wie Wundheilungsstérungen, Hidmatome und revisionspflichtige
Nachblutungen, sowie Restenosen fallen unter die lokalen Komplikationen, die
Verletzung von Nerven unter neurologisch lokale Komplikationen. Ein Myokardinfarkt,

ein Schlaganfall und der Tod werden als generalisierte Komplikation beschrieben.
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Tabelle 2

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Symptomatische Patienten
Schweregrad der Karotisstenose > 50%
Invasive Therapie durch EEA/TEA

Zustimmung zur operativen Sanierung

Asymptomatische Patienten
Schweregrad der Karotisstenose< 50%

Andere Therapieverfahren

Alter > 18 Jahre
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Tabelle 3

Patientencharakteristika

Variabeln n %
Alter, Jahre (MW+/- SD) 70,01 +/-9,6
Geschlecht m 131 66,2
Geschlecht w 67 33,8
Art. Hypertonie 182 91,9
KHK 63 31,8
Diabetes mellitus 70 35,4
Hyperlipiddmie 107 54,0
Nikotinabusus 73 36,8
Aktiv 49 24,7
Ex 24 12,1
Alkoholabusus 12 6,0
Aktiv 9 4,5
Ex 3 1,5
Niereninsuffizienz 20 10,1
Dialyse 1 0,5
Hirninfarkte in Vergangenheit 54 27,3
Medikamente préoperativ 192 97,0
Stenosegrad
50% - 69% 10 5,0
70% - 89% 76 38,4
>90% 112 56,6
TIA 90 45,4
Apoplex 107 54,0
Amaurosis 41 20,7
Aphasie 48 24,2
Hemiparese 115 58,1
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Tabelle 4

Medikamente prioperativ

Medikamente prioperativ n %

Keine 8 4.0
Antikoagulantien / Thrombozytenaggregationshemmer 53 26,5
Statine / Antihypertensiva 21 10,5
Antidiabetika 3 L5
Antikoagulantien / Thrombozytenaggregationshemmer / 71 35,5

Statine / Antihypertensiva

Antikoagulantien / Thrombozytenaggregationshemmer /  Statine /| 42 21,0
Antihypertensiva / Antidiabetika

Antikoagulantien / Thrombozytenaggregationshemmer / Antidiabetika 2 1,0

6.4. Komorbidititen
6.4.1. Arterielle Hypertonie & Koronare Herzkrankheit

Herz-Kreislauf- und GefaBerkrankungen bestimmen in den Industrienationen, in hohem
Malle die Morbiditdit und Mortalitit der Bevolkerung und sind die héaufigste
Todesursache im Erwachsenenalter. Die arterielle Hypertonie ist ein Hauptrisikofaktor
dafiir. Hypertonie Folgen wie die progrediente Atherosklerose, die einen Schlaganfall,
eine koronare Herzkrankheit und eine Niereninsuffizienz bedingen kdnnen haben eine
grofler werdende sozialmedizinische Bedeutung [48]. In Europa und Nordamerika wird
die Zahl der Patienten mit einer pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit) auf 27
Millionen geschétzt[83].

Systolischer und diastolischer Blutdruck stehen in enger Verbindung mit dem Risiko
einen Schlaganfall und eine koronare Herzkrankheit zu erleiden, dies belegen die
Auswertungen von Beobachtungsdaten aus dem letzten Jahrhundert [49],[47].

Das relative Risiko einen Schlaganfall, bei erhohtem systolischem Blutdruck zu
bekommen ist hoher als das Risiko eine Koronare Herzkrankheit zu erleiden. Das zeigt

die enge Verbindung zwischen systolischem Blutdruck und Schlaganfall. Die
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Mortalitit, die durch die Koronare Herzkrankheit bedingt ist, ist jedoch die hdufigere
Konsequenz der arteriellen Hypertonie, wobei die relative Inzidenz des Schlaganfalls
mit zunechmendem Alter steigt [44].

Die in der Analyse ermittelte Diagnose der KHK basiert auf das Vorhandensein von
Herzarrythmien, Vorhofflimmern, Angina pectoris sowie stattgehabte Myokardinfarkte.
Die Diagnose der arteriellen Hypertonie basiert in der Studie auf der Definition der
WHO, die einen systolischen Blutdruck von > 140 mm Hg, beziehungsweise einen
diastolischen von > 90 mm Hg, fiir das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie

voraussetzt [50].

6.4.2. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus hat groBen Einfluss auf zerebrovaskuldre Erkrankungen. Die
Hauptfaktoren, die das Risiko eines Schlaganfalls bei Diabetikern erhdhen, sind das
Alter und friihere Insulte [32].

Patienten die an Diabetes mellitus leiden zeigen eine 2,5mal hohere Privalenz beziiglich
Erkrankungen der Arteria carotis als Patienten, die nicht von der Erkrankung betroffen
sind. Zudem sind Diabetes Patienten mit einer Stenose der A. carotis jlinger [42].
Khoury et al. berichten, dass das Verhéltnis der Risikofaktoren fiir Hirninfarkte bei den
hyperglykdmischen Patienten hoher war, im Vergleich zu Patienten die nicht an
Diabetes erkrankt waren. In 4 Jahresperioden (1993/1994, 1999, 2005) der Studie, war
die Inzidenz fiir einen Schlaganfall, bei Diabetes mellitus signifikant, um das 3 bis 4 —
fache erhoht. Weiterhin wurde in der Studie festgestellt, dass das Risiko bei Diabetes
Patienten, fiir Hirninfarkte in allen Altersgruppen besteht, jedoch soll das Risiko
insbesondere bei jlingeren Patienten < 65 Jahre erhoht sein, mit einem 5-fach erhdhtem
Risiko. Im Gegensatz dazu war das Risiko bei dlteren Patienten vermindert [43] .

Die in der vorliegenden Studie ermittelte Diagnose des Diabetes mellitus stiitzt sich
zum einen auf die regelmiBige Verordnung von Insulin oder auf die regelméfige
Einnahme von oralen Antidiabetika.

Die Diagnostischen Empfehlungen basieren auf Vorschligen der WHO, ADA und der
Internationalen Diabetes Foderation (IDF) [42] .
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6.4.3. Hyperlipoproteinimie/Hypercholesterinimie

Im Rahmen der Diagnostik erfolgt die Bestimmung der Lipidwerte niichtern, bei 12
stiindiger Nahrungskarenz. Wahlweise kann die Bestimmung nach 2 — 6 Wochen
wiederholt werden. Nicht pathologische Untersuchungswerte liegen vor, wenn das
Gesamtcholesterin < 200 mg/dl (5,16 mmol/l), HDL-Cholesterin > 150 mg/dl (1,70
mmol/l), Triglyzeride<150 mg/dl (1,70 mmol/l) ist und die Familienanamnese fiir KHK
negativ ist [21] .

Als Risikofaktor fiir einen Schlaganfall wurde die Hyperlipoproteindmie erfasst, die
sich auf die praoperative Labordiagnostik stiitzt, oder im Vorfeld bereits beim Hausarzt

diagnostiziert wurde.

6.4.4. Nikotin- & Alkoholkonsum

Der Konsum von 20 Zigaretten pro Tag hat zur Folge, dass ein 50 jihriger Mann, das
kardiovaskuldre Risikoprofil eines 60 jdhrigen mit sich bringt. Weiterhin steigt das
Risiko fiir einen vorzeitigen Tod durch Nikotinkonsum um das 2,8-fache, bei 20

Zigaretten am Tag um das 4,2—fache [87].

Laut eines systematischen Review und Metaanalyse aus dem Jahre 2013 liegt das
Risiko einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden bei 62% bei den weiblichen und bei
53% bei den ménnlichen Nikotinkonsumenten, im Vergleich zu Nichtrauchern. Das
Risiko fiir die Entwicklung eines hdmorrhagischen Schlaganfalls liegt bei 63% und
22%. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass das Risiko fiir einen Schlaganfall unter
den weiblichen Rauchern mindestens genauso grof sei wie auch filir die midnnlichen
Raucher, wenn man dieses Risiko mit dem Risiko der Nichtraucher in Vergleich setzt

[61].

Die Diagnose Nikotinabusus, stiitzt sich in der Studie auf Konsumenten, die aktiv

rauchen und auf Patienten die in der Vergangenheit Nikotin konsumiert haben.
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Zudem wird von den Patienten ein regelméBiger Alkoholkonsum erfragt.

6.4.5. Niereninsuffizienz

Im Rahmen der Studie wurde innerhalb des Patientenkollektives differenziert, ob eine

Niereninsuffizienz vorliegt oder es sich um Dialysepflichtige Patienten handelt.

6.5. Pri- und postoperative Diagnostik

Akute neurologische Defizite die aus einer zerebralen Ischdmie resultieren, bediirfen
einer sofortigen diagnostischen Klarung. Dies betrifft Patienten mit rezidivierenden
neurologischen Ereignissen, mit gering ausgeprigten Defiziten und mit manifesten
neurologischen Symptomen. Dabei bieten die extra- und transkranielle Doppler- und
Duplexsonographie eine schnelle, nicht-invasive Methode, die wenig aufwendig und
mit geringen Kosten verbunden ist [20]. Diese Verfahren ermdglichen die Ermittlung
des Stenosegrades und die Diagnostik der Plaquemorphologie [87].

Zur Graduierung von Stenosen existiert zum einen der lokale Stenosegrad nach dem
European Carotid Surgery Trial (ECST) und der distale Stenosegrad geméf der North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET). Dabei empfiehlt die
interdisziplindre S3-Leitlinienkonferenz ,,Karotisstenose* die Verwendung des distalen
Stenosegrades nach NASCET [3].

Bei unklaren duplexsonographischen Befunden kann die Genauigkeit der Diagnostik
mit ergidnzenden Verfahren der CT-Angiographie oder der MR-Angiographie erhoht
werden. Mit den angiographischen Methoden wird die Lokalisation des
Gefallverschlusses ermdglicht [87].

Um differenzialdiagnostisch andere Ursachen, wie Tumore oder intrakranielle
Blutungen, fiir eine neurologische Symptomatik auszuschlieBen eignet sich ein
kraniales CT oder MRT [87]. Mit Hilfe der Computertomographie oder der
Magnetresonanztomographie konnen Defekte der Blut-Hirn-Schranke dargestellt
werden. Dies geschieht durch Diffusion von geeigneten Kontrastmitteln aus den

Kapillaren in das Interstitium. Eine intakte Bluthirnschranke wiirde das Kontrastmittel
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nicht passieren lassen. Mit der MRT lésst sich zudem der Infarktzeitpunkt exakter
eingrenzen, was von Bedeutung sein kann wenn sich der Infarkt im Schlaf ereignet hat,

beim Vorliegen einer globalen Aphasie oder Bewusstlosigkeit [87].

Abb. 3:[3]

Verschiedene Stenosegrad-Definitionen: Der lokale Stenosegrad

(nach ECST) bezieht sich auf das urspriingliche Lumen, der distale Stenosegrad
(nach NASCET) auf das distale Lumen. D: distaler Gefa3durchmesser,

L: lokaler Gefa3durchmesser, R: residualer Gefafidurchmesser

6.6. Operationstechniken

Die invasive Desobliteration der A. carotis ist der am weltweit hiufigste durchgefiihrte
gefdlchirurgische Eingriff und gilt nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin als
der am besten untersuchte chirurgische Eingriff, belegt durch zehntausend,
internationale, prospektiv randomisierte Studien[87].

