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Zusammenfassung

Ist die praoperative Antiaggregation bei der Behandlung einer Karotisstenose
effektiv und sinnvoll?

Andrea Radicke

Fragestellung: Arteriosklerotische Lasionen der Karotisbifurkation verursachen 15-20%
der Schlaganfélle. Um dies zu verhindern kann die Karotisstenose medikamentds, durch
Stenteinlage oder durch Karotisendarteriektomie (CEA) behandelt werden. Die CEA als
invasiver Eingriff muss fur den Patienten mdglichst risikoarm und unter Vermeidung
von Komplikationen durchgefiihrt werden. In dieser Studie wird untersucht, ob
Patienten von einer Operation unter ASS profitieren, und welche Komplikationen durch
ASS reduziert werden konnen. AufRerdem wird die Korrelation von bestimmten
Risikofaktoren mit dem Auftreten von Komplikationen untersucht.

Methoden: Es wurden Daten von 540 Patienten gesammelt, die ohne ASS (n = 267)
beziehungsweise unter einer ASS-Medikation (n = 273) an der Arteria carotis operiert
worden sind, und im Hinblick auf vorhandene Risikofaktoren und aufgetretene
Komplikationen ausgewertet.

Ergebnisse: In der ASS-Gruppe erlitten 5,2% der Patienten eine Komplikation, wéhrend
in der Non-ASS-Gruppe 17,6 % betroffen waren. Patienten, die unter ASS operiert
werden, weisen demnach signifikant weniger Komplikationen auf (p < 0,0001).
Besonders die Rate kardialer Komplikationen kann durch die préoperative Gabe von
ASS reduziert werden (p = 0,012). Blutungskomplikationen treten in der ASS-Gruppe
nicht signifikant haufiger auf (p = 0,496). Liegen die Risikofaktoren arterielle
Hypertonie oder Hyperlipiddmie vor, so kénnen in der ASS-Gruppe vor allem die
kardialen (p = 0,007 und p = 0,042) und neurologischen (p = 0,048 und p = 0,049)
Komplikationen signifikant reduziert werden. Bei Diabetes mellitus und Nikotinabusus
zeigt sich eine generelle Reduktion von Komplikationen (p = 0,002 und p = 0,048) unter
ASS. Beim Vorliegen einer KHK konnen durch ASS vor allem Kkardiale
Komplikationen reduziert werden (p = 0,042).

Schlussfolgerungen: Durch den praoperativen Einsatz von ASS kann die Haufigkeit des
Auftretens von Komplikationen im allgemeinen, besonders aber beim Vorliegen der
genannten Risikofaktoren, gesenkt werden. Alle offenen Karotisoperationen sollten
deshalb unter ASS durchgefiihrt werden.

Tag der miindlichen Prifung: 01.12.2011
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3. Abklrzungen

ACAS = Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study

ACC = Arteria carotis communis

ACC = American College of Cardiology

ACE = Arteria carotis externa

ACI = Arteria carotis interna

ACSRS = Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke
ACST = Asymptomatic Carotid Surgery Trial

AHA = American Heart Association

ASA = American Stroke Association

ASS = Acetylsalicylséure

CABP = Coronary artery bypass procedure

CAS = Carotid artery stenting

CEA = Karotisendarteriektomie

COX = Cyclooxygenase

CREST = Carotid revascularization endarterectomy versus stenting trail
ECST = European Carotid Surgery Trial

EEA = Eversionsendarteriektomie

EVEREST = Eversion carotid Endarterectomy versus Standard Trail
HDL = High Density Lipoprotein

KHK = Koronare Herzkrankheit

LDL = Low Density Lipoprotein

NASCET = North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
NNT = Number needed to treat

PTFE = Polytetrafluoroethylen

SSEP = somato-sensorisch evoziertes Potential

TCD = transkranieller Doppler

TEA = Thrombendarteriektomie

TIA = transiente ischdmische Attacke

TXA, = Thromboxan A,



4. Einleitung

4.1. Karotisstenosen

In den Industrielandern ist der Schlaganfall die dritthaufigste Todesursache (12, 26, 43,

Cardinerbolic 65) und der haufigste Grund fur eine

19% dauerhafte Behinderung. In 15-20%
wird der  Schlaganfall  durch
arteriosklerotische ~ Lé&sionen  der
Karotisbifurkation ausgeldst (Abb.1)
Generell nimmt die Inzidenz von
Karotiserkrankungen und damit auch
von Karotisstenosen mit dem Alter

2u (26, 65).

Abbildung 1: Schlaganfall Subtypen

(aus: Marsh JD, Keyrouz SG (2010) Stroke prevention and treatment. J Am Coll Cardiol 56: 684)

Karotisstenosen entstehen durch arteriosklerotische Plaques, die sich meist in der
Karotisbifurkation oder am Beginn der Arteria carotis interna bilden.

Die zugrunde liegende Arteriosklerose ist eine systemische Erkrankung, die grof3e und
mittelgrole Arterien betrifft (63). Die Gefalle verharten und verlieren ihre Elastizitét
aufgrund einer chronischen Entziindungsaktivitdt. Diese kann zum Beispiel durch
Scherstress — verursacht durch einen dauerhaften Bluthochdruck — bedingt sein. Die
chronische Entziindung flhrt zu einer endothelialen Dysfunktion. In den Intimazellen
reichert sich LDL-Cholesterin an, wodurch weitere Entziindungszellen angelockt
werden. Der entstehende Plaque vergrofert sich langsam, und glatte Muskelzellen,
aktiviert durch das Endothel, wandern ein. Makrophagen werden zu lipidgeladenen
Schaumzellen und akkumulieren ebenfalls im Bereich des sich bildenden Plaques. Sie
werden untereinander durch Kollagen und Elastin zusammengehalten (5). Infolgedessen
werden Thrombozyten aktiviert und binden sich an normalerweise nicht thrombogene
Endothelzellen. Diese stellen nicht bloR eine Barriere zwischen Blut und umliegendem

Gewebe dar, sondern haben auch para- und endokrine Funktionen. So regulieren sie den


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20723798

GefaBtonus, die Leukozytenadh&sion und das Wachstum glatter Muskelzellen sowie die

Thrombozytenaggregation (74).

Plaques entwickeln sich tber viele Jahre, kdnnen aber plétzlich rupturieren und zu einer

Embolie und damit zu einem Infarkt fuhren. AulRerdem werden auch durch die Ruptur

selbst Thrombozyten aktiviert, was wiederum die Bildung von Thromben fordert (5).

Die Thrombozyten von Hypertonie-Patienten haben eine gesteigerte Neigung zu

aggregieren (11). Dies macht die Hypertension — zusammen mit dem erhohten

Scherstress und der damit geférderten endothelialen Dysfunktion — zu einem der

wichtigsten Risikofaktoren fiir Arteriosklerose und Schlaganfall.
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Abbildung 2: Endotheliale Dysfunktion bei Diabetes-Patienten

(aus: Beckman JA, Creager MA, Libby P (2002) Diabetes and atherosclerosis: epidemiology,

pathophysiology, and management. JAMA 287: 2572)
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Wie in Abbildung 2 gezeigt fihrt auch ein Diabetes mellitus zu Entzindung und
Schadigung des Endothels und ist somit neben Hyperlipiddamie und Rauchen ein
weiterer entscheidender Risikofaktor fur Arteriosklerose.

Ziel der medikamentdsen Therapie der Arteriosklerose ist also folglich die Senkung der
Hyperlipiddmie, der Hypertonie, der Hyperglykamie und der Hyperaggregabilitat der
Thrombozyten (Abb. 3) (9).

Im Fall einer Karotisstenose ist der arteriosklerotische Prozess oft bereits soweit
fortgeschritten, dass die Stenose symptomatisch wird und spatestens jetzt auch ein
chirurgisches Eingreifen erforderlich ist.

Dyslipidemia Hypertension

N
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Secretagogues

Abbildung 3: Therapie der Arteriosklerose

(aus: Beckman JA, Creager MA, Libby P (2002) Diabetes and atherosclerosis: epidemiology,
pathophysiology, and management. JAMA 287: 2574)
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Eine symptomatische Karotisstenose &ufert sich in einer transienten ischdmischen
Attacke (TIA) oder in einem ischdmischen Insult (Schlaganfall). Eine TIA ist dadurch
gekennzeichnet, dass sich die Symptomatik innerhalb von 24 Stunden zurlckbildet. Bei
einem Schlaganfall besteht das neurologische Defizit langer als 24 Stunden. Entweder
erholt sich der Patient oder aber die Schadigung bleibt dauerhaft (26, 40,59, 66).

4.2. Therapie der Karotisstenose

Fir eine extrakranielle Stenose der Arteria carotis interna stehen drei
Behandlungsmethoden zur Verfligung — die medikamentose Therapie, die
Karotisendarteriektomie (CEA) und die Karotisangioplastie mit Stenteinlage.

In den randomisierten kontrollierten klinischen Studien NASCET und ECST konnte
gezeigt werden, dass die kombinierte Karotisendarteriektomie plus ASS-Gabe bei
symptomatischen Karotisstenosen tber 70% der alleinigen ASS-Gabe Uberlegen ist. Die
alleinige ASS-Gabe wird nach McClelland fiir symptomatische Stenosen unter 50%
empfohlen (64).

Perioperatives kardiovaskulares Risiko-

Studie Indikation Ereignis/Tod reduktion P-Wert

NASCET 270% 5,80% 17,0%/2 Jahre < 0,001
50%-69% 6,70% 10,1%/5 Jahre < 0,05

ECST 70%-99% 7,50% 9,6%/3 Jahre <0,01

ACAS = 60% 2,30% 5,9%/5 Jahre 0,004

ACST = 60% 3,10% 5,4%/5 Jahre <0,0001
ACAS:Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study; ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial; ECST: European
Caroid Surgery Trialists; NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

Tab. 1: Randomisierte Studien im Uberblick

(modifiziert nach Roseborough S, Perler BA (2010) Benefit of Carotid Endarterectomy: Randomized
Trials. Aus: Cronenwett JL, Johnston KW (Hrsg) Rutherford’s Vascular Surgery. Saunders Elsevier, Bd 2,
7. Aufl. S1443)
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Zwei Jahre nach einer CEA kann laut den Ergebnissen der NASCET-Studie (72) eine
absolute Risikoreduktion von 17% fir ipsilateralen Schlaganfall nachgewiesen werden,
wenn die préoperative Stenose 70-99% betrug (Tab. 1). Bei hochgradigen Stenosen
sollte also eine operative Therapie erfolgen. Um das Risiko fiir den Patienten so gering
wie moglich zu halten, ist es indessen wichtig, den Patienten mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer und gegebenenfalls mit einem Antihypertensivum
oder/und einem Medikament zur Senkung des Blutlipid- und -glucosespiegels zu
behandeln.

Die ECST-Studie (34) zeigt eine absolute Risikoreduktion fiir Schlaganfall oder Tod
von 11,6% drei Jahre nach der Operation einer tiber 80%igen Stenose.

Ein direkter Vergleich der beiden Studien ist schwierig, da der Stenosegrad
unterschiedlich gemessen und eingeteilt wurde. Eine Stenose von 50-70% in der
NASCET-Studie entspricht einer Stenose von 65-82% in der ECST-Studie (83).
Rothwell et al. (83) glichen deshalb die Stenosegradeinteilungen beider Studien
einander an, um eine Vergleichbarkeit zu erreichen. In beiden Studien unterscheiden
sich Outcome und Effektivitat der Karotisendarteriektomie demgemaéR nicht.

Die Ergebnisse beider Studien lassen sich folgendermalien zusammenfassen:

Fuhrt man bei Patienten mit einer Stenose von unter 30% eine CEA durch, so zeigt sich
in den folgenden funf Jahren eine erhdhte Rate von ipsilateralen Schlaganféllen. Hier ist
die Operation also kontraindiziert. Bei einem Stenosegrad von 30-49% weist die
Operation weder einen positiven noch einen negativen Effekt auf. Erst bei einer Stenose
von 50-69% ist ein geringer Benefit durch die CEA zu erkennen. Es wird eine NNT
(Number needed to treat) von 13 angegeben, um einen Insult oder Tod in den ndchsten
funf Jahren zu verhindern. Dabei ist allerdings zu bedenken, dass in dieser Gruppe das
Risiko des Auftretens eines Schlaganfalls oder Todes in den ersten zwei Jahren nach
Operation erhoht ist. Erst bei den Folgeuntersuchungen nach fiinf Jahren konnte der
eben erwdhnte Benefit nachgewiesen werden. Die Situation der Patienten mit einer
Stenose von Uber 70% verbessert sich demgegeniber bereits ein Jahr nach der
Operation deutlich. Das Risiko von Schlaganfall oder Tod kann in dieser Gruppe durch
CEA signifikant gesenkt werden. Um einen ipsilateralen ischdmischen Schlaganfall

oder einen Todesfall zu verhindern, missen sechs Patienten behandelt werden (NNT =
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6). Durch die Behandlung von 14 Patienten kann ein Schlaganfall mit irreversiblen
Folgen oder mit Todesfolge verhindert werden (NNT = 14). Bei Patienten mit einer fast
vollstandigen Okklusion der Arteria carotis interna zeigt sich nach zwei Jahren ein
Benefit der Operation, welcher aber schon nach funf Jahren nicht mehr zu erkennen ist.
In dieser Gruppe soll deshalb laut Autoren die medikamentdse Therapie bevorzugt
werden.

Die NASCET- und ECST-Studien zeigen also, dass die Patienten je nach Stenosegrad
von einer operativen Therapie in Form der CEA profitieren, und dass Patienten mit

einer Stenose von uber 70% unbedingt operiert werden sollten (83).

Zahlreiche Studien sind durchgefuhrt worden um zu kléren, ob mit dem Stenting der
Arteria carotis (CAS) vergleichbare Ergebnisse zu erreichen sind.

In der randomisierten kontrollierten CREST-Studie (39) zeigt sich ein &hnliches
Outcome nach CAS und CEA. Das Risiko eines Myokardinfarkts ist allerdings nach
CEA gegenuber CAS signifikant erhdht, wahrend 30 Tage nach der jeweiligen
Behandlung in der gestenteten Gruppe signifikant mehr Schlaganfélle beobachtet
wurden als in der CEA-Gruppe (39). Es ist allerdings zu bedenken, dass die
Lebensqualitdt nach einem Schlaganfall oft geringer ist als diejenige nach einem
Myokardinfarkt (59).

Auch Giles et al. (42) verglichen CEA und CAS. Sie geben ein erhthtes Risiko der CAS
gegenuber der CEA an — auch bei Beachtung des Symptomstatus und des Risikoprofils
der einzelnen Patienten. Nur fir Patienten nach CABP (coronary artery bypass
procedure) besteht laut den Autoren kein erhohtes Risiko nach Stenting. Dies wird
durch den Einfluss zusétzlicher Medikamente wie Thrombozytenaggregationshemmer
und Antihypertensiva, die ein Grol3teil dieser Patienten einnehmen muss, erklart.
Hochrisikopatienten, die sich einer CEA unterziehen, haben erwartungsgemaR auch ein
hoheres postoperatives Morbiditats- und Mortalitétsrisiko als Patienten mit normalem
Risikoprofil (42). Deshalb muss hier individuell abgewogen werden, ob nicht

maoglicherweise der einzelne Patient eher von der Einlage eines Stents profitiert (59).

Ferner wird flr asymptomatische Stenosen uber 60% nach der ACAS-Studie eine

Doppelbehandlung mit Karotisendarteriektomie und ASS empfohlen (13, 64).
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Die CEA reduziert das absolute Risiko des perioperativen Todes unter
asymptomatischen Patienten innerhalb von funf Jahren um 6% im Vergleich zur
ausschlieBlichen medikamentosen Therapie (16). Gerade bei asymptomatischen
Patienten hat die perioperative Risikostratifizierung eine enorme Bedeutung. Die
ACSRS- Studiengruppe schlégt eine Stratifizierung anhand der Klinik des Patienten und
der Plaque-Analyse mittels Ultraschall vor (71).

Die aktuellen AHA/ASA-Leitlinien empfehlen die Durchfiihrung einer CEA bei einer
Stenose von 70-99% und bei Vorliegen einer TIA oder eines Schlaganfalls in den
letzten sechs Monaten (Klasse I, Level A-Evidenz). Bei einer Stenose von 50-69%
sollte eine CEA je nach Patient, Alter, Risikofaktoren und Komorbiditdt mit einer
Klasse I, Level B-Evidenz erfolgen. (40, 59)

4.3. Aktueller Stand der perioperativen Antiaggregation

Bei der prdoperativen Antiaggregation ist stets das thrombembolische Risiko gegentiber
dem h&morrhagischen Risiko abzuwégen. Die Blutungsneigung steigt mit dem Einsatz
von Thrombozytenaggregationsinhibitoren, wahrend die kardiovaskuldre Mortalitéts-
und Morbiditatsrate ohne eine entsprechende Medikation steigt (30, 61, 67). Stoner et al.
(90) stellen dar, dass die CEA eine risikoreduzierende Behandlung sei, und dass zur
Verbesserung des operativen Outcomes und des kardiovaskuldren Langzeitrisikos die
Optimierung der perioperativen Medikation essentiell sei. Sie schildern weiter, dass
durch die Gabe von Thrombozyteninhibitoren vaskuldre Komplikationen und nicht
todliche Schlaganfélle um ein Viertel und nicht tédliche Myokardinfarkte um ein Drittel
reduziert werden konnten. Der Benefit sei somit grofer als die Blutungsgefahr (90).

Auch wenn eine individuelle, an jeden einzelnen Patienten angepasste Behandlung
wichtig und richtig ist, so ist doch ein einheitliches Management mit klaren
Empfehlungen und Richtlinien fir die Patientensicherheit und den Therapieerfolg von

grolter Bedeutung.
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Einer 2008 durchgefiihrten Online-Befragung unter Geféal3chirurgen in Europa uber ihr
pharmakologisches Management von Patienten, die sich einer CEA unterziehen mussen,
zufolge, haben 5% der Chirurgen bei symptomatischen Patienten ASS praoperativ
abgesetzt, 12% setzten es bei asymptomatischen Patienten ab. Die Autoren dieser Studie
beklagen das Fehlen Evidenz basierter Leitlinien (49).