Nachdem intraoperativen Ausklemmen der Karotisgabel, stehen zwei Moglichkeiten zur
Verfiigung um die ACI zu desobliterieren und zu rekonstruieren: die
Eversionsendarteriektomie oder die Thrombendarteriektomie [87].Die Wahl richtet sich

dabei nach dem intraoperativen Befund und der Priferenz des Operateurs.
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Die Verteilung der Patienten auf die beiden operativen Moglichkeiten, wird unter Punkt
7.1. wiedergegeben.

Beziiglich der postoperativen Morbiditit und Mortalitit als auch dem Auftreten von
Rezidivstenosen ergeben sich bei beiden Operationstechniken keine Unterschiede

[13],[19].
6.7.  Zeitfenster: Ereignis bis OP

In der vorliegenden Analyse wurden unterschiedliche Zeitfenster festgesetzt um eine
gleichméaBige Verteilung zu erhalten und um herauszufinden in welchem Zeitraum
vermehrt Komplikationen auftraten. Die Zeitfenster beinhalten den Zeitpunkt an dem
sich ein neurologisches Defizit, im Sinne einer transitorisch ischdmischen Attacke oder

eines Apoplex ereignet hat, bis zum Tag der Operation. Folgende Zeitfenster wurden

angelegt:

Seite 30



6.8. Endpunkte

In Hinblick auf die Zeitfenster, soll die Hiufigkeit und das Auftreten der

Komplikationen in der Analyse untersucht werden, die im Folgenden erldutert werden.

6.8.1 Stroke

Der Hirninfarkt stellt eine Komplikation dar die bereits intraoperativ und in der
postoperativen Phase eintreten kann. Ursédchlich werden hierfiir werden Embolien aus
atheromatdsen Plaques gesehen, die sich in den hirnnahen Gefdflen absetzten und
ischdmische Vorginge ausldsen [29].

Der Endpunkt Stroke umfasst in der Studie Patienten, die intraoperativ und oder in der
postoperativen Phase bis hin zum letzten Follow up einen erneuten Insult erlitten.

Die Ermittlung der Diagnose Stroke erfolgte mit Hilfe fachneurologischer
Untersuchungen nach stattgehabter Symptomatik und anhand von CT — und oder MRT-
Aufnahmen, mit denen hypodense Areale des Hirngewebes, Wasseransammlungen und

Storungen der Bluthirnschranke nachgewiesen werden konnten.

6.8.2 Myokardinfarkt

Ein perioperativer Myokardinfarkt ist eine Komplikation nach Karotis-Operationen.
Intraoperativ kann das Offnen der GefiBklemme zu einem Blutdruckabfall oder
Blutdruckanstieg fithren. Ursdchlich hierfiir wird eine Stérung der Karotissinusfunktion
durch den chirurgischen Eingriff gesehen. Postoperativ sind insbesondere Hypertoniker
gefdhrdet, durch den Blutdruckanstieg einen Myokardinfarkt zu erfahren, bedingt durch
ein gestortes Sauerstoffgleichgewicht des Herzmuskels. Auch kann eine zu tiefe
Narkose aufgrund der Hypotonie eine koronare Ischidmie initiieren. Es ist daher
erforderlich, die Herzfunktion postoperativ kontinuierlich zu iiberwachen [45].

Eine Studie die den Anstieg des Herzmarkers Troponin I, nach CEA, an 40 Patienten
untersuchte, dokumentierte bei 42,5% der Patienten einen Anstieg von Troponin I in

den ersten 3 postoperativen Tagen. 2 Patienten (5%) entwickelten am ersten
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postoperativen Tag eine Angina pectoris, bei beiden wurde ein Anstieg des Herzenzyms
festgestellt [26] .
In der Analyse soll nun untersucht werden, wie hidufig und in welchen Zeitrdumen das

akute Koronarsyndrom postoperativ vermehrt auftrat.

6.8.3 Revisionspflichtige Nachblutungen

Wundhdmatome und revisionspflichtige Nachblutungen werden sowohl zu den
chirurgischen Komplikationen, als auch bei geringem Umfang zum postoperativen
Routineverlauf gerechnet. Ausgeprigte Himatome fithren zu einer Kompression der
Atemwege und der GefiB-Nerven-Strukturen am Hals, sodass fiir den Patienten
Lebensgefahr entstehen kann. Dies erfordert eine sofortige Intervention. Weiterhin sind
Schluckbeschwerden und Heiserkeit, durch Beeintrdchtigung des Stimmbandes eine
typische Folge, da ein raumforderndes Hédmatom die Hirnnervenfunktion von N.
hypoglossus, N. wvagus, N. laryngeus recurrens beeintrachtigen kann. Diese
Komplikationen kénnen auch durch lokale Manipulation wéihrend des chirurgischen
Eingriffs verursacht werden und sind den peripher neurologischen Komplikationen zu
zu ordnen [45],[29].

Die Komplikation der revisionspflichtigen Nachblutung traf bei Patienten zu, die
unmittelbar postoperativ Schluckbeschwerden, Heiserkeit und- oder Atemnot beklagten,

sodass eine operative Revision erforderlich war.

6.8.4 Tod

Das postoperative Risiko der Mortalitit steigt mit dem Alter und mit Anzahl und
Schwere der Komorbidititen [7]. Ursachen dafiir konnen erneute Hirninfarkte,
myokardiale Ereignisse oder andere zu Tode fiihrende Komorbidititen sein.

Der Tod als Parameter wurde festgehalten, wenn Patienten im postoperativen Zeitraum
bis zum letzten dokumentierten Follow-up verstorben waren. Die Todesursache wurde

evaluiert und in Bezug zum Eingriff gesetzt oder unabhédngig davon gewertet.
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6.9. Statistische Auswertung

Die der Studie zu Grunde liegende statistische Analyse wurde mit Unterstiitzung von
Frau Dr. N. Osada vom Institut fiir Medizinische Statistik und Biomathematik
durchgefiihrt, unter Verwendung der Software SPSS 18.0 (IBM Cooperation, Somer,
NY, USA).

Bei der statistischen Analyse handelt es sich um eine Intention-to-treat Analyse, in der
ausschlieBlich Patienten mit symptomatischer Karotisstenose einbezogen wurden, die
sich einer Karotisendarteriektomie unterzogen.

Statistische Signifikanz lag vor bei p < 0,05. Prozentuale Angaben beziehen sich auf das
gesamte Patientenkollektiv. Die deskriptive Statistik wurde in Haufigkeiten,
Mittelwerten und + Standardabweichungen, sowie im Median und der Spannbreite
(range) wiedergegeben und mit Hilfe des Mann Whitney — U Test analysiert.
Proportionen konnten mit dem Chi-Quadrat Test und dem Fisher Exakt Test verglichen
werden.

Die Komplikationsfreiheiten werden in Bezug gesetzt zum Zeitintervall. Dazu wurde
die Kaplan Meier Methode angewandt und zur graphischen Darstellung genutzt.

Das Time-to-event Modell wurde adjustiert auf die Endpunkte Myokardinfarkt, Stroke
und Tod. Ein Vergleich der verschiedenen Zeitfenster wurde im Log-Rank-Test
angefertigt.

Eine multivariate, logistische Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um

Einflussfaktoren in ihrer Signifikanz zu evaluieren.
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7. Ergebnisse

7.1. Demographie

Die vorliegende Studie umfasst eine retrospektive Datenanalyse mit einem
Ausgangskollektiv von 198 Patienten mit einer symptomatischen Karotisstenose, die
sich einer EEA oder TEA unterzogen.

Der durchschnittliche stationdre Aufenthalt lag bei 10,6 Tagen SD + 6,8.

Nach der Aufnahme erhielten 12 Patienten (6%) eine Lyse.

Die Zeit vom letzten neurologischen Ereignis bis zur Operation reichte von 1 Tag bis zu
9 Jahren (Range) und lag im Median bei 8 = 390,1 Tagen.

Die Einteilung der Gruppen in die unterschiedlichen Zeitfenster, wird in Tabelle 5 und
in Kapitel 7.4. dargestellt

82 Patienten (41%) wurden mittels TEA versorgt, 116 Personen (58%) erhielten eine
EEA. Die Eingriffe wurden in 51% (n=102) der Félle an der rechten ACI durchgefiihrt
und in 48% (n=96) der Patienten war die linke ACI betroffen. Perioperativ erhielten alle
198 Patienten (100%) eine systemische Gabe von Heparin. Die Operationen wurden
unter der Gabe von ASS 100 durchgefiihrt. In einem Fall (0,5%) erfolgte zusitzlich eine
Antiaggregation mit Plavix, aufgrund einer stentoptimierten A. vertebralis Angioplastie
bei symptomatischer Arteria vertebralis - Stenose, die einige Tage vor der CEA
durchgefithrt wurde. Bei einem Patienten (0,5%) erfolgte eine alleinige
Pliattchenhemmung mit Plavix zur kardiologischen Prophylaxe.

Die allgemeine Klemmzeit ergab einen Mittelwert von 4,9 + 1,4Minuten. Die
durchschnittliche Operationsdauer lag bei 78,8 + 24,3Minuten.

Sdmtliche Operationen (100%) wurden unter der Verwendung von Shunts durchgefiihrt.
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Tabelle 5
Intervalle Ereignis — Operation in den Gruppen I-V

Zeitintervall
Ereignis — OP (in d)

11 3-7 80 40

111 8- 14 50 25

v 15-28 16 8

Vv >29 42 21
Tabelle 6

Prozedurassoziierte Daten

Variablen n %
Lyse 12 6
Operationstechnik

EFEA 116 58
TEA 82 41
Seite

Rechts 102 51
Links 96 48
Klemmzeit (in min.) 49+14

Operationsdauer (in min.) 78,8 £24.3

Stationérer Aufenthalt (in d) 10,6 + 6,8
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7.2. Morbiditat und Mortalitit

Die perioperative Morbiditit und Mortalitdt des Patientenkollektivs (n=198) lag bei
9%. Perioperativ wurden bei 2 Patienten (1%) ausschlieBlich kardiale Ereignisse
festgestellt. 1 Patient (0,5%) wies eine Kombination aus einem kardialen Ereignis, einer
notwendigen Reanimation und einer Revision auf. Weitere 13 Nachblutungen (6,5%)
erforderten eine Revisionsoperation. Zudem kam es perioperativ zu 2 (1%) reversiblen
neurologischen Symptomatiken; zum einen zu einer Hypoglossusparese mit
Zungendeviation linksseitig und perioperativ aufgetretenen kleinen Infarkten in der
Zentralregion, die sich in einer reversiblen Parese der rechten Hand &uf3erten.

Der durchschnittliche Nachuntersuchungszeitraum lag bei 54,9 & 1,2 Monaten.

Wiéhrend des Follow-up wurden postoperativ 4 myokardiale Ischdmien (2,0%) und 19
reversible, zentral-neurologische Symptomatiken (9,5%) festgestellt. Restenosen
konnten im Patientenkollektiv nicht verzeichnet werden.

Die wesentlichen Endpunkte wurden in der statistischen Analyse als Time-to-event
Modell mittels Kaplan-Meier-Methode extrahiert und evaluiert: die revisionspflichtigen
Nachblutungen, der Myokardinfarkt, der Stroke und der Tod werden unter Punkt 7.3.3.
dargestellt.

Die allgemeine Komplikationsfreiheit im Follow-up konnte bei 60,7% nach einem
durchschnittlichen Nachuntersuchungszeitraum von 54,9 + 1,2 Monaten festgestellt
werden. Die 1-Jahres Komplikationsfreiheit lag bei 85,9%; nach 2, 3 und 4 Jahren bei
79,4%, 75,9% und 66,5%.
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7.3. Endpunkte

Bei den primdren und sekunddren Endpunkten handelt es sich zum einen um die
allgemeinen Komplikationen: Nachblutung mit Revision, Stroke, Myokardinfarkt und
Tod und zum anderen um die Komplikation Myokardinfarkt & Stroke als kombinierter
Endpunkt, die evaluiert und in Bezug zu den préoperativen Zeitfenstern gesetzt wurden.
Innerhalb des durchschnittlichen Untersuchungszeitraumes von 54,9 Monaten sind
insgesamt 50 allgemeine Komplikationen (25,3%) 1. S. von Revision, Stroke, MI und

Tod aufgetreten, der kombinierte Endpunkt Myokardinfarkt & Stroke 23mal (11,6%).

7.3.1. Stroke

In der perioperativen Phase konnte bei einem Patienten (0,5%) kleinere Infarkte in der
Zentralregion mit Hilfe einer MRT- Aufnahme nachgewiesen werden. Die Aufnahme
zeigte frische kortikale Diffusionsstérungen. Weiterhin duflerte sich der Infarkt in einer
distalen Schwéche des rechten Armes bei Parésthesie. Die Symptomatik war bereits am
Nachmittag des Operationstages riicklaufig.

Im Rahmen des Follow-up konnte 19mal (9,5%) ein Hirninfarkt festgestellt werden.
Diese wurden mit Hilfe fachneurologischer Untersuchungen nach dem Auftreten einer
Symptomatik und anhand von CT — und oder MRT- Aufnahmen diagnostiziert. Davon
waren 15 (7,5%) bis zum letzten Follow-up vollstindig reversibel. 2 (1%) Insulte
hinterlieBen eine residuelle Hemiparese, die auch bis zum letzten Follow-up nicht
rickldufig war. 2 Patienten (1%) verstarben im postoperativen Zeitraum an einer

zerebralen Ischidmie beziehungsweise zerebralen Krampfanfallen.

7.3.2. Myokardinfarkt

Perioperativ kam es zu 2 (1%) ausschlieBlich kardialen Ereignisse; dabei kam es in
einem Fall (0,5%) nach der Klemmung zu einer kurzzeitigen Asystolie und ein anderer
Patient (0,5%) erfuhr eine hypertensive Entgleisung. Ein weiterer Patient (0,5 %) erfuhr
eine Kombination aus mehreren Ereignissen; bei diesem kam es perioperativ erstens, zu

einer zweimaligen Asystolie aufgrund dessen zweitens, eine kardiale Reanimation
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erforderlich war und drittens, war eine Revision wegen einer lokalen Blutung
notwendig.

Ein Myokardinfarkt ereignete sich jedoch in keinem der Fille (0%).

Bis zum letzten Follow-up nach durchschnittlich 54,9 Monaten, ereigneten sich 4 (2%)
myokardiale Ischdmien, wobei eine (0,5%) als instabile Angina pectoris erachtet wurde,

mit grenzwertigem Anstieg des Herzenzyms Troponin 1.

7.3.3. Kombinierte Endpunkte Myokardinfarkt & Stroke

Perioperativ: Wie unter Punkt 7.3.1. bereits erwihnt ereigneten sich in einem Fall
(0,5%) perioperativ kleine Infarkte in der Zentralregion, die sich in einer distalen
Schwiche der rechten Hand, bei Parasthesie dulerten.

Der Myokardinfarkt ist in der perioperativen Phase nicht zu verzeichnen. Dabei ist auf
die 2 (1%) ausschlieBlich kardialen Ereignisse und dem Kombinationsfall der neben den
kardialen, auch weitere Ereignisse erfuhr zu verweisen, die in Punkt 7.3.2. beschrieben
wurden.

Im Follow-up sind die kombinierten Endpunkte Myokardinfarkt und Stroke in der
Endpunktanalyse 23mal festgestellt worden (11,6%). Hier liegt die Rate der
Komplikationsfreiheit nach 1 Jahr bei 92,8% nach 2 und 3 Jahren bei 87,9%, nach 4
Jahren bei 84,2%.

7.3.4. Revisionspflichtige Nachblutungen

Perioperativ: Insgesamt 13 (6,5%) Revisionsoperationen waren erforderlich, davon 9
(4,5%) aufgrund von diffusen Nachblutungen. In einem Fall (0,5%) fiihrte die
Expansion des Hdmatoms zu Dyspnoe. Weiterhin erforderte die Entwicklung eines

subkutanen Abszesses eine Revision (0,5%).
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7.3.5. Tod

Perioperativ: In der perioperativen Phase sind keine Todesfélle (0%) aufgetreten.
Follow-up: Einundzwanzig Patienten (10,6%) sind innerhalb des postoperativen
durchschnittlichen Untersuchungszeitraumes von 54,9 Monaten verstorben.

Nach einem durchschnittlichen Nachuntersuchungszeitraum von 54,9 Monaten (SD +
1,2) lag die Uberlebensrate bei 76,6%; nach 1, 2, 3 und 4 Jahren bei 97,1%, 94,4%,
90,8% und 82,7%. Siehe Abbildung 4.

Zwei Patienten (1%) sind infolge einer erneuten zerebralen Ischdmie verstorben. Ein
Patient (0,5%) verstarb aufgrund diffuser Metastasen ausgehend von einem

Prostatakarzinom und weitere 18 Patienten (9,1%) starben eines natiirlichen Todes.

Kumulatives Uberleben

1,0 -

0,97

0.8+

0,77

0,6+

0.5

0.4+

0,37

0,27

I I I I I
0 12 24 36 48 60

Abb. 4: UJberlebenszeit (Monate)

Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier
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Tabelle 7
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier (Abb. 4)

Monate Uberlebenswahrscheinlichkeit Anzahl der verbleibenden Fille

0 99.5 % 197

12 97,1 % 153

24 94,4 % 128

36 90,8 % 83

48 82,7 % 43

60 76,6 % 3
Tabelle 8

Komplikationen perioperativ & postoperativ

Variablen n % ‘
Perioperativ

Kardiale Ereignisse 3% 1,5

Lokal Neurologische 2 1

Revision 13 6.5
Postoperativ

Apoplex 19 9,5
Myokardinfarkt 4 2

Tod 21 10,5

*inklusive Kombinationsfall aus Revision, Asystolie, Reanimation

Seite 40
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I
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Komplikationsfreiheit bezogen auf die allgemeinen

Komplikationen:

nach Kaplan-Meier

Tabelle 9

Revision/Myokardinfarkt/Stroke/Tod

Allgemeine Komplikationsfreiheit nach Kaplan - Meier (Abb. 5)

Monate Komplikationsfreiheit =~ Anzahl der verbleibenden Fiille
0 90,4% 197
12 85,9% 141
24 79,4% 115
36 75,9% 73
48 66,5% 36
60 60,7% 3
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Abb. 6: Uberlebenszeit (Monate)

Komplikationsfreiheit der kombinierten Endpunkte
Myokardinfarkt & Stroke nach Kaplan-Meier

Tabelle 10
Komplikationsfreiheit der Endpunkte MI & Stroke nach Kaplan Meier

Komplikationsfreiheit (MI & Stroke) Anzahl der verbliebenen Fille
0 97% 197
12 92,8% 147
24 87,9% 117
36 87,9% 76
48 84,2% 38
60 84,2% 3
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7.4. Prioperative Zeitfenster

Fragestellung der vorliegenden Studie ist der Einfluss des pridoperativen Zeitfensters
vom letzten neurologischen Ereignis bis zum Zeitpunkt der Operation, auf die
Komplikationsrate peri- und postoperativ.

Wie in Tabelle 14 dargestellt wurden innerhalb des Zeitfensters 0-2 Tage, 24 Patienten
(8%) operiert, 67 Patienten (14%) innerhalb von 3-7 Tagen, Gruppe III umfasste 50
Patienten (14%) wurden in einem Zeitfenster von 8-14 Tagen operiert, bei 15 Patienten
(5%) erfolgte die Intervention innerhalb von 15-28 Tagen und 42 Patienten (9%)
wurden nach > 29 Tagen operiert.

Perioperativ wurden in den Gruppen III 1 (0,5%) und IV 2 (1%) kardiale Ereignisse
festgestellt. Bei dem Patienten in Gruppe III war auBerdem eine Reanimation und eine
Revisionsoperation notwendig. Reversibel neurologische Ereignisse konnten in den
Gruppen II (0,5%) und III (0,5%) jeweils 1mal nachgewiesen werden. Nachblutungen
die eine Revisionsoperation erforderten ereigneten sich in Gruppe I, I, III: 3mal (1,5%),
6mal (3%) und 2mal (1%), jeweils 1mal in Gruppe IV (0,5%) und V (0,5%). Siehe
Tabelle 11. Innerhalb der Gruppen ereigneten sich keine Todesfille.

Zwischen den Zeitfenstern ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,213) in
der perioperativen Komplikationsrate. Die niedrigste perioperative Komplikationsrate
trat bei > 29 Tagen mit 2,4% und die zweitniedrigste bei 8-14 Tagen mit 8%. Die
hochste perioperative Komplikationsrate ergab sich in dem Zeitraum 15-28 Tagen mit
20%, in dem Zeitfenster 0-2 Tage lag der Anteil an perioperativen Komplikationen bei
12,5% und 10,4% in dem Zeitraum 3-7 Tage. Siehe Tabelle 12. Anhand der
Signifikanzwerte in Tabelle 13 kann man erkennen, dass die Anzahl der perioperativen
Komplikationen in Gruppe I bei 0-2 Tagen mit 12,5% (3 von 24) fast signifikant hoher
war (p=0,052) als in Gruppe V bei >29 Tagen mit 2,4% (1von 42)

Postoperativ wurden die allgemeinen Komplikationen Revision, MI, Stroke und Tod
innerhalb der Gruppe I 8mal (33,3%), in Gruppe II 14mal (20,9%), in Gruppe III 14mal
(28%), in Gruppe IV 5Smal (33,3%) und 9mal (21,4%) in Gruppe V nachgewiesen
werden. Siehe Tabelle 14. Die Rate der Komplikationsfreiheit lag in Gruppe I jeweils
nach 1, 2, 3 und 4 Jahren bei 73,9%, 68,6% und in den nachfolgenden Jahren bei 61,0%,
in Gruppe II bei 89,6%, 85,8%, 83,6% und 72,1%, in Gruppe III bei 79,3%, 74,3%,
70,1% und 64,3%, in der Gruppe IV bei 84,6%, 75,2%, 75,2% und 64,5% und in
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Gruppe V bei 94,8%, 82,3%, 78,7% und 68,5%. Der Vergleich der verschiedenen
Zeitfenster untereinander, beziiglich der allgemeinen Komplikationen ergab keine
Signifikanzen (p > 0,05), siehe auch Tabelle 15. Vermehrte Komplikationen finden sich,
jedoch ohne statistische Signifikanz, in Gruppe I (33,3%) und in Gruppe IV (33,3%), im
Vergleich zu den Gruppen II, III und V die mit 20,9%, 28% und 21,4% niedrigere
Komplikationsraten zeigen und damit giinstiger erscheinen, wie auch in der Kaplan-
Meier Kurve erkennbar, Abbildung 7.