Eine kirzlich in den Niederlanden durchgefuhrte Studie zeigt, dass nur 66% der
Patienten, die sich einer CEA unterziehen mussten, praoperativ antiaggregatorische
Substanzen erhalten haben (44).

Wie auch andere Studien verdeutlichen, fehlen Leitlinien fiir ein einheitliches Procedere
(14). Zudem werden die Ergebnisse vieler Studien bedauerlicherweise in der
allgemeinen Praxis oft nicht oder nur unzureichend umgesetzt (6, 13), und so existieren
grolRe Qualitatsunterschiede bei der Behandlung von kardio- und cerebrovaskuléren
Erkrankungen (38).

In einer 1993 durchgefiihrten Studie wurden die mit einer CEA behandelten Patienten in
eine ASS und eine Placebogruppe randomisiert. Nach sechs Monaten zeigte sich eine
signifikant niedrigere Schlaganfallrate in der ASS-Gruppe (60). Auch Engelter et al. (32)
untersuchten die antiaggregative Therapie zur Préavention von Schlaganfall und anderen
vaskuléren Komplikationen nach CEA und stellten fest, dass das Schlaganfallrisiko
durch eine antiaggregative Therapie signifikant gesenkt werden konnte. Keinen
signifikanten Unterschied beschreiben sie fiir das Auftreten von Myokardinfarkt,
Blutungskomplikationen, Restenosen, TIA und Amaurosis fugax (32).

Trotz dieser Ergebnisse bleibt ein Drittel der Patienten préoperativ ohne
Thrombozyteninhibitoren (6, 90).

Hermiz et al. (51) beschreiben in einer 2009 veroffentlichen Studie, dass ASS
perioperativ in 55,3% der Félle abgesetzt wurde — unabhéngig davon, um welche Art
von Operation es sich handelte. Nur 54,2% der Patienten bekamen eine genaue
Anweisung bezuglich der Einnahme von Plattcheninhibitoren in der prdoperativen
Phase. Postoperativ wurden nur 37% (ber den genauen Zeitpunkt der Wiederaufnahme
der thrombozyteninhibierenden Medikation informiert (51). Auch an diesem Beispiel
zeigt sich, wie ungleich das Management der perioperativen Antiaggregation

gehandhabt wird.
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Wie Mollmann et al. (67) berichten, reduziert ASS die Rate von kardiovaskuldren
Komplikationen um 46% im Vergleich zur Gabe eines Placebos. Man sieht, dass
besonders Patienten mit einem koronaren Risiko von ASS profitieren. Die
Empfehlungen zum Management von Patienten nach einem Koronarstenting, die sich
einer nichtkardialen Operation unterziehen mussen, sind daher sehr viel klarer als die
Empfehlungen zum perioperativen Aggregationsmanagement anderer Patienten.

In einer gemeinsamen Empfehlung der Deutschen  Wissenschaftlichen
Fachgesellschaften fur Andésthesiologie und Intensivmedizin, Chirurgie und Innere
Medizin (41) wird dargelegt, dass Patienten, die einen Metallstent implantiert
bekommen haben, ab 6 Wochen bis mindestens 3 Monate nach diesem Eingriff im Falle
einer notwendigen, nicht aufschiebbaren Operation unter ASS operiert werden mussen.
In den ersten sechs Wochen nach Stentimplantation sollte eine Operation wenn irgend
moglich ganzlich vermieden werden. Wurde ein medikamentenfreisetzender Stent
verwendet, so sollte der Patient in den ersten zwo6lf Monaten bestenfalls gar nicht
operiert werden. Wenn nach diesen zwolf Monaten eine Operation notwendig ist, sollte
sie unter ASS durchgefuhrt werden (41). Nach dem Einsetzen eines Koronarstents
sollten also samtliche operativen Eingriffe unter Thrombozytenaggregationshemmung
erfolgen.

Setzt man eine duale Plattchenhemmung zu frith ab, so multipliziert sich das Risiko fur
eine Stentthrombose um den Faktor 90. Oft ist eine fehlende Compliance des Patienten
ein ausschlaggebender Faktor fur das Therapieversagen und das Entstehen dieser oft

vermeidbaren Komplikation (53).

Zusammenfassend ldasst sich sagen, dass aktuell verschiedene Varianten des
perioperativen Antiaggregationsmanagements existieren, dass jedoch unter Chirurgen
die Tendenz, ASS unter bestimmten Umstanden beizubehalten und nicht abzusetzen,

deutlich erkennbar ist.
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4.4. Acetylsalicylsdure

1897 entwickelte die Bayer Corporation den Wirkstoff Acetylsalicylsédure (ASS), der
unter dem Handelsnamen Aspirin® bekannt geworden ist. Bis 1971 war ASS
ausschlief3lich als Schmerzmittel auf dem Markt; danach wurde es auch zur Pravention
verschiedener Krebsarten gegeben.

Der analgetische Effekt beruht darauf, dass sowohl die Synthese von Prostaglandinen
im verletzten peripheren Gewebe als auch zentrale Prostaglandinrezeptoren inhibiert
werden (45).

Der antiaggregative Effekt der ASS ist auf die irreversible Hemmung des Enzyms
Cyclooxygenase (COX) zurlickzufiihren. Es existieren die Isoformen COX-1, welche in
den meisten Geweben konstitutiv exprimiert wird, und COX-2, deren Expression bei
Entziindungsreaktionen stark zunimmt. In niedriger Dosis blockiert ASS selektiv die
COX-1, wéhrend sie in hoherer Dosis auch die COX-2 inhibiert.

Die COX, eine Dioxygenase, katalysiert die Bildung von Prostaglandin H, aus
Arachidonséure.

Auf molekularer Ebene wirkt ASS durch ihre Fahigkeit, einen Serinrest der COX zu
acetylieren. So wird der Kanal des COX-Dimers blockiert und das Substrat kann nicht
mehr an das katalytische Zentrum des Enzyms binden.

Prostaglandin H, wird normalerweise durch zellspezifische Enzyme in andere
Prostaglandine oder — vorwiegend in Thrombozyten — in Thromboxan A; (TXAy)
umgewandelt (Abb. 4). TXA, wirkt vasokonstriktorisch und fordert die
Thrombozytenaggregation sowie deren Bindung an Kollagen und ihre
Granulaentleerung. Kann es nicht mehr produziert werden, wird also unter anderem die
Aggregation der Thrombozyten fiir ihre gesamte Lebenszeit von circa acht Tagen
gehemmt (5, 23, 79). Dabei ist zu bedenken, dass alle 24 Stunden ungeféhr 10-12% der
Thrombozyten ersetzt werden, das heil3t, dass etwa finf Tage nach der ASS-Einnahme
50% der Thrombozyten wieder eine normale Funktion aufweisen (62, 75).

Fur eine zufriedenstellende Hamostase ist nicht die Funktionsfahigkeit aller
zirkulierenden Thrombozyten notwendig (58), sondern es ist ausreichend, wenn

mindestens 20% der Blutplattchen eine normale Funktion aufzeigen (30).
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Nach der oralen Aufnahme wird ASS rasch im Magen und im oberen Dinndarm
resorbiert. 30-40 Minuten nach Einnahme kann der maximale Plasmaspiegel gemessen
werden. Eine suffiziente Thrombozytenaggregationshemmung ist nach circa einer
Stunde zu beobachten. Die orale Bioverfugbarkeit der ASS betragt 40-50% (75, 78).
Trotz einer nur kurzen Plasmahalbwertszeit von 15-20 Minuten ist die Wirkung des
Medikaments durch die irreversible Hemmung der Cyclooxygenase deutlich langer (62,
75).

ASS wird dosisunabhangig eliminiert, das heilt, es liegt eine Kinetik nullter Ordnung
vor. Pro Zeiteinheit wird also eine konstante Menge des Medikaments abgebaut und
ausgeschieden (78, 54). ASS wird durch Esterasen in Salizylsdure und Acetat gespalten.
Die Salizylsaure wird entweder renal ausgeschieden oder in der Leber mit Glycin und

Glucuronséure konjugiert (54).
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FIGURE 1. Arachidonic acid metabolism and mechanism of action of aspirin. Arachidonic acid, a
20-carbon fatty acid containing four double bonds, is liberated from the sn2 position in membrane
ph()sphohplds by several forms of phospholipase, which are activated by diverse stimuli. Arachidonic
acid is converted by cytosolic PGH synthases, which have both COX and hydroperoxidase activity, to
the unstable intermediate PGH,. The synthases are colloquially termed COXs and exist in two forms,
COX-1 and COX-2. Low-dose Lspmn selectively inhibits C J0X-1, and high-dose aspirin inhibits both
COX-1 and COX-2. PGH, is converted by tissue -specific isomerases to mu]hpl( prostanoids. These
bioactive lipids activate specific cell me -mbrane re ceptors of the su]xrlum[\ of G-protein-coupled
receptors. DP = PGD, receptor; EP = PGE, receptor; FP = PGF,, receptor; IP = prostacyclin
receptor; TP = TX receptor.

Abbildung 4: Wirkweise von ASS

(Aus: Patrono C, Baigent C, Hirsh J, Roth G (2008) Antiplatelet drugs: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest 133:5200)
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Bei der Anwendung von ASS im zeitlichen Zusammenhang mit Operationen muss —
wie bereits oben erldutert — das thrombotische gegenuber dem h&morrhagischen Risiko
abgewogen werden. Durch Thrombozyteninhibitoren wird vor allem die primare
Hé&mostase direkt nach einer Ruptur oder Verletzung eines GefaRes behindert. Zwar ist
das Thromboserisiko geringer, doch damit gleichzeitig auch die hamostatische
Kompetenz. Man muss bedenken, dass es allein durch die Operation an sich schon zu
Stoérungen im hamostatischen System kommt. Sowohl das Risiko venéser als auch

arterieller Thrombosen steigt (58).

Neben der Frage, ob ASS generell vor Operationen an der Karotis gegeben werden
sollte, spielt die Frage der Dosis eine ebenso bedeutende Rolle.

Eine einmalige Gabe von 120mg ASS préoperativ bewirkte in einer randomisierten
klinischen Studie keinen Benefit (45).

In einer weiteren randomisierten kontrollierten klinischen Studie (92) wurden Dosen
von 81-1300mg untersucht. Nach 30 Tagen und drei Monaten wurden jeweils die
Schlaganfall-, Myokardinfarkt- und Mortalitatsrate in den einzelnen Gruppen verglichen.
In der Low-dose-Gruppe gab es weniger Vorfalle. Besonders das Risiko eines
hamorrhagischen Schlaganfalls war niedriger, doch erreichten die Ergebnisse keine
statistische  Signifikanz.  Andere  Blutungskomplikationen ~ wie  Hamatome,
gastrointestinale Blutungen und spontane Blutungen ereigneten sich unabhéngig von der
Dosis. Diese Ergebnisse widersprechen denen des NASCET, wo gezeigt wurde, dass
Patienten mit einer hoheren Dosis ASS perioperativ weniger Schlaganfélle bekamen
(92).

Bezuglich der Anwendung von Low-dose-ASS (75-120mg) findet man sowohl Studien
mit negativen also auch solche mit positiven Ergebnissen (45).

A. J. Comerota (23) beschreibt in seinem Artikel eine hohere Effektivitat von Low-
dose-ASS (75-150 mg/d) mit einem geringeren Blutungsrisiko als bei héheren Dosen.
Auch in anderen randomisierten kontrollierten Studien und Veroffentlichungen Gber
Blutungskomplikationen und weitere Nebenwirkungen nach verschiedenen Dosen ASS
werden bei niedrigerer Dosierung ein geringeres Blutungsrisiko und eine geringere Rate

an Nebenwirkungen bei vergleichbarer therapeutischer Effektivitat beschrieben (78, 85).
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Dabei sei ASS im Vergleich zu anderen Thrombozyteninhibitoren eine "Goldene

Balance" zwischen maximalem Nutzen und minimalen Komplikationen (85).

Unter der Gabe von ASS kommt es 1,5mal haufiger zu Blutungskomplikationen.
Allerdings sind diese Blutungen nicht folgenreicher und fiihren nicht zu einer erhohten
Morbiditat und Mortalitat (14, 30, 36, 67, 78). Betrachtet man speziell den Bereich der
GefaBchirurgie, so nehmen die Blutungskomplikationen unter ASS dort um weniger als
2,5% zu (30, 67).

Durch das Fortfiihren einer Therapie mit Thrombozyteninhibitoren erhoht sich der
intraoperative Blutverlust sowie die Transfusionsrate und die Zahl der intraoperativen
nicht-tddlichen Myokardinfarkte abhéngig davon, um was fir eine Operation es sich
handelt. Werden die Inhibitoren allerdings abgesetzt, so kommt es aufgrund einer
Akute-Phase-Reaktion wahrend der Operation zu einer Hyperkoagulabilitat (30). Auch
in der postoperativen Periode besteht eine Hyperaggregabilitat der Thrombozyten (53,
70).

Dies ist dadurch zu erklaren, dass es zum sogenannten Rebound-Phanomen kommt (14).
Das Rebound-Ph&dnomen ist dadurch gekennzeichnet, dass die Balance des
H&mostasesystems zugunsten der prothrombotischen Komponenten verschoben ist. Die
Thromboxan A,-Aktivitat ist enorm gesteigert, wahrend die Fibrinolyse &uferst
herabgesetzt ist (21, 67).

Wird ASS zur Sekundérpravention nach einem kardiovaskularen Vorfall gegeben und
setzt man es vor einer Operation ab, so erhéhen sich also das intraoperative
kardiovaskulare Risiko und damit die letalen Folgen, da der kardioprotektive Effekt der
ASS wegfallt und es zum Rebound-Phdnomen kommt (14).

Nach Einsetzen eines Stents erhoht sich, wie in Abschnitt 4.3. beschrieben, gerade in
der Revaskularisierungsphase das Risiko flr einen kardialen Tod wund flr

Stentthrombosen, wenn ASS abgesetzt wird (30).
Nicht bei allen Patienten zeigt ASS die gewilinschte Wirkung. Solche Patienten, bei

denen eine bestimmte ASS-Dosis nicht zum erwarteten biologischen Effekt auf die

Thrombozyten fuhrt, werden deshalb als ASS-Non-Responder bezeichnet. Grundmann
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et al. (46) geben an, dass dies bei 30-40% der Patienten mit rezidivierenden
cerebrovaskuléren Ischamien der Fall sei. Auch Assadian et al. (6) beschreiben bei 34%
der Schlaganfallpatienten eine Resistenz gegenliber ASS. ASS-resistente Patienten
haben ein 3,5fach hoheres Risiko durch ein kardiovaskuléres Ereignis zu versterben (62).
Besonders bei Patienten, die an Diabetes mellitus leiden, ist die Thrombozytenantwort
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant reduziert. Dies liegt unter
anderem daran, dass Glukose und ASS um ihre Bindungsstellen konkurrieren (siehe
auch Abschnitt 5.2.2.2) (6).

Als weitere Grunde fir die fehlende Wirksamkeit der ASS wird eine interindividuelle
Variabilitat im ASS-Metabolismus durch genetische Préadisposition angegeben. Auch
komme es nach einer vorangegangenen cerebrovaskuldren Ischdmie zu einer
Veranderung im Hamostasesystem — bedingt zum Beispiel durch die exzessive
Ausschittung von Katecholaminen infolge der Ischdmie. Dazu kdnne es zu einer
kompensatorischen Uberexpression der COX-2 kommen (46, 62). Ein weiterer
Erklarungsansatz ist die Triggerung anderer Wege der Plattchenaggregation aufgrund
der vorangegangenen Ischamie (46).

Es ist wichtig, die ASS-Non-Responder zu erkennen und diese statt mit ASS mit
anderen Thrombozyteninhibitoren — wie zum Beispiel Clopidogrel — zu behandeln (21,
46).
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4.5. Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, inwieweit die préoperative Antiaggregation
mit ASS unter der Diagnose einer Karotisstenose sinnvoll und effektiv ist.

Fur die Verbesserung der postoperativen Ergebnisse der Patienten und ihres kardio- und
cerebrovaskuldren Langzeitrisikos nach einer CEA ist die Optimierung der
perioperativen Medikation essentiell (90).

Hinderlich ist, dass in den meisten Studien Thrombozytenaggregationshemmer
untereinander verglichen werden, dass aber nur selten ausschliellich ASS untersucht
wird. Auch ist es ethisch nicht vertretbar, dass Patienten mit bestimmten bestehenden
kardio- und cerebrovaskuléren Vorerkrankungen kein ASS sondern Placebo bekommen,
um eine randomisierte kontrollierte Studie mit ASS versus Placebo durchfiihren zu
kdnnen.

Diese Analyse der durchgefiihrten Karotisoperationen vergleicht nach prospektiver
Datenerhebung Patienten, die jeweils unter ASS-Gabe und unter ASS-Pause in zweli

verschiedenen Zentren eine CEA erhielten.
Zur genaueren Differenzierung, wann bei der operativen Behandlung einer
Karotisstenose die préoperative Antiaggregation mit ASS effektiv und sinnvoll ist,
sollen in dieser Arbeit folgende Fragen geklart werden:
1. Wie unterscheiden sich Patienten, die mit beziehungsweise ohne ASS (ASS-
Pause fur mindestens fiinf Tage) operiert wurden, in ihren Ergebnissen nach
CEA im Rahmen des stationaren Aufenthaltes?

2. Welche Komplikationen lassen sich durch die ASS-Gabe reduzieren?

3. Treten bestimmte Komplikationen, zum Beispiel Nachblutungen, bei der

Operation unter ASS haufiger auf?