Die kombinierten Endpunkte Myokardinfarkt und Stroke konnten in den Gruppen I, II,
II, IV und V jeweils 4 (16,7%), 5 (7,5%), 7 (14%), 2 (13,3%) und Smal (11,9%)
nachgewiesen werden. Die Rate der Komplikationsfreiheit lag hier jeweils nach 1, 2, 3
und 4 Jahren in Gruppe I bei 83,3% in allen 4 Jahren, in Gruppe II bei 97,0%, 95,1%,
95,1% und 85,3%, in Gruppe III bei 90,0%, 84,6%, 84,6% und 84,6%, in der Gruppe IV
bei 92,3 % im ersten Jahr und in den nachfolgenden Jahren bei 82,1% und in Gruppe IV
im ersten Jahr bei 94,8% und in den nachfolgenden Jahren bei 85,0%.

Der Vergleich innerhalb Zeitfenster untereinander ergab beziiglich der kombinierten
Endpunkte Myokardinfarkt und Stroke keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05),
sieche auch Tabelle 16. Es findet sich ein vermehrtes Auftreten von Myokardinfarkt und
Stroke in Gruppe 1 (16,7%) und in Gruppe III (14%), im Vergleich zu den Gruppen II,
IV und V, die mit 7,5%, 13,3% und 11,9% niedrigere Komplikationsraten zeigen und
damit ein giinstigeres Zeitfenster flir eine Intervention von der letzten neurologischen
Symptomatik bis zur Operation bieten. Dies zeigt auch die Kaplan-Meier Kurve in

Abbildung 8.

Seite 44



Tabelle 11

Komplikationen perioperativ in den Gruppen I-V

Gruppen
Komplikationen
Kardiale (*inkl. %
Reanimation) L U= Z :
Nachblutungen 3 1,5 6 3 2 1 1 0,5 1 0,5
reversibel- neurologische 1 0,5 1 0,5
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Tabelle 12
Anteil der perioperativen Komplikationen in den Gruppen I-V im Vergleich, bezogen auf die

Zeitintervalle

Perioperatives

Zeitraum  Komplikationsfreiheit
Gruppe Ereignis
(in d)

0-2

3-7

8-14

15-28

>29

Gesamt

Tabelle 13
Perioperative Komplikationen: Vergleich der Zeitfenster in den Gruppen I - V beziiglich ihrer

Signifikanzen fiir die allgemeinen Komplikationen: Revision/M1/Stroke/Tod

P-Wert P-Wert P-Wert P-Wert
Gruppen
I 11 111 v

I 0,720 0,675 0,658 0,133
11 0,720 0,756 0,380 0,149
111 0,675 0,756 0,338 0,371
v 0,658 0,380 0,338 0,052
Vv 0,133 0,149 0,371 0,052

P-Wert = Signifikanzwert
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Tabelle 14

Anteil der postoperativen Komplikationen in den Gruppen I-V im Vergleich, bezogen auf die

Zeitintervalle
I 1A% \%
Gruppen

8-14 Tage 15-28 Tage > 29 Tage

n % n % n % n % n %

Operationen 24 8 67 14 50 14 15 5 42 9
Kallg 8 33,3 14 | 20,9 14 28 5 33,3 9 21,4
MI/ Stroke 4 16,7 5 7,5 7 14 2 13,3 5 11,9

Kallg = allgemeine Komplikationen =Revision/Myokardinfarkt/Stroke/Tod
MI = Myokardinfarkt
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Tabelle 15
Postoperative Komplikationen: Vergleich der Zeitfenster in den Gruppen I - V beziiglich
ihrer Signifikanzen fiir die allgemeinen Komplikationen: Revision/M1/Stroke/Tod

Gruppen

I 0,13 0,56 0,71 0,14
11 0,13 0,32 0,35 0,90
101 0,56 0,32 0,82 0,40
v 0,71 0,35 0,82 0,44
v 0,14 0,90 0,40 0,44

P-Wert = Signifikanzwert

Tabelle 16
Vergleich der Zeitfenster in den Gruppen I-V beziiglich ihrer Signifikanzen fiir die
kombinierten Endpunkte: MI & Stroke (postoperativ)

Gruppen P-Wert P-Wert P-Wert P-Wert P-Wert
| 1T I 1A% \%

I 0,13 0,73 0,72 0,49
1T 0,13 0,24 0,43 0,38
11 0,73 0,24 0,97 0,73
v 0,72 0,43 0,97 0,81
\% 0,49 0,38 0,73 0,81

P-Wert = Signifikanzwert
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Graphische Darstellung der allgemeinen Komplikationen
anhand der Gruppenzugehorigkeit nach Kaplan-Meier
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Tabelle 17
Allgemeine Komplikationsfreiheit innerhalb der einzelnen Zeitintervalle nach Kaplan-Meier

Schiitzung (postoperativ)

Gruppe Monate Komplikationsfreiheit Anzahl der verbliebenen Falle

15-28 Tage
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Abbildung 8:

Graphische Darstellung der kombinierten Endpunkte
Myokardinfarkt &Stroke anhand der Gruppenzugehdrigkeit nach
Kaplan-Meier
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Tabelle 18
Komplikationsfreiheit der kombinierten Endpunkte MI & Stroke nach Kaplan-Meier
Schiitzung (postoperativ)

Monate Komplikationsfreiheit Anzahl der verbliebenen Fille

15-28 Tage

Seite 52



8. Diskussion

8.1. Kernaussagen und klinische Relevanz

Die Korrelation der Symptomatik einer Karotisstenose, des Operationszeitpunktes und
der Nachsorge-Komplikationen wurde in diesem Kollektiv von 198 Patienten
untersucht.

Die Analyse konnte kein signifikantes Ergebnis hinsichtlich der verschiedenen
préoperativen Zeitfenster nachweisen, so dass die Wahl des Operationszeitpunktes
unabhingig vom neurologischen Outcome ist, siche Tabellen 13, 15 und 16.

Insgesamt zeigt die durchgefiihrte Analyse verhdltnisméBig geringe Komplikationsraten
perioperativ und postoperativ.

Von der perioperativen Komplikationsrate aus betrachtet, zeigen die Zeitfenster 8-14
Tage (Gruppe III) und > 29 Tage (Gruppe V) eine giinstigere Tendenz in Bezug auf die
Komplikationsfreiheit. Hoher war die Komplikationsrate im Zeitraum 15-28 Tage
(Gruppe 1V) und 0-2 Tage (Gruppe I).

Auch postoperativ schienen die Zeitfenster 0-2 Tage (Gruppe I) und 15-28 Tage
(Gruppe IV) tendenziell ungiinstiger zu sein. Hier konnten vermehrte postoperative
Komplikationen im Sinne eines Myokardinfarktes, einer erneuten zerebralen Ischimie,
einer revisionspflichtigen Nachblutung oder einem Versterben beobachtet werden. Im
Gegensatz dazu konnten in den Intervallen 3-7 Tage, 8-14 Tage und >29 Tage

ebenfalls geringere Komplikationsraten nachgewiesen werden.

8.1.1. Aktuelle Literatur zum optimalen Zeitfenster bei symptomatischen

Stenosen der ACI

Im Rahmen der CREST-Studie aus 2015 wurde untersucht, ob zeitliche Unterschiede
zwischen den Symptomen einer Karotisstenose und dem Zeitpunkt der Intervention, im
Sinne einer Karotisendarteriecktomie oder der Karotisstent - Angioplastie in
Zusammenhang stehen, mit dem Risiko perioperativ einen Schlaganfall- oder den Tod
zu erleiden. Die Patienten wurden in 3 Gruppen eingeteilt: <15, 15-60 und >60 Tage.
Die Studie ergab hinsichtlich der Zusammenhidnge symptomatisches Ereignis und
Zeitpunkt der CEA, in den beiden letzteren Zeitperioden keine Signifikanzen. Auch fiir

die Kohorte, die sich dem Karotisstenting unterzog, konnten keine signifikanten
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Ergebnisse verzeichnet werden. Die Autoren schlussfolgern somit, dass die Zeit, die
zwischen Symptomatik und CEA vergeht, keine Auswirkungen auf die perioperative
Sicherheit hat [54].

Eine weitere aktuelle Studie aus dem Jahre 2015 berichtet {iber die Untersuchung des
neurologischen Status nach einer frithen und einer verzogerten CEA innerhalb von 30
Tagen hinsichtlich verschiedener Zeitfenster. Verglichen wurde hierzu der NIHSS Wert
vor der Operation (< 5) und nach der Operation. 322 Patienten mit entsprechender
Symptomatik wurden in 2 Gruppen unterteilt. Bei der einen Patientengruppe (100
Personen) wurde die CEA friihzeitig innerhalb von 0-14 Tagen durchgefiihrt, bei der
anderen Gruppe (222 Personen) erfolgte der Eingriff innerhalb von 15-30 Tagen.
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Kohorten konnten auch in dieser Studie
nicht festgestellt werden. Jedoch konnte eine Verbesserung des neurologischen Status
innerhalb von 30 Tagen nach der CEA vermehrt in der Patientengruppe beobachtet
werden, die frithzeitig operiert wurden (19% vs. 10,8%, P= 0,036), innerhalb von 48
Stunden und einem Wert von > 2 auf der NIHSS Skala vor der Operation aufwiesen.
Ein gewisses Risiko besteht bei Operationen innerhalb von 48 Stunden, jedoch kann
eine schnellere Revaskularisierung wieder hergestellt und wichtiges Hirngewebe vor
dem Untergang gerettet werden. Anhand dieser Ergebnisse stellten die Autoren fest,
dass eine Verkiirzung der Zeit zwischen Symptomatik und CEA, bei ausgewihlten
Patienten (NIHSS < 5), mit einer Verbesserung des neurologischen Status in
Zusammenhang steht [17].