4. Gibt es Risikofaktoren, die die ASS-Gabe unabdingbar und essentiell wichtig

machen?
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5. Methoden

5.1. Patientenkollektiv

Fur die Analyse wurde anhand von Krankenakten, Qualitaitsmanagementbdgen und
Arztbriefen eine prospektive Datenerfassung bei 540 Patienten durchgefiihrt. Alle
Patienten wurden offen-chirurgisch an der Arteria carotis interna bei ACI-Stenose
operiert. Entweder wurde eine TEA oder eine EEA angewendet.

Die Operationen wurden in der gefalchirurgischen Abteilung des St. Franziskus-
Hospital Munster (n = 273) sowie in der Klinik fur vaskuldre und endovaskulare
Chirurgie des Universitatsklinikum Minster (n = 267) durchgefuhrt.

Die Zuordnung (Operation nach Absetzen von ASS versus unter ASS) erfolgte auf
Grund der in den zwei Zentren (blichen Praxis beim Umgang mit
Thrombozytenaggregationshemmern.

Zu den Einschlusskriterien zéhlten erstens eine Karotisstenose von > 70% und zweitens

eine operative Behandlung dieser Stenose durch eine TEA oder EEA.

Im Folgenden werden die beiden Patientenkollektive "ASS-Gruppe" beziehungsweise

"Non-ASS-Gruppe" genannt.
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5.2. Erfasste Parameter

5.2.1. EinflussgrofRen

Fur jeden Patienten wurde das Geschlecht und das Alter zum Zeitpunkt der Operation
sowie der Schweregrad der Karotisstenose, eine eventuell vorliegende Symptomatik, die
Operationsseite und -technik und bestehende Vorerkrankungen dokumentiert.

Die Karotisstenose ist in Schweregrade von > 70% — 89% und > 90% unterteilt worden.
Lag eine Symptomatik vor, so wurde differenziert, ob sich die Karotisstenose durch
eine TIA oder einen Apoplex manifestiert hat.

Die Operationstechnik wurde in TEA und EEA unterschieden.

Bei den einzelnen Patienten wurde auf das Vorliegen der folgenden Risikofaktoren
beziehungsweise Vorerkrankungen geachtet: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie, koronare Herzerkrankung und Nikotinabusus. Die einzelnen
Risikofaktoren werden im Folgenden néher erléautert.

Dokumentiert wurde ferner die Dauer des stationdren Aufenthaltes jedes einzelnen

Patienten.
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5.2.2. Risikofaktoren

5.2.2.1. Arterielle Hypertonie

Arterielle Hypertonie ist definiert als ein systolischer Blutdruck tber 140 mmHg,
diastolischer Blutdruck tber 90 mmHg oder durch die Einnahme antihypertensiver
Medikamente (27).

Weltweit leiden immer mehr Menschen an arterieller Hypertonie. So sind laut Blann et
al. (11) 15-20% der Uber 40-jahrigen betroffen, wobei die Angaben von Quelle zu
Quelle etwas differieren. Die Prévalenz steigt mit dem Alter.

Die européische Bevolkerung hat im Durchschnitt einen etwas hoheren Blutdruck als
die Bevolkerung Kanadas und der USA. Durchgéngig in allen Altersgruppen zeigt sich
der hochste Blutdruck in Deutschland und der niedrigste in den USA. Zur Zeit sind in
Deutschland nach Wolf-Maier et al. (95) circa 55,3% der Menschen betroffen. In ganz
Europa liegt die Pravalenz bei 44,2% und in Nord Amerika bei 27,6%. Die Pravalenz ist
steigend. In Deutschland und Europa stehen aber nur 26% der Hypertoniker unter einer
antihypertensiven Therapie, wahrend in Nord Amerika 44% der Betroffenen behandelt
werden.

Wie hdufig eine therapieresistente Hypertonie vorliegt ist ungewiss, doch konnte in
einer Analyse von Teilnehmern der Framingham Heart Study gezeigt werden, dass
weniger als 40% der &lteren Patienten unter Medikation ihren Zielblutdruck erreicht
haben, und dass nur 48% der therapierten Patienten einen Blutdruck von unter 140/90
mmHg aufwiesen (15).

Hypertonie ist der fuhrende Risikofaktor fur einen Insult. Epidemiologische Studien
zeigen, dass das Risiko eines Schlaganfalls ab einem Blutdruck von 110/75 mmHg
linear zunimmt. Hypertonie fuhrt zu einer endothelialen Dysfunktion und zu einer durch
Scherstress verursachten Verletzung der Gefalwand (88).

Hypertonie bewirkt eine Erhohung der Katecholamine im Blut, atherosklerotische
Lasionen, Erhéhung der Blutviskositat und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems.
All diese Faktoren haben Einfluss auf die Thrombozytenaktivierung und man sieht, dass

die Aggregation der Thrombozyten von Hypertonikern gesteigert ist. Es bilden sich
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schneller Thromben und die atherosklerotischen L&sionen werden noch verstarkt. Auch
strukturell weisen die Thrombozyten einige Veranderungen auf. So ist unter anderem
ihr Volumen reduziert und ihre Lebenszeit verkirzt (11).

Wie in Abschnitt 4.1. beschrieben fordert der Bluthochdruck atherosklerotische
Prozesse und damit die Plaquebildung in den Arterien. Es konnte eine Verlangsamung
der Progression der Arteriosklerose in der Arteria carotis gezeigt werden, wenn der
Blutdruck kontrolliert beziehungsweise gesenkt wird (91). Das Risiko eines
Schlaganfalls kann schon durch eine geringe Senkung des Blutdrucks von 10-12 mmHg
systolisch und 5-6 mmHg diastolisch um 38% vermindert werden (88).

Saito et al. (84) konnten nachweisen, dass Hypertension das Risiko fir eine strukturelle
Veranderung der Gefallwand, vor allem dort, wo sich bereits atherosklerotische Plaques
gebildet haben, mit einer Odds Ratio von 6,7 erhoht. Unter der Bezeichnung
"strukturelle Veranderungen” werden hier vor allem VergrofRerungen und
Aussackungen der GefaBwand verstanden. VVon diesem Remodelling ist ungeféhr die
Halfte der Patienten betroffen, deren Karotisarterien eine atherosklerotische Stenose von
15-85% aufweisen (84).

Wie bereits erwéhnt stellt der Bluthochdruck einen der bedeutendsten Risikofaktoren
fur die Ausbildung arteriosklerotischer Verédnderungen der Arterien und somit fur das
Auftreten eines Schlaganfalls dar. Er ist aber gleichzeitig einer der Risikofaktoren, die

relativ einfach erkannt und therapiert werden kénnen (10, 88).

In dieser Arbeit wird nun untersucht, ob Patienten mit arterieller Hypertonie von der

perioperativen ASS-Gabe profitieren.
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5.2.2.2. Diabetes mellitus

Die Zahl der Patienten mit Diabetes mellitus — der "Volkskrankheit Nummer eins" —
steigt stetig. Laut Bundesgesundheitssurvey von 1997/1998 war zu diesem Zeitpunkt
bei 4,7% der Manner und 5,6% der Frauen zwischen 18 und 79 Jahren ein Diabetes
mellitus diagnostiziert. Mit dem Alter nimmt die Prévalenz der Erkrankung zu. So
konnte bei 40% der 55- bis 74-jahrigen ein Diabetes mellitus festgestellt werden (28).
2005 lag die Préavalenz des Diabetes mellitus in Deutschland bereits bei 7%, das heif3t:
Circa 6 Millionen Bundesburger waren an Diabetes mellitus erkrankt (50)! In den USA
waren 2004 7,8% der Burger betroffen (87). Anfang 2011 wird die Pravalenz in den
Vereinigten Staaten mit 8,3% angegeben (4).

Man muss beachten, dass ein GroRteil der Diabeteserkrankungen nach wie vor nicht
erkannt wird und dementsprechend die Dunkelziffer der an Diabetes Erkrankten enorm

hoch ist.

Patienten mit Diabetes mellitus leiden schon in jungen Jahren an Arteriosklerose, und
das Risiko fir vaskuldre Komplikationen wie Schlaganfall und Myokardinfarkt ist stark
erhoht.

In der Literatur wird ein 3,7- bis 4-fach erhohtes Risiko fur koronare, cerebrovaskulare
und peripher arterielle Erkrankungen angegeben (8, 88).

Die Préavalenz von Erkrankungen der Arteria carotis ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus etwa 2,5mal hoher als bei Patienten, die nicht an Diabetes mellitus leiden. Im
Vergleich zu anderen Patienten mit einer Karotisstenose sind diabetische Patienten
wesentlich jlnger (8). Zudem weisen Diabetes-mellitus-Patienten tberdurchschnittlich
hé&ufig auch andere Risikofaktoren wie Adipositas, Hypertonie und Dyslipiddmie auf (8,
88).

Zum Einfluss von Diabetes mellitus auf das Outcome nach Karotisendarteriektomie
(CEA) findet man in der Literatur sehr kontroverse Angaben. In der ACST-Studie (68)
wurde bei asymptomatischen Patienten kein Unterschied zwischen denjenigen mit und
denjenigen ohne Diabetes mellitus beobachtet, wéahrend in der ACAS-Studie, in der
ebenfalls asymptomatische Patienten untersucht wurden, ein hoheres perioperatives

Risiko fur neurologische Komplikationen flr Diabetes-Patienten festgestellt wurde (8).
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Wahrend einige Autoren (8, 88) die Inzidenz kardiovaskuldrer Komplikationen bei
Diabetes-Patienten als wesentlich erhéht gegentiber Nicht-Diabetes-Patienten angeben,
sehen andere (81) keinen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus in Bezug auf die Inzidenz perioperativer Myokardinfarkte. Auch die Aussagen
uber perioperative Schlaganfélle und Tod differieren erheblich. So beschreiben Dorigo
et al. (31) ein dreifach erhohtes Risiko des perioperativen Todes fur Diabetes-Patienten
nach CEA, wahrend sie keinen Unterschied in der perioperativen Inzidenz von
Schlaganféllen sehen. Dahingegen geben Shields et al. (88) den Diabetes mellitus als
Risikofaktor fur perioperativen Schlaganfall und Tod an. Andere Autoren beschreiben
keinen signifikanten Unterschied in der perioperativen Mortalitdts- und
Schlaganfallsrate bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (76, 81).

Man sieht, dass der Einfluss von Diabetes mellitus auf das Outcome von Patienten nach

CEA sehr kontrovers diskutiert wird und noch nicht abschlielend beurteilt werden kann.

Profitieren nun Patienten mit Diabetes mellitus von einer ASS-Gabe vor
Karotisendarteriektomie? Diese Frage soll in der vorliegenden Arbeit beantwortet
werden. Dabei muss man bedenken, dass die Wirkung von ASS auf Thrombozyten
hyperglykamischer Patienten oft erniedrigt ist. Sie sind weniger sensitiv fir ASS als
solche normoglykamer Patienten.

Dies ist dadurch zu erkléren, dass Glukose und ASS miteinander konkurrieren. Proteine
der Thrombozyten koénnen durch eine nicht enzymatische chemische Reaktion
glykosyliert beziehungsweise acetyliert werden. Ist zu viel freie Glukose im Blut, so
werden mehr Proteine glykosyliert und weniger acetyliert. Mit steigender
Glukosekonzentration im Blut reduziert sich also die Zahl der freien Aminogruppen von
Proteinen auch in Thrombozyten, wodurch ASS wesentlich weniger Angriffspunkte fiir
ihre Wirkung hat. Da ASS durch eine Acetylierung und damit irreversible Inhibition des
Enzyms Cyclooxygenase wirkt, verringert sich ihr Effekt folglich mit steigendem
Blutglukosespiegel (93).

Eine Hyperglyk&mie sollte infolgedessen perioperativ unbedingt vermieden (65) und ein

vorhandener Diabetes mellitus gut eingestellt werden.
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5.2.2.3. Koronare Herzkrankheit

Die Pravalenz der Koronaren Herzkrankheit (KHK) steigt mit dem Alter. In der Gruppe
der 60- bis 69-Jahrigen betrédgt sie bei Mannern 12% und bei Frauen 7%, wéhrend unter
den 30- bis 39-Jahrigen nur 2% der Méanner und weniger als 1% der Frauen an einer
KHK leiden (96). In einem 2005 im Deutschen Arzteblatt erschienenen Artikel wird die
Héufigkeit der KHK in Deutschland mit 4% der Gesamtbevélkerung angegeben (57).
Die ischamische Herzerkrankung ist mit 10,9% die flhrende Todesursache in
Deutschland (77).

Der Risikofaktor "Koronare Herzkrankheit" wird in der vorliegenden Arbeit den
Patienten zugeordnet, die bereits einen oder mehrere Myokardinfarkte erlitten haben
oder Symptome einer Angina pectoris aufweisen. Oftmals findet man bei diesen
Patienten zahlreiche weitere Risikofaktoren, wobei sich diejenigen fur eine KHK mit
denjenigen fir arteriosklerotische Erkrankungen anderer Gefdle in weiten Teilen
uberschneiden.

Die Frage ist nun, ob sich die Komplikationen in dieser Patientengruppe unterscheiden,
wenn ASS wahrend einer offenen Operation an der Karotis gegeben beziehungsweise
nicht gegeben wird.

Der grofite Teil der Patienten erh&lt aufgrund der KHK bereits ASS; hier stellt sich also
die Frage nach dem Beibehalten oder dem Absetzen des Medikaments vor der

Operation.

5.2.2.4. Hyperlipidamie

Hyperlipidamie ist ein Risikofaktor fir die Entstehung von Arteriosklerose. Folglich
sind arteriosklerotische Veranderungen der Arteria carotis ebenso mit Hyperlipidamie
assoziiert.

Der Schluss liegt nahe, dass durch erhéhte Blutfette auch das Risiko eines Schlaganfalls

erhoht ist. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass der totale Cholesterin- sowie der
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HDL- und der Triglyceridgehalt des Blutes nicht signifikant mit dem Risiko eines
ischamischen Schlaganfalls assoziiert sind (12).

Allerdings ist noch nicht endgultig geklért, ob erhohte Blutfettwerte mit einer Erhéhung
der Inzidenz von Schlaganfallen einhergehen (10).

Etliche Studien zeigen, dass die Senkung der Lipide im Blut zur Senkung des Risikos
von Schlaganfallen beitrdgt. So beschreiben Amarenco et al. (3) eine Reduktion des
relativen Risikos flr einen Schlaganfall um 21%, wenn der LDL-Cholesterinspiegel
gesenkt wird. Praziser ausgedrlckt verringere sich das Schlaganfallrisiko laut diesen
Autoren um 15%, wenn der LDL-Cholesterinspiegel um 10% gesenkt werde. Andere
Autoren beschreiben eine Senkung der Inzidenz ischdmischer Insulte um ein Viertel,
wahrend die Haufigkeit hdmorrhagischer Infarkte auch unter Senkung der Blutfette
unverandert bleibe (22).

Fur ischdmische Herzerkrankungen ist der Benefit von cholesterinsenkenden
Medikamenten — also Statinen — unumstritten. Marsh et al. (63) geben zwar unter
erniedrigtem HDL-Cholesterin eine hohere und unter reduziertem LDL- und
Gesamtcholesterin eine niedrigere Schlaganfallsrate an, doch ist die Assoziation von
Bluttfettspiegeln zu Schlaganfallen anders als die zu koronaren Herzerkrankungen (86).
Nicht nur das Schlaganfallrisiko sondern auch die Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis lasst sich durch den LDL-Cholesterinspiegel beeinflussen. Eine Senkung des
LDL-Cholesterins um 10% reduziert die Intima-Media-Dicke um 0,73% pro Jahr (3).
Dies ist eine Erklarung dafir, dass ein erniedrigter LDL-Spiegel auch das Auftreten von
TIA und die Notwenigkeit von CEA und Angioplastie senkt (22). Auch Nassief et al.
(69) beschreiben, dass bei bestehender Karotisstenose das Risiko eines Schlaganfalls
durch die Gabe eines Statins gesenkt werden und damit dementsprechend der

ischdmische Hirninfarkt als Komplikation der Karotisstenose verhindert werden kénne.
Hyperlipiddmie kann und muss also bei Karotisstenose als Risikofaktor angesehen

werden. Nun ist die Frage, ob Patienten mit Hyperlipidamie von der préoperativen ASS-

Medikation profitieren. Dies soll durch die vorliegende Arbeit beantwortet werden.
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5.2.2.5. Nikotinabusus

In den USA sind von 1997 bis 2001 jahrlich 438.000 Menschen durch Rauchen zu Tode
gekommen. Davon starben 17.400 infolge eines Schlaganfalls (56). Der Autor R. C.
Shields (88) gibt sogar an, dass einer von flnf Todesféallen in den Vereinigten Staaten
auf das Zigarettenrauchen zuriickzufuihren sei.

In den letzten 10 Jahren hat die Préavalenz des Rauchens zwar abgenommen, aber noch
immer raucht ein Flnftel der Amerikaner Uber 18 Jahren. Hierbei ist die Haufigkeit bei
Mannern mit 22,7% geringfiigig hoher als die bei Frauen mit 17,4 % (56).

25% aller Schlaganfalle werden durch Rauchen verursacht. Das relative Risiko eines
ischamischen Insultes ist um den Faktor zwei erhoht, wobei die Angaben in der
Literatur von 1,5 bis 2,2 schwanken (10, 43). Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden,
erhoht sich abhangig von der Nikotindosis (43, 55, 88), wobei auch passives Rauchen
dieses Risiko steigert (43).

Zigarettenrauchen ist nicht nur ein Risikofaktor fur den Schlaganfall per se, sondern
auch fur Karotisstenosen und -restenosen (10). Vor allem die Dauer des Rauchens
wurde mit der Entstehung von Arteriosklerose der Arteria carotis in Verbindung
gebracht (88).