Aus der S3- Leitlinie ,,Extracranielle Karotisstenose* der beteiligten Fachgesellschaften
geht hervor, dass die CEA beim Vorliegen einer symptomatischen Stenose (70% - 99%
NASCET) empfohlen wird [69]. Beziiglich des optimalen Zeitfensters gehen die
Meinungen in der Literatur auseinander. Wenn der Eingriff nach dem letzten
neurologischen Ereignis hinausgezogert wird besteht die Gefahr, dass es erneut zu
einem Schlaganfall, moglicherweise mit schwerwiegenden Folgen kommt
[30],[31],[78],[84]. Auf der anderen Seite bringt eine frithzeitige Operation ein hohes,
perioperatives Risiko mit sich, wegen einer moglichen Storung der Blut-Hirn-Schranke.
Dabei wird ein Zeitraum von 2-8 Wochen nach akutem Schlaganfall als kritisch
angesehen, da die Wiederherstellung des zerebralen Blutflusses zu intrazerebralen

Odemen und Blutungen fiihren kann [9],[31],[78],[84],[85].
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In der NASCET-Studie konnte gezeigt werden, dass eine frithzeitige Operation, bei
Patienten mit einem leichten, nicht invalidisierenden Schlaganfall, nicht mit einer
signifikant erhohten Komplikationsrate einhergeht. Das Risiko einen erneuten
Schlaganfall, innerhalb von 30 Tagen nach der CEA zu erleiden war in der
Patientengruppe, die zu einem fritheren Zeitpunkt operiert wurde (innerhalb von 3-30
Tagen nach letztem neurologischen Ereignis) vergleichbar mit der Patientengruppe, bei
der die OP verzogert (= 30 Tage) durchgefiihrt wurde (4,8% vs. 5,2%). Auch das
Langzeitoutcome beziiglich Stroke (p=0,64) oder Tod (p=0,82) innerhalb eines
Nachuntersuchungszeitraum von 18 Monaten zeigte keine signifikanten Unterschiede in

beiden Gruppen (11,9% vs. 10,3%) [30].

Aus den Daten von ECST und NASCET geht hervor, dass eine Minimierung des
Risikos flir den Endpunkt ipsilateraler Schlaganfall moglich ist, sofern die CEA
innerhalb von 2 Wochen nach letztem Ereignis durchgefiihrt wird. Dies betrifft
insbesondere Frauen und Patienten mit Karotisstenosen von 50-69%. Wird die
Operation zu einem spiteren Zeitpunkt durchgefiihrt, geht dieser positive Effekt
verloren [69].

Ivkosic¢ et al. 2014 konnten ebenfalls einen grofBeren Nutzen feststellen, wenn die CEA
frithzeitig, hier unmittelbar nach Symptomatik und Diagnose, bei Patienten mit einer
TIA, durchgefiihrt wurde. Patienten mit einem Schlaganfall wurden innerhalb von 20
Tagen operiert. MaBBgebliche Beobachtung dieser Studie war es, dass der Nutzen einer
CEA hoéher war, wenn sie frithzeitig durchgefiihrt wurde und dabei keine Parallelitét fiir
ein hoheres Risiko postoperative Komplikationen zu erleiden bestand, im Vergleich zu
Operationen die zu einem spéteren Zeitpunkt durchgefiihrt wurden, bei ausgewédhlten
Patienten [38].

Eine Studie aus Schweden setzte sich als Ziel herauszufinden, ob cine frilhe CEA mit
verfahrenstechnisch héherem Risiko verbunden ist. Dabei ergab sich kein signifikant
erhdhtes perioperatives Risiko-, bei Operationen, die innerhalb von 14 Tagen nach dem
letzten neurologischen Ereignis stattfanden. Im Vergleich dazu wurde ein héheres,
perioperatives Risiko festgestellt, wenn der Eingriff verzogert nach 15-180 Tagen
stattfand (4,5% vs. 5,4%). Weiterhin konnte ein signifikant erhdhtes Risiko im Rahmen
der kombinierten Endpunkte, Stroke und Mortalitit verzeichnet werden, wenn Patienten

innerhalb von 0-2 Tagen (11,5%) operiert wurden, im Vergleich zu den Gruppen die
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innerhalb von 3-7 Tagen (3,6%), 8—14 Tagen (4,0%) und 15—-180 Tagen (5,4%) operiert
wurden. Auf dieser Basis schlussfolgerten Stromberg et al. 2012, dass es sicher ist die
Karotisendarteriektomie bereits ab dem 3 Tag nach dem letzten Ereignis durchzufiihren.
Im Gegensatz dazu ist die CEA innerhalb von 0—2 Tagen mit einem signifikant erhohten
perioperativem Risiko fiir die kombinierten Endpunkte Mortalitdt und Stroke verbunden
(p <0,001)[78].

In einem Review von Rockman et al. wird berichtet, dass bei Patienten, die innerhalb
von 4 Wochen nach einer TIA oder einem Schlaganfall operiert wurden, die Rate fiir
perioperative Schlaganfille signifikant erhoht war, im Vergleich zu den Patienten die
erst nach 4 Wochen operiert wurden (5,1% vs. 1,6%, p= 0,002). Bei genauerer
Betrachtung der Zeitrdume wurde festgestellt dass das Risiko fiir perioperative
Schlaganfille nicht signifikant erhoht war, wenn der Eingriff < 1 Woche nach der
letzten Symptomatik durchgefiihrt wurde, hier im Vergleich mit den Patienten, die
innerhalb von 1 — 4 Wochen operiert wurden (7,5% vs. 4,4%, p-Wert nicht angegeben).
Das perioperative Risiko fiir einen Schlaganfall war signifikant erhoht, wenn der
Eingriff innerhalb von 2—4 Wochen erfolgte (4,4%), verringert war das Risiko wenn die
CEA innerhalb von 1-6 Monaten durchgefiihrt wurde (4,4% vs. 1,4%, p=0,047) [70].
Rantner et al. untersuchten das neurologische Outcome innerhalb eines Follow-up
Zeitraumes von 30 Tagen, beziiglich ipsi- und kontralateraler ischdmischer Ereignisse,
sowie das erleiden eines Myokardinfarktes und dem Versterben bei Patienten die
frithzeitig, innerhalb von 1 Woche, nach dem letzten Ereignis operiert wurden. Dabei
kamen die Autoren zu folgendem Schluss: Patienten, bei denen préoperativ mit Hilfe
eines kranialen CTs, ischdmische Infarkte diagnostiziert wurden, erlitten postoperativ
hiufiger eine neurologische Verschlechterung, im Gegensatz zu Patienten mit
unauffilligen CT-Befunden (40% n=6/15 vs. 9%, n=39/441, p= 0,003). Perioperative,
vom neurologischen Status unabhéngige Komplikationen waren in der Patientengruppe,
die frither operiert wurden, geringer als bei Patienten, bei denen der Eingriff zu einem
spiteren Zeitpunkt (= 1 Woche) erfolgte. Myokardinfarkte ereigneten sich in dem
Kollektiv von 468 Patienten nicht, jedoch verstarb 1 Patient, der 2 Tage nach einer TIA-
Symptomatik operiert wurde, am 10. postoperativen Tag an einer intrazerebralen
Blutung. Anhand dieser Erkenntnisse schlussfolgerten die Autoren, dass Patienten mit

unauffilligen CT- Befunden zu einem frithen Zeitpunkt ohne erhdhtes Risiko operiert
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werden konnen. Ein, im pridoperativ angefertigten kranialen CT, sichtbarer Infarkt ist
jedoch mit einem erhohten Risiko fiir postoperative neurologische Verschlechterung
verbunden, bei einer gesamten perioperativen Rate fiir Stroke und Tod von 3,4% (n= 15
ischdmische Ereignisse, 1 Verstorbener) [64].

Eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahre 2015 berichtet iiber die Untersuchung des
perioperativen Risikos fiir einen Stroke oder den Tod, nach CEA oder nach
Karotisstenting, in Bezug auf den Zeitpunkt des Eingriffs (0-48 Stunden, 0-7 Tage, 0-15
Tage), innerhalb von 30 Tagen nach der jeweilig durchgefiihrten Prozedur. Patienten
mit einer TIA oder einem Stroke als letztes neurologisches Ereignis wurden in die
Analyse einbezogen. Das perioperative Risiko nach CEA/CAS lag bei 3,4%/4,8%,
wenn innerhalb von 15 Tagen operiert wurde und 3,3% und 4,8% bei Operationen
innerhalb von 7 Tagen. Das Risiko fiir einen Stroke nach einer CEA, die innerhalb von
48 Stunden durchgefiihrt wurde, lag bei 5,3%, dabei war das Risiko bei den Patienten
am hochsten, die als letztes neurologisches Ereignis bereits einen Stroke vor der
Operation erlitten (8%). Im Gegensatz dazu betrug das Risiko bei Patienten mit einer
TIA (2,7%). Auf der Basis dieser Ergebnisse stellen die Autoren fest, dass ein
Zeitfenster von 7 Tagen nach der letzten Symptomatik ein optimaler Zeitraum ist, um
Operationen sicher durchfiihren zu kénnen [62].

Die geringsten perioperativen Komplikationsraten beziiglich Stroke und Tod unter
Patienten, die sich einer Karotisendarteriektomie unterzogen, ereigneten sich bei
Operationen, die innerhalb der 1. Woche durchgefiihrt wurden. Dies bewies eine
Metaanalyse aus dem Jahre 2013, welche die Ergebnisse der groflen Studien aus EVA-
3S, SPACE und ICSS miteinander verglich. Die Ergebnisse zeigen, dass der
empfohlene Zeitraum von 7 Tagen fiir eine CEA die wenigsten perioperativen
Komplikationen mitbringt. Im Rahmen der Karotisstent-Angioplastie kam es in der
frilhen Phase, in denen innerhalb von 7 Tagen eine Operation erfolgte, vermehrt zu
Komplikationen. Karotisstenting, welches in der frithen Phase nach neurologischer
Symptomatik durchgefiihrt wird, bringt ein besonders hohes Risiko mit sich, welches in
der spiteren Phase abnimmt. Bei der CEA ist es genau umgekehrt: Hier ist der Nutzen
in der frithen Phase hoch, bei neurologisch symptomatischen, stabilen Patienten nimmt
dieser Nutzen in spdteren Phasen jedoch wieder ab [56]. Die Metaanalyse belegt, dass

die CEA die erste Wahl bei symptomatischen Karotisstenosen bleibt und sicher
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durchgefiihrt werden kann innerhalb von 7 Tagen nach Symptomatik, bei neurologisch
stabilen Patienten[63].

Eine CEA bringt den hochsten Nutzen wenn sie frithzeitig durchgefiihrt wird. Vielen
Empfehlungen nach kann eine CEA sicher innerhalb von 7 Tagen nach Einsatz der
Symptome durchgefiihrt werden, wobei ein Eingriff innerhalb von 48 Stunden ein
hoheres Risiko birgt. Bei Verdacht auf eine TIA sind umgehend eine Minimierung der
Risikofaktoren, sowie die medikamentdse Therapie einzuleiten. Die duale
Plattchenhemmung kann das Risiko fiir erneute ischdmische Ereignisse vor der CEA
reduzieren. Die Phase des hochsten Risikos einen Schlaganfall nach einer bereits
stattgefundenen TIA Symptomatik zu erleiden, findet sich in den ersten zwei Wochen
nach der Symptomatik, besonders in den ersten Tagen unmittelbar nach der TIA. 2416
Patienten die einen Schlaganfall erlitten haben, wurden in die Studien des ECST und
NASCET einbezogen. Insgesamt 549 (23%) dieser Patienten erlitten zuvor eine TIA,
davon ereignete sich bei 43% ein Stroke innerhalb von 7 Tagen nach dieser TIA, bei der
Mehrheit ereignete sich der Stroke noch am selben Tag oder innerhalb von 24 Stunden
[56].