Hort man auf zu rauchen, so reduziert sich das Risiko neuer vaskularer Komplikationen
wieder. Allerdings dauert es je nach der Anzahl der vorher pro Tag gerauchten
Zigaretten, nach dem Alter bei Beginn des Rauchens und nach dem Vorliegen anderer
Risikofaktoren zwei bis vier Jahre, bis auch das Schlaganfallrisiko abnimmt (43, 55).
Nicht nur das Rauchen alleine, mehr noch die Kombination mit anderen
Risikofaktoren — hier im Besonderen mit dem Diabetes mellitus — stellt einen
signifikanten Faktor flir das Auftreten von Arteriosklerose der Arteria carotis dar (52).
Trotzdem rauchen nach wie vor 14-47% der Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen (43).

Auch dieser Risikofaktor ist daher nicht zu unterschétzen und betrifft einen Groliteil der
Patienten, die an der Arteria carotis operiert werden mussen. Deshalb soll in dieser
Arbeit geklart werden, ob Patienten, die rauchen, von der perioperativen ASS-Gabe

profitieren.
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5.2.3. Komplikationen

5.2.3.1. Neurologische Ereignisse

Bei den neurologischen Ereignissen sind zentral-neurologische von peripher-
neurologischen Komplikationen zu unterscheiden.

Zu zentral-neurologischen Komplikationen werden neurologische Defizite gezahlt, die
aufgrund eines intra- oder postoperativen Verschlusses einer Hirnarterie auftreten oder
durch die Ischdmie bestimmter Hirnareale zustande kommen. Sie manifestieren sich in
motorischen und sensiblen Ausfallen sowie durch Zeichen einer Aphasie
beziehungsweise kurzfristige psychosomatische Verlangsamung mit Einschrankungen

der Sprache und/oder des Sprechens.

Als peripher-neurologisch werden Komplikationen charakterisiert, die sich zum
Beispiel in Form von motorischen Ausféllen einer Extremitat bei gleichzeitigem
Ausschluss eines Infarktes oder einer Blutung manifestieren. Zudem werden hier direkte
operationsbedingte Schadigungen an peripheren Nerven einbezogen. Besonders
betroffen ist aufgrund der N&he zum Operationsgebiet der Nervus hypoglossus und der
Nervus vagus. Die Verletzungen des Nervus vagus zeigen sich durch einseitige
Stimmbandschwache und Heiserkeit, welche aber auch schwellungsbedingt durch
Kompression des Nerven auftreten kénnen.

Beobachtet werden auch ruckbildungsfahige Nervus-facialis-Schédigungen mit
einseitigen Paresen, Schluckstérungen und Musculus-orbicularis-oris-Teilparesen,

welche ebenfalls zu den peripher-neurologischen Komplikationen gezahlt werden.
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5.2.3.2. Kardiologische Ereignisse

In der Kategorie "Kardiologische Ereignisse” werden allgemeine kardiovaskulare

Komplikationen sowie kreislaufbeeinflussende Vorfélle zusammengefasst.

Hierzu  z&hlen  Herzrhythmusstérungen wie  Tachykardien, Vorhof-  und
Kammerflimmern. Auch retrosternale Schmerzen und Angina-pectoris-Beschwerden
sowie die Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation fallen in diese Gruppe
der Komplikationen. Es wird nicht weiter unterschieden, ob sich bei Angina-pectoris-
Beschwerden eine Troponin-1-Erhdhung oder EKG-Veréanderung zeigt oder nicht.

Ebenfalls werden zu den kardiologischen Ereignissen postoperative hypertensive
Entgleisungen und hypertone Krisen gezahlt. Sie manifestieren sich unter anderem
durch extremen Kopfschmerz und verschwommenes Sehen beidseits, wobei hier zuvor

alle neurologischen Ursachen ausgeschlossen werden missen.

5.2.3.3. Blutungskomplikationen

Operationspflichtige Nachblutungen und revisionsbedirftige Hamatome sowie nicht
revisionsbedurftige, aber Beschwerden verursachende H&matome werden als
Blutungskomplikationen klassifiziert.

Aufgrund der Raumforderung durch ein Hamatom kann es zu Beeintrdchtigungen des
Nervus hypoglossus oder anderer Nerven kommen, welche dann nicht den peripher-
neurologischen Komplikationen zugeordnet werden.

Auch Schluckbeschwerden und Einschrankungen des Stimmbandes mit dadurch
bedingter Heiserkeit werden zu den Blutungskomplikationen gezahlt, wenn sie durch

ein Weichteilhdmatom verursacht wurden.
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5.2.3.4. Allgemeine Komplikationen

Unter die allgemeinen Komplikationen fallen solche, die keiner anderen Kategorie
zugeordnet werden konnen.

Hierzu werden ein postoperatives Durchgangssyndrom und eine nach der Operation zu
beobachtende delirante Symptomatik gezahlt.

Im Gegensatz zu den zentral-neurologischen Komplikationen gibt es hier keinen Anhalt

flr ein ischdmisches oder thrombembolisches Ereignis.

5.3. Demographie

Bei 267 Patienten (49,4% aller Patienten) wurde die TEA beziehungsweise EEA
aufgrund einer Karotisstenose unter ASS durchgefihrt, wahrend 273 Patienten (50,6%
aller Patienten) ohne ASS operiert wurden.

Das mittlere Alter betragt 69,6 Jahre (Range 40-91 Jahre). Bezogen auf die einzelnen
Gruppen entsprechen dem 70,0 Jahre (Range 46-91 Jahre) bei den ASS-Patienten und
69,2 Jahre (Range 40-91 Jahre) bei den Non-ASS-Patienten.

In der ASS-Gruppe sind 82 der 267 Patienten weiblich (30,7%) und 185 Patienten
mannlich (69,3%), wahrend die Non-ASS-Gruppe aus 97 weiblichen (35,5%) und 176
mannlichen Patienten (64,5%) besteht. Die weiblichen Patienten sind im Mittel 70,4 +
8,8 Jahre alt (Range 40-91 Jahre), die mannlichen durchschnittlich 69,2 + 8,2 Jahre
(Range 43-91 Jahre).

Die Patienten der ASS-Gruppe blieben im Mittel 8,9 £ 4,7 Tage stationar (Range 4-34
Tage), die der Non-ASS-Gruppe 9,3 + 4,6 Tage (Range 1-34), wobei ein Patient nach
einem Tag in eine andere Klinik verlegt wurde.

Von den ASS-Patienten haben 118 (44,2%) eine Karotisstenose > 70% und 149 (55,8%)
eine filiforme Karotisstenose, also eine Stenose von > 90%. VVon den Patienten, die kein
ASS erhalten haben, haben 78 (28,6%) eine Stenose von > 70%, wahrend 195 Patienten

(71,4%) eine Stenose > 90% aufweisen.
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Die Karotisstenose ist bei 132 (49,4%) der ASS-Patienten symptomatisch, bei den
restlichen 135 Patienten (50,6%) asymptomatisch. Von den Non-ASS-Patienten zeigen
157 (57,5%) eine Symptomatik, wahrend 116 Patienten (42,5%) keine Symptomatik
aufweisen.

70 der ASS-Patienten (26,2%) erlitten eine TIA und 80 (30,0%) einen Apoplex,
wéhrend 197 Patienten (73,8%) keine Symptome einer TIA und 187 Patienten (70,0%)
keine Schlaganfallsymptomatik zeigten. In der Non-ASS-Gruppe traten bei 78 Patienten
(28,6%) eine TIA und bei 72 Patienten (26,4%) ein Apoplex auf, wahrend 195 Patienten
(71,4%) keine TI1A und 201 Patienten (73,6%) keinen Apoplex zeigten.

Von den Patienten der ASS-Gruppe wurden 133 (49,8%) auf der rechten und 134
(50,2%) auf der linken Seite operiert. In der Non-ASS-Gruppe wurde bei 127 Patienten
(46,5%) die rechte Seite und bei 146 Patienten (53,5%) die linke Seite operiert.

Als Operationsmethode wurde bei 106 (39,7%) der ASS-Patienten die TEA und bei den
restlichen 161 (60,3%) Patienten die EEA gewahlt. Ebenfalls 106 (38,8%) Patienten der
Non-ASS-Gruppe unterzogen sich einer TEA und 167 (61,2%) einer EEA.

In der ASS-Gruppe ist bei 215 Patienten (80,5%) eine arterielle Hypertonie, bei 60
Patienten (22,5%) ein Diabetes mellitus, bei 122 Patienten (45,6%) eine Hyperlipidamie
und bei 96 Patienten (36,0%) eine KHK diagnostiziert. Von den Non-ASS-Patienten
leiden 173 (63,4%) an einer arteriellen Hypertonie, 62 (22,7%) an einem Diabetes
mellitus, 102 (37,4%) an einer Hyperlipiddmie und 81 (29,7%) an einer KHK. (Tab. 1)

Ein metabolisches Syndrom — das gemeinsame Vorliegen von arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie — wurde in der ASS-Gruppe bei 23 (8,6%) und in
der Non-ASS-Gruppe bei 16 Patienten (5,9%) beobachtet. Ein Diabetes mellitus in
Kombination mit einer Hyperlipidamie trat bei 25 (9,4%) der ASS-Patienten und bei 18
(6,6%) der Non-ASS-Patienten auf.