Patienten mit symptomatischen  Karotisstenosen, sind gefdhrdet weitere
cerebrovaskuldre Ereignisse oder gar einen manifesten Hirninsult zu erleiden. Dieses
Risiko nimmt mit der Zeit nach einem neurologischen Ereignis zu: 6,4% nach 2-3
Tagen, 19,5% nach 7 Tagen, 26,1% nach 14 Tagen. Dies wurde in einem
systematischen Review von Tsantilas et al. festgestellt. Aktuelle Guidelines sind
erforderlich die eine Karotisendarteriektomie so frith wie mdglich nach dem

neurologischen Ereignis empfehlen [81].

8.1.2. Vergleich der Studienergebnisse mit aktuellen Leitlinien und der aktuellen

Literatur

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bieten keinen optimalen Zeitpunkt fiir eine
Karotisendarteriektomie ~ bei  symptomatischer  Karotisstenose, =~ wobei  die
Komplikationsrate insgesamt gering ist. Auffallig war jedoch das vermehrte Auftreten
von peri- und postoperativen Komplikationen wie Revision, M1, Stroke und Tod in den

Intervallen 0-2 Tage und 15-28 Tage, jedoch ohne statistische Signifikanz. Die
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Empfehlung als klinisches Fazit wiirde somit eher dahingehend tendieren, dass die
Zeitfenster 3—7 Tage, 8—14 Tage und >29 Tage zu bevorzugen sind.

Ahnliche Resultate lieferte eine Studie aus dem Jahr 2015: 761 Patienten mit
symptomatischen Stenosen der Arteria carotis wurden in 4 verschiedene Zeitintervalle
(0-2 d, 3-7 d, 8-14 d, > 14 d) fir eine CEA eingeteilt. Untersucht wurde die
postoperative Rate an Schlaganfillen und Todesféllen nach 30 Tagen. Auch in dieser
Studie konnte herausgefiltert werden, dass das Zeitintervall 0-2 Tage unglinstig
erscheint mit einer postoperativen Rate an Schlaganfillen und Todesféllen von 4,4%.
Mit einer Rate von 2,5% in einem Intervall von > 14 Tagen war der prozentuale Anteil
geringer. Das Zeitfenster 8-14 Tage lag ebenfalls bei 4,4%. In dem Zeitfenster 3-7 Tage
war das postoperative Outcome fiir Schlaganfall und Tod mit 1,8% am geringsten. Auf
der Basis dieser Ergebnisse schlussfolgern Rantner et al., dass der Zeitpunkt der
Operation das perioperative Outcome nicht beeinflusst und empfehlen die CEA so
schnell wie mdglich nach der letzten Symptomatik durchzufiihren, vor dem
Hintergrund, dass bei ruptierter Plaque mit neurologischen Symptomen, ein erhdhtes
Risiko besteht innerhalb der nichsten 2 Tage nach letzter Symptomatik ein erneutes
ischamisches Ereignis zu erleiden [65].

Das Risiko innerhalb weniger Tage nach letzter Symptomatik einen erneuten
Schlaganfall zu erleiden, untersuchten Stromberg et al. anhand von insgesamt 397
Patientendaten, die von Personen stammen, die entweder eine TIA, oder einen leichten
Schlaganfall mit einer Karotisstenose von > 70%, erlitten haben. Das Risiko eines
erneuten Schlaganfalles innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Ischimie, lag nach 2
Tagen bei 2%, nach 7 Tagen bei 4% und nach 30 Tagen bei 7,5%. Zudem wurde
herausgefunden, dass Patienten mit leichtem Schlaganfall ein signifikant hoheres Risiko
hatten einen erneuten Schlaganfall zu erleiden, als Patienten die zuletzt eine TIA hatten.
Mit Hilfe der Patientendaten konnte gezeigt werden, dass das Risiko einen erneuten
Schlaganfall nach letzter Symptomatik zu erleiden dem Risiko dhnelt welches besteht,
wenn eine medikamentdse Therapie durchgefiihrt wird [79].

Paty et al. untersuchten das perioperative Outcome beziiglich neurologischer Defizite an
Patienten, die sich einer CEA innerhalb eines Monats unterzogen (0-1 Woche, 1-2
Wochen, 2-3 Wochen, 3-4 Wochen). Auch in dieser Studie konnten keine Unterschiede
innerhalb der Intervalle festgestellt werden (2,8%, 3,4%, 3,4%, 2,6%). Zusitzlich
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wiesen die Lokalisation (p= 0,89) und die GroBe des Infarktes (p= 0,11) keinen Einfluss
auf das perioperative Outcome auf. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei
symptomatischen Patienten die CEA innerhalb eines Monats, durchgefiihrt werden kann
[59].

Im Gegensatz dazu haben Stromberg et al. ein 4-fach erhohtes perioperatives Risiko bei
Patienten festgestellt, die innerhalb von 0 — 2 Tagen operiert wurden, unabhingig von
einer stabilen oder instabilen, progressiven, neurologischen Symptomatik. Ein Eingriff
ab dem 3. Tag nach der letzten neurologischen Symptomatik konne man dabei sicher
durchfiihren [65]. Diese Feststellung bestétigt das Ergebnis in der vorliegenden Studie
des tendenziell gilinstigen Intervalls von 3-7 Tagen mit der niedrigsten postoperativen
Komplikationsrate von 20,9% anhand aller Komplikationen und einer
Komplikationsrate von 7,5% bei den kombinierten Endpunkten MI & Stroke.

Laut Empfehlungen der American Academy of Neurology (AAN) und der American
Heart Association (AHA) sollte bei Patienten mit einer TIA oder einem Schlaganfall
ohne Invalidisierung die CEA innerhalb von 2 Wochen durchgefiihrt werden [16],[75].
Auch in den Leitlinien der Society for Vascular Surgery wird empfohlen, das die CEA
bei Patienten mit einem neurologischen Defizit mit einer Dauer von mehr als 6 Stunden,
nach neurologischer Stabilisierung innerhalb von 2 Wochen erfolgen sollte. Weiterhin
sollte eine dringliche CEA bei Patienten mit crescendo TIAs (cTIAs), die
unempfinglich fiir eine Antiaggregation sind, erwogen werden [68]. Jedoch soll das
Risiko fiir kardiale und neurologische Komplikationen nach einer dringlichen, oder
auch Notfall-CEA, bei Patienten mit instabilen und progressiven neurologischen
Symptomen, im Sinne von cTIAs und SIE (stroke-in-evolution), hdéher sein im
Vergleich zu Patienten mit stabilen Symptomen. Aufgrund der Tatsache, dass ein
individuell sehr hohes Risiko bestehen kann, einen schweren Schlaganfall zu erleiden,
besteht im Einzelfall die Indikation zu einer notfallméBigen CEA [69],[40] .

In einem Review aus 2012 untersuchten Leseche et al. das perioperative Outcome
beziiglich Stroke, Tod, groBere kardiale Ereignisse und das funktionelle Outcome an
Patienten mit einem Stroke-in-evolution in der akuten Phase, die innerhalb von 2
Wochen (Median 6 Tage) operiert wurden. Dabei konnten bei Entlassung und nach

einem Follow-up nach 1 und 3 Monaten, bis auf einen nicht-fatalen Myokardinfarkt,
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keine weiteren Ereignisse beziiglich Stroke, Tod und funktionelles Ereignis verzeichnet
werden [46].

Eine niederldndische Studie aus dem Jahr 2014 beobachtete in einem Kollektiv von 555
Patienten in einem Zeitraum von 2007-2012, dass eine Tendenz bis zum Jahre 2012
vorlag, die Zeitspanne zwischen dem ersten Ereignis (in den Jahren 2007-2012: von 53
Tagen auf 21 Tagen), beziehungsweise der letzten Symptomatik (2007-2012: von 45
Tagen auf 17 Tagen) bis zum Eingriff, im Sinne einer CEA, zu verkiirzen. Dennoch
wurde der empfohlene Zeitraum von 14 Tagen in der Mehrheit aller Patienten insgesamt
tiberschritten. Hartog et al. schlussfolgern, dass eine fehlende-, einheitliche Definition
fiir ,,letztes Ereignis* oder ,,zuletzt stattgehabte Symptomatik® einen genauen Vergleich,
beziiglich der verzogerten CEA erschwert. Eine einheitliche Definition in vielen Studien
und Empfehlungen wiirde den Zeitpunkt des Eingriffs mit oder ohne Verzogerung
vergleichbarer machen und ist erforderlich, da laut Hartog et al., die Definition des
Ereignisses signifikanten Einfluss auf die Dauer der Verzégerung hat [36].

Mit Hilfe einer retrospektiven Kohortenstudie aus 2014, die in den Jahren 2002-2011
durchgefiihrt wurde und 27.839 Patientenfille untersuchte, konnte beziiglich der
Zeitpunkte herausgefunden werden, dass Revaskularisierungen durch eine CEA an der
Arteria carotis, die zwischen dem 5-7 Tag nach akutem Schlaganfall durchgefiihrt
wurden, die geringsten Komplikationsraten (8,0%) mit sich brachten. Hohere
Komplikationsraten konnten in den iibrigen Zeitrdumen festgestellt werden: 0-48 h
(12,3%), 2-4 Tage (10,1%), 8-14 Tage (12,5%). Auch das Karotisstenting und die
Anwendung von rtPA (recombinant tissue plasminogen activator) gingen mit hoheren
Komplikationsraten- und auch dem Tod einher [82]. Das ungiinstige Ergebnis fiir das
Zeitfenster 8-14 Tage korreliert mit unserer Analyse. Laut unseren Ergebnissen war
dieses Zeitfenster tendenziell giinstig, eine Ubereinstimmung findet sich in dem
Zeitintervall 5-7 Tagen (in unserer Studie 3-7 Tage), mit geringen Komplikationsraten.
Vergleichbare Ergebnisse erzielten auch Annambhotla et al.: Untersucht und