58 (21,7%) der ASS-Patienten und 34 (12,5%) der Non-ASS-Patienten gaben einen

Nikotinabusus an.
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ASS Non-ASS p-Wert
n=267 n=273
Mittleres Alter (Jahre) 70 69,2 > 0,05
(% der jeweiligen Gruppen)
Geschlecht
mannlich 69,3 64,5 > 0,05
weiblich 30,7 35,5 > 0,05
Karotisstenose
>70% 44,2 28,6 > 0,05
>90% 55,8 71,4 > 0,05
Symptomatik
TIA 26,2 28,6 > 0,05
Schlaganfall 30,0 26,4 > 0,05
Operationsseite
rechts 49,8 46,5 > 0,05
links 50,2 53,5 > 0,05
Operationstechnik
TEA 39,7 38,8 > 0,05
EEA 60,3 61,2 > 0,05
Hypertonie 80,5 63,4 > 0,05
Diabetes mellitus 22,5 22,7 > 0,05
Koronare
Herzkrankheit 36,0 29,7 > 0,05
Hyperlipidamie 45,6 37,4 > 0,05
Nikotinabusus 21,7 12,5 > 0,05
stationéarer Aufenthalt
in Tagen (Mittelwert) 8,9 9,3 > 0,05

Tab. 2: Charakteristik der untersuchten Gruppen
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5.4. Operationstechnik

5.4.1. Gemeinsames VVorgehen bei TEA und EEA

Es versteht sich von selbst, dass flr eine erfolgreiche Operation duRerst genaues,
akkurates Arbeiten von hdchster Prioritat ist, gleich, um welche Operation es sich
handelt — ganz besonders jedoch, wenn ein so wichtiges Gefall wie die Arteria carotis
betroffen ist. Insbesondere soll die Arteria carotis moglichst wenig manipuliert werden,
um das Risiko intraoperativer Embolisationen zu minimieren.

Der Patient wird in Rickenlage mit rekliniertem und zur Gegenseite gedrehten Kopf
gelagert.

Zum Erreichen des Operationsfeldes flr die Karotisoperation wird zuerst die Haut —
eher schrég als longitudinal — eingeschnitten. Das Platysma wird durchtrennt und die
mediale Seite des Musculus sternocleidomastoideus mobilisiert.

Die Praparation der Karotisscheide beginnt, indem die Vena jugularis interna geldst und
nach lateral gelegt wird. Die Vena facialis wird identifiziert und wie die anderen nach
medial ziehenden Venenéste zwischen Ligaturen durchtrennt. Jetzt wird der Nervus
vagus dargestellt, der sich in der Regel posterior zwischen Arterie und Vene befindet.
Der Chirurg préapariert nun
weiter bis auf die ACC
(Arteria carotis communis).
Diese wird mit einem ,,vessel
loop” angeschlungen (Abb.5).
Auch ACI (Arteria carotis
interna) und ACE (Arteria
carotis externa) werden frei
prapariert aber nicht

angeschlungen.

Abbildung 5: Offener Operationssitus mit angeschlungener Arteria carotis communis
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Zur Vereinfachung der weiteren Prdparation und um zu verhindern, dass der Nervus
hypoglossus verletzt wird, wird zunachst die Ansa cervicalis medial der distalen ACC
identifiziert. Darauf wird entlang der Ansa cervicalis nach kranial bis zum Nervus
hypoglossus prapariert. Die Karotisbifurkation ist jetzt gut sichtbar. Die Arteria
thyroidea superior, welche aus dem Beginn der ACE oder der Bifurkation entspringt,
wird vorlbergehend mit einem Clip verschlossen. Die Praparation erfolgt weiter in
Richtung kranial, bis der Anfang der ACE dargestellt werden kann. Lateral aus der
Bifurkation abgehend wird die ACI soweit freigelegt, bis die gesunde Gefalwand
kranial des Plaques sichtbar ist.

Vor Abklemmen der Arterien werden 5000 IE Heparin systemisch verabreicht. Drei
Minuten nach der Heparingabe wird nun zuerst die ACI — kranial des Plaques —
abgeklemmt. Erst danach wird der Bulbus frei prépariert, damit es durch Thromben, die
sich eventuell gebildet haben, unter keinen Umstdnden zu einer Embolie im
Stromgebiet der ACI kommt. Nach Abklemmung der ACE und ACI wird die Carotis
eroffnet. Die Zeit des Abklemmens der ACI sowie die Shuntlaufzeit sollte genau
dokumentiert werden.

Nach Plaqueentfernung und Verschluss der GefiRe wird intraoperativ zur Uberpriifung
der Durchgangigkeit der Gefdlle und zur Kontrolle des Erfolgs der Operation eine
Doppleruntersuchung durchgefihrt. In den Zentren, wo ein Shunt nicht routineméaRig
verwendet wird, werden entweder ein TCD (transkranieller Doppler) benutzt oder
SSEPs (somato-sensorisch evozierte Potentiale) abgeleitet werden, um eine
Minderperfusion des Gehirns sofort detektieren zu kénnen.

Bei einer TCD-Untersuchung wird ein Ultraschallkopf an der Schléfe Gber dem
Stromgebiet der Arteria cerebri media angebracht und der Blutfluss gemessen. Zum
Ausldsen von SSEPs wird zum Beispiel der Nervus medianus am Handgelenk stimuliert
und die Reaktion im Gehirn gemessen, welche bei fehlender oder verminderter

Durchblutung ausbleibt oder sehr abgeschwécht ist. (2, 82)
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542 . TEA

Wird als Operationstechnik die Thrombendarteriektomie (TEA) gewdhlt, so erfolgt
zundchst eine longitudinale Inzision von ACC und ACI mit anschlieBendem Verschluss
durch Patchangioplastie. Wird ein Shunt eingelegt, so liegt dieser in der distalen ACI
und mit seinem distalen Ende in der ACC. Heutzutage kann durch verbessertes
Shuntmaterial die Arteriotomie fast vollstandig wieder geschlossen werden, bevor der
Shunt entfernt werden muss.

Bei der TEA beginnt man nun den Plaque in der ACC in der Hohe der Lamina elastica
externa zu mobilisieren und zu entfernen und arbeitet sich bis zur ACE vor. Nun
beginnt die Endarteriekomie der ACI. Der Chirurg muss das Ende des Plaques
darstellen und dafur auch gegebenenfalls den Schnitt verlangern. Die Endarteriektomie
wird nach kranial soweit fortgefuhrt, bis eine normale, gesunde Intima zu sehen ist. Der
Verschluss der Arterie erfolgt durch einen Patch, der mit nichtresorbierbaren Faden
angenaht wird (Abb.6). Ohne Patch kommt es zu einer oft erheblichen Einengung des
Gefallumens und somit zu einer schnellen Restenose der Karotisarterie. Es kdnnen
sowohl synthetische als auch autologe Patches aus der Vena jugularis externa oder Vena
saphena verwendet werden.

Mit der Naht wird am oberen Ende
der Arteriotomie der ACI begonnen.
Hier befindet sich die kritischste
Stelle der Anastomose. Ist die Naht
fast komplett, so werden ACC und
ACI abgeklemmt.

Abbildung 6: Patch auf der ACI
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Die Klemmen werden proximal und distal des Patches beziehungsweise der Inzision
aufgesetzt, damit sie die thrombogene Oberflache der Endarteriektomie umfassen. Nun
kann der Shunt entfernt werden. Nacheinander werden die Klemmen kurz gedffnet,
damit gegebenenfalls Luft entweichen kann und eventuell noch vorhandene geldste
Gewebeteile ausgeschwemmt werden konnen. Die Karotisbifurkation wird mit
heparinhaltiger Losung gespult. Nach einer erneuten Inspektion auf noch vorhandenen
Debris oder geldste Intimareste wird die Arterie vollstandig verschlossen. Die Klemme
auf der ACI wird nochmals kurz gel6st, um die Bifurkation mit Blut zu fullen. Es ist
weniger gefahrlich, wenn eventuell vorhandene Luft oder Gewebestiicke in die Externa
gelangen, als wenn sie in die Interna geraten. Daher werden zunéchst die Klemmen der
ACE und ACC gel6st; erst danach wird die Klemme der ACI entfernt.

Auch wenn der Chirurg eine Blutung durch die Naht beobachtet, sollte er ein erneutes
Abklemmen der Arterien wenn irgend mdglich vermeiden, denn die Oberflache des
endarteriektomierten Gebietes ist sehr thrombogen. Besonders bei Kontakt mit dem
Patch weisen Thrombozyten eine erhéhte Aggregation auf, sodass sich schnell
Thromben bilden (82). Auf langere Sicht kann es auf Hohe des Patches zu einer
myointimalen Hyperplasie kommen, die das Risiko einer spateren Restenose verstérkt
(89).

Das Risiko einer Thrombose oder Restenose hangt entscheidend von der Wahl des
Patches ab