verglichen wurde das Outcome nach 30 Tagen und das Langzeitoutcome nach 4,5
beziehungsweise 5,8 Jahren, nach einer frithzeitigen CEA innerhalb von 30 Tagen (69
Patienten) und einer verzégerten nach 30 Tagen (243 Patienten), jeweils nach der
letzten Symptomatik. Bei der Gruppe, die die CEA friihzeitig erhielten wurde zwischen
verschiedenen Zeitintervallen differenziert (< 7 Tage, 8-14 Tage, 15-21 Tage, 22-30
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Tage). Beziiglich des Outcomes innerhalb von 30 Tagen nach dem Operationszeitpunkt,
ereigneten sich in der Gruppe die eine frithzeitige CEA erhielten keine Todesfille, 1
Schlaganfall (1,4%), 0 TIAs und 0 Herzinfarkte. Innerhalb der Patientengruppe, die zu
einem spéteren Zeitpunkt nach 30 Tagen operiert wurden, ereigneten sich 4 Todesfélle
(1,6%), 4 Schlaganfille (1,6%), 2 TIAs (0,8%) und 2 Herzinfarkte (0,8%). Innerhalb
des Langzeitoutcomes, in einem Follow-up Zeitraum von insgesamt 4,5 Jahren, konnte
unter den Patienten die friihzeitig operiert wurden 1 ipsilateraler Stroke nach 17
Monaten und insgesamt 16 Todesfdlle (21%) verzeichnet werden. Dagegen ereigneten
sich 2 ipsilaterale Schlaganfille nach 3 und nach 12 Monaten, sowie 74 Todesfille in
einem Nachuntersuchungszeitraum von 5,8 Jahren innerhalb des Patientenkreises, bei
denen erst nach 30 Tagen interveniert wurde. Eine statistische Signifikanz unter den
vergleichenden Ergebnissen ergab sich nicht, erkldren Annambhotla et al. in ihrer
Schlussfolgerung. In der vorliegenden Studie ist die perioperative Komplikationsrate in
der Gruppe die erst nach > 29 Tagen operiert wurde am niedrigsten mit 2,4%. Jedoch
konnte, in Anlehnung an unsere Ergebnisse, auch hier ein kleiner, statistisch nicht
signifikanter Anstieg beobachtet werden, beziiglich der postoperativen Rate an
Todesféllen und Schlaganfillen innerhalb der Gruppe, bei der die CEA erst nach 30
Tagen durchgefiihrt wurde. Weiterhin erklidren die Autoren, dass eine frithzeitige CEA
erneute ischdmische Ereignisse vermeiden kann, ohne ein erhdhtes Risiko filir einen
perioperativen Stroke oder gar den Tod. Laut Empfehlung der Autoren, kann eine
Karotisendarteriektomie in einem Zeitraum von weniger als 14 Tagen nach
neurologischer Symptomatik, mit Erfolg durchgefiihrt werden [2]. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen erneut, dass das Zeitfenster von < 14 Tagen tendenziell giinstig zu
sein scheint, was bereits auch schon die hiesigen Studien nach NASCET und ECST
bewiesen haben [72]. Auch unsere durchgefiihrte Studie zeigte, dass Operationen die in
einem Zeitraum von 3-14 Tagen durchgefiihrt wurden, tendenziell giinstig verliefen,
beziiglich der postoperativen Komplikationen.

Die derzeitig hervorgehobenen Zeitintervalle in der Literatur scheinen die peri- und
postoperativen Komplikationsraten nicht zu beeinflussen [1],[4],[8],[24],[59],[67]. Dies
spiegeln auch die Ergebnisse in der vorliegenden Studie wieder. Folgt man den
aktuellsten Leitlinien und Empfehlungen in der Literatur, so ist die CEA innerhalb von

2 Wochen nach Einsetzen der Symptomatik durchzufiihren. Wiederum ist der Zeitpunkt
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innerhalb dieser 2 Wochen abhingig davon welche Symptomatik das jeweilige
Individuum mitbringt und von der bildgebenden Diagnostik beziiglich Morphologie und

dem Vorhandensein von ischidmischen Arealen sowie deren Grofe.
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8.2. Risikoscore und Risikoevaluation

Die Gefahr einer verzogerten CEA liegt im Anstieg des Risikos einer neurologischen
Statusverschlechterung. Nahezu 15% der ischdmischen Insulte sind die Konsequenz aus
einer stattgehabten TIA Symptomatik. Das Risiko, einen manifesten Hirninsult nach
einem leichten Schlaganfall ,,minor stroke* oder einer TIA zu erfahren, ist groBer als in
der Vergangenheit angenommen und scheint in den Tagen, Wochen und Monaten nach
TIA kontinuierlich anzusteigen. Dies zeigt auch eine populations-basierte Studie nach
Coull et al.: Hier wurde festgestellt, dass das Risiko fiir einen ischdmischen Hirninfarkt
nach einer TIA Symptomatik bei 8% der Patienten in den ersten 7 Tagen lag; bei 11,5%,
innerhalb von 4 Wochen und nach 3 Monaten bei 17,3%. Ein leichter Schlaganfall
(minor Stroke) weist dabei dhnliche Risikoraten auf: 11,5% innerhalb von 7 Tagen,
15% innerhalb von 4 Wochen und 18% innerhalb von 3 Monaten. Somit ist das Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, hoch und eine rechtzeitige Intervention notwendig
[18],[31],[35],[76].

Rothwell et al. berichten in ihrem Review mit 2416 Patienten, dass das Risiko fiir einen
Schlaganfall bei vorausgegangener TIA Symptomatik bereits am ersten Tag der
Symptomatik bei 17% lag. 9% der Schlaganfille ereigneten sich einen Tag nach der
TIA und 43% innerhalb von 7 Tagen [74] .

Die Entwicklung eines Scores durch ein validiertes ABCD-Modell, ermdglicht eine
Prognose fiir das Risiko innerhalb von 7 Tagen einen frithen Schlaganfall nach einer
TIA-Symptomatik zu erleiden. Mit dem ABCD-Modell kénnen Patienten mit TIA-
Symptomatik identifiziert werden, bei denen eine frithe CEA durchgefiihrt werden
sollte, zur Pravention eines Schlaganfalls. Die Prognose Kriterien fiir die Ermittlung des
Scores sind der Tabelle 19 zu entnehmen. Mit Hilfe der 6 Punkte-Skala, die aus dem
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP) abgeleitet wurde, konnte in der Oxford
Vascular Study (OXVASC) nachgewiesen werden, dass die ABCD-Skala eine hohe
Voraussagekraft bietet, mit einer prognostischen Aussagekraft von p < 0,0001 das 7-
Tage Risiko fiir einen Schlaganfall nach TIA-Symptomatik bemessen zu konnen (P <
0,0001). In der OXVASC-Kohorte ereigneten sich 19 von 20 Schlaganfillen (95%)
unter 101 Patienten (27%), bei einer Skala > 5. Das 7-Tage Risiko lag unter 274
Patienten (73%) bei 0,4% mit einer Skala von weniger als 5, 12,1% bei 66 Patienten

(18%) mit 5 Punkten und 31,4% bei 35 Patienten (9%) die 6 Punkte erreichten
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[39],[71],[73]. Der Score macht folgende Konklusion moglich: Der absolute Nutzen der
CEA ist am grofiten, wenn der Eingriff innerhalb von 2 Wochen nach Ereignis
durchgefiihrt wird. Nach Ablauf von 2 Wochen nimmt der Nutzen drastisch ab
[15],[16].

Auch aus den Analysen von NASCET und ECST gehen Empfehlungen fiir eine friihe
CEA hervor, um den grofiten Nutzen beziiglich eines verbesserten neurologischen
Outcomes zu erhalten. Somit ergdnzen sich Score, OXVASC und die beiden grofien
Trials. Das Risiko, einen erneuten, beziechungsweise einen manifesten Schlaganfall zu
erleiden, kann man somit am besten minimieren, wenn die CEA innerhalb von 7 Tagen
nach der letzten neurologischen Symptomatik durchgefiihrt wird [30],[72].

Capoccia et al. untersuchten das neurologische Outcome bei einer Verkiirzung der Zeit
bis zur Intervention von den empfohlenen < 2 Wochen auf 6 Stunden beziehungsweise
> 6 Stunden. Dabei konnte eine Verringerung der NIHSS Skala festgestellt werden, die
bei stationdrer Aufnahme im Mittel bei 7,05 + 3,41 lag und sich dann bei Entlassung auf
3,11 + 3,62 verringerte (P<0,01). Dies konnte bei 93,5% der Patienten nachgewiesen
werden. Die schnelle Wiederherstellung des zerebralen Blutflusses kann den Untergang
von neuronalem Gewebe verhindern. Somit schlussfolgerten die Autoren, dass eine
frilhzeitige Intervention nicht nur weitere, gegebenenfalls schwerwiegendere
Schlaganfille verhindern kann, sondern auch das neurologische Outcome verbessert

[15].

Mit Hilfe der NIHSS-Skala (National Institut of Health Stroke Scale) ist eine
umfassende neurologische Analyse moglich, mit dem der neurologische Zustand des
Patienten bestimmt werden kann. Weiterhin dient er als Verlaufsparameter, oder kann
zum Abwigen einer moglichen Therapie nach Hirninfarkt verwendet werden. Zur
Bestimmung der Punkte-Skala, werden bestimmte Aspekte, die auf eine
Beeintriachtigung der neurologischen Funktionen hinweisen, abgehandelt. Dabei kdnnen
aus den Fragen 1-13 maximal 42 Punkte erreicht werden [53]. Die Erlduterungen zur

neurologischen Befunderhebung sind der Tabelle 20 nach NIHSS zu entnehmen [57].

Das perioperative Risiko fiir einen Insult oder den Tod ist besonders hoch bei Patienten
mit instabilen neurologischen Symptomen, wie ein Stroke-in-evolution (SIE) oder einer

cTIA. Bei den Patienten, die instabile Symptome anzeigen ist beziiglich des frithen
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Eingriffs Vorsicht geboten, dies belegen auch Barbetta et al. in einem retrospektiven
Review, dabei garantieren sie jedoch auch keine besseren Prognosen, wenn Patienten
mit instabilen Symptomen, konservativ behandelt werden [5]. Im Gegensatz dazu
stehen Patienten mit stabilen neurologischen Symptomen [67]. Grund fiir das hohere
chirurgische Risiko bei neurologisch instabilen Patienten ist zum einen die Instabilitét
der Plaques, die damit schwieriger sicher zu entfernen sind, und zum anderen die
rezidivierenden Hirninsulte, was zu einer erhohten Sensibilitdit und Vulnerabilitét
(Senken der Schwelle) des Hirngewebes fiihrt. Weiterhin besteht die Gefahr der
hamorrhagischen Transformation des ischdmischen Areals im Hirn bei einer Inzidenz

von 7% und/oder der Bildung von Odemen [14] .

In einem Review von 2012, sprechen Bruls et al. die Empfehlung aus, dass eine frithe
oder dringliche CEA innerhalb von 24-72 Stunden bei neurologisch instabilen Patienten
mit cTIA oder SIE trotz des hoheren perioperativen Risikos stattfinden sollte. Die friihe
Indikation wird damit begriindet, dass ein Hinauszdgern der Operation die Entwicklung
eines manifesten Schlaganfalls beglinstigt. Die Moglichkeit der neurologisch instabilen
Patienten auf eine vollstandige oder zumindest partielle neurologische Genesung besteht
in der friihen Phase 12-60 Stunden nach Beginn der Symptomatik. Vorzugsweise wird
die CEA bei Patienten mit einem ,,minor stroke* innerhalb von 2 Wochen nach Beginn

der Symptomatik durchgefiihrt [11] .

Eine Revaskularisierung ermoglicht die Verbesserung neurologisch instabiler
Symptome, die am wahrscheinlichsten bei fluktuierender Symptomatik, im Sinne einer
cTIA oder SIE vorliegen [9].

Insgesamt scheint das Risiko eine intrazerebrale Blutung zu entwickeln gering und
somit akzeptabel zu sein, in Hinblick auf die Konsequenzen die aus einem frithen
Schlaganfall resultieren und zudem vergleichbar sind mit dem Risiko eines verzogerten
Eingriffs [1].

Den Vorteil einer friilhen CEA, die einen erneuten Schlaganfall verhindern soll,
beschreiben auch Ferrero et al. 2014 in einer retrospektiven Studie: die CEA wird hier
innerhalb von 48 Stunden nach einer stattgefundenen TIA, cTIA oder einem Stroke in
evolution durchgefiihrt. 176 Patienten wurden dazu in 3 Gruppen entsprechend der

jeweiligen Symptomatik eingeteilt. Untersucht wurde die Inzidenz eines Schlaganfalls,
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grofere kardiale Ereignisse oder der Tod innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff.
Kumulativ lag die Rate fiir TIA/Stroke/Herzinfarkt und Tod bei 3,9% (7/176). Die Rate
der Schlaganfille lag in den Gruppen 1-3 bei 1,8%, 0% und 7,6%. Das
Schlaganfallrisiko in der Gruppe 3 (7,6%) war hoher als in den Gruppen 1 (1,8%) und 2
(0%), die Unterschiede in den 3 Gruppen sind jedoch statistisch nicht signifikant.
Hamorrhagische Schlaganfille, TIA's und groBere kardiale Ereignisse konnten nicht
verzeichnet werden. Die Autoren empfehlen eine CEA innerhalb von 48 Stunden, auch
nach einer TIA oder einem Stroke in evolution, bei einem tragbaren Risiko und

geeigneten Patienten [28].
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Tabelle 19
Prognose-Kriterien des ABCD-Maodells fiir das 7-Tage-Risiko fiir die Entwicklung eines
Schlaganfalls nach einer TIA [73]

Risikofaktor Score

Alter > 60 Jahre 1

Blutdruck systolisch > 140 mmHg 1
und/oder diastolisch > 80 mmHg

Klinische Aspekte

1. unilaterale Schwéche 2
2. sprachliche Beeintrichtigung 1
3. andere 0

Dauer der Symptomatik in Minuten

1. > 60Minuten 2
2. 10 - 59 Minuten 1
3. <10 Minuten 0
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Tabelle 20
Aspekte zur Bestimmung des neurologischen Status nach NIHSS [57]

Wach, unmittelbar antwortend

Benommen, aber auf Reiz hin in der Lage Aufforderungen zu | 1
befolgen, Antworten oder Reaktionen zu geben

Somnolent, wiederholte Stimulation notwendig um |2
aufmerksam zu sein, oder sopords, dabei starke oder gar
schmerzhafte Stimulation erforderlich um Bewegungen zu
erzielen

Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen | 3
Reflexen, oder gar keine Reaktion. Bei Schlaftheit und
Reflexlosigkeit

Frage nach Monat und Alter:

beide Fragen richtig beantwortet

eine Frage richtig beantwortet

N =S

keine Frage richtig beantwortet

Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen
und zu schlieflen:

beide Aufforderungen richtig befolgt

eine Aufforderung richtig befolgt

keine Aufforderung richtig befolgt

Normal

_—O N =S

partielle Blickparese= wenn Blickrichtung von einem/beider
Augen abnormal ist

forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese

keine Einschrinkung

partielle Hemianopsie

komplette Hemianopsie

bilaterale Hemianopsie

Normal

— O] W N =] SN

gering (abgeflachte Nasolabialfale, Asymmetrie beim
Léacheln)

(5]

partiell (fast oder vollstindige Parese des unteren Gesichts)

vollstindig auf einer oder beiden Seiten (fehlende |3
Beweglichkeit des oberen/unteren Gesichts)

kein Absinken (Arm wird tiber 10 sec. in der 90°/45° Position | 0
gehalten)

Absinken (halten in 0.g. Position, sinkt aber innerhalb von 10 | 1
sec ab)

Anheben gegen die Schwerkraft moglich (Arm kann die | 2
90°/45° nicht erreichen oder halten, sinkt auf die Liegefliche
ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden.

kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft moglich, Arm | 3
féllt nach passivem Anheben sofort auf die Liegefldche

keine Bewegung 4
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kein Absinken (Bein bleibt >5 sec. in 30° Position) 0
Absinken (Bein sinkt am Ende der 5 sec., beriihrt aber die | 1
Liegefldche nicht)

aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (Bein sinkt binnen 5 | 2
sec. auf die Liegefldche ab, kann aber gegen die Schwerkraft
gehoben werden)

kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, Bein fallt | 3
nach passivem Anheben sofort auf die Liegefldche

keine Bewegung 4
Fehlend 0
in einer Extremitét vorhanden 1
in zwei Extremititen vorhanden 2
Normal 0
leichter — mittelschwerer Sensibiltdtsverlust (z. B werden | 1
Nadelstiche auf betroffener Seite als stumpf oder als
Beriihrung empfunden)

schwerer — vollstandiger Sensibilitdtsverlust (Beriihrungen in | 2
Gesicht, Arme, Beine werden nicht mehr wahrgenommen)
normal; keine Aphasie 0
leichte — mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankungen | 1
der Wortfliissigkeit/Sprachverstindnis; keine relevante
Einschrinkung von Umfang oder Art des Ausdruckes;
Unterhaltung jedoch schwierig — unmoglich

schwere Aphasie; Unterhaltung findet iiber fragmentierte | 2
Ausdrucksformen statt

stumm, globale Aphasie; | 3
Sprachproduktion/Sprachverstindnis nicht verwertbar (auch
bei Koma)

Normal 0
leicht — mittelschwer; der Patient spricht einige Worte | 1
verwaschen, unverstiandlich

schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache st |2
unverstdndlich und beruht nicht auf einer Aphasie

keine Abnormalitit 0
visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene | 1
Unaufmerksamkeit oder Ausldschung bei Uberpriifung von
zweizeitig bilateraler Stimulation in einer der sensiblen
Qualitéten.

schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der | 2

eigenen Hand oder Orientierung nur zu einer Seite des
Raumes
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8.3. Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Studie bringt Limitationen mit sich. Primér basiert die Datenevaluation
auf einem relativ kleinen Patientenkollektiv von 198 Patienten, wenn man die den
Leitlinien zugrunde gelegten Kollektive betrachtet: OXVASC = 1278 Patienten,
insgesamt 6092 Patienten, die auf die hiesigen randomisierten ESCT (3024 Patienten),
NASCET (1415 Patienten) und Veterens Affairs Trial verteilt waren. Weiterhin wurden
die Daten retrospektiv analysiert und stammen nur aus einem Zentrum. Eine grofere
Kohorte und eine multizentrische Analyse, moglicherweise in einem prospektiv
randomisierten Studienrahmen wiirde mehr Aussagekraft bieten, ist aber ethisch
aufgrund der allgemeinen Empfehlungen schon nicht mehr gefordert.

Die Entscheidung beziiglich des Operationszeitpunktes wurde durch den jeweiligen
Neurologen veranlasst, in Abhéngigkeit von den Befunden, dem Schweregrad und der
Symptomatik. Das beinhaltet jedoch auch die individuelle Entscheidung, aufgrund des
Gesamtbildes eines Patienten, und entspricht somit den gewiinschten Empfehlungen.
Weiterhin lagen keine genauen Angaben iiber die tatséchliche InfarktgroBe im CT
beziehungsweise MRT vor und auch konnte die genaue Plaquemorphologie im
Einzelfall nicht evaluiert werden, sodass der Einfluss dieser beiden Faktoren auf die
Symptomatik nicht untersucht werden konnte.

Trotz der Ausdehnung der Follow-up Zeit auf insgesamt 5 Jahre wiren
Langzeitergebnisse auf 10 Jahre gesehen von Interesse.

Eine weitere Limitation ergibt sich im Endpunkt Stroke. Im Rahmen der
Endpunktanalyse wurde dieser Endpunkt in seinem Schweregrad nicht weiter unterteilt,
Insgesamt jedoch entsprechen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, auch wenn diese
nicht signifikant sind, den meisten retrospektiven Analysen, beziiglich des optimalen
Zeitfensters fiir eine Karotisendarteriektomie bei symptomatischer Karotisstenose und
sprechen fiir das Verfahren einer Karotisendarteriecktomie aufgrund akzeptabeler

Komplikationsraten.

Seite 71



Tabelle 21

Ubersicht der aktuellen und bisherigen randomisierten Studien zu Karotisstenosen

SPACE-2

ACST-2

ECST-2

CREST-2

EVA-3s

2009- Vergleich BMTvs. CEA &
503 Abbruch
2014 BMT vs. CAS
3600 | 2008-2019 Vergleich CEA vs. CAS Rekrutierung
Vergleich BMT vs.
2000 | 2012-2020 | Revaskularisierung (CEA Rekrutierung
oder CAS)
BMT vs. CEA + BMT vs.
2480 | 2014-2020 Rekrutierung
CAS + BMT
900 | 2000-2009 CAS vs. CEA Abgeschlossen

Pges = gesamte Studienteilnehmerzahl die erreicht werden soll
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8.4.  Schlussfolgerung

Die Bestimmung des optimalen Zeitpunktes fiir eine Karotisendarteriektomie bei
symptomatischer Karotisstenose bleibt ein kontrovers diskutiertes Thema. Folgt man
den aktuellsten Leitlinien und Empfehlungen, so scheint die Karotisendarteriektomie
innerhalb von 2 Wochen nach letztem neurologischen Ereignis ein sicheres und
effektives Verfahren zu sein, die stenosierenden Plaques zu entfernen und eine
neurologische Symptomatik nicht zu aggravieren.

Dabei ist der Nutzen der CEA und der Profit fiir den Patienten am groBten, sofern die
CEA innerhalb von 2 Wochen durchgefiihrt wird, bei weiterer Verzégerung reduziert
sich dieser Nutzen [15],[18]. Die prisentierten Ergebnisse spiegeln den derzeitigen
Empfehlungsstand wider. Zudem zeigen die Ergebnisse eine verhdltnisméaBig geringe
Komplikationsrate peri- als auch postoperativ. Todesfille sind im Bereich der
perioperativen  Komplikationen nicht zu  verzeichnen. Die Rate der
Komplikationsfreiheit zeigt auf, dass die Karotisendarteriektomie ein sicheres und
effektives Verfahren ist. Unerwiinschte Ereignisse konnen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten auftreten, unabhéngig davon, zu welchem Zeitpunkt die CEA durchgefiihrt
wird. Hier ist das individuelle Risiko welches der Patient als Einzelner mit sich bringt
abzuwigen, wobei hier auch noch die unterschiedlichen Komorbiditdten einflieBen und
zu beriicksichtigen sind. Bei der Bestimmung des Zeitfensters sind weiterhin die
préoperativen Befunde zu eruieren, die sich aus der fachneurologischen Untersuchung
ergeben, sowie die Bildgebung (CT, MRT und Duplexsonographie).

So muss der Operationszeitpunkt individuell, in Abhéngigkeit vom Schweregrad der
Symptomatik und Grad der Stenosierung, vom Vitalitdtszustand des Patienten bestimmt
werden, um eine Risikominimierung bezogen auf die peri- beziehungsweise

postoperative Komplikationsrate zu erzielen.
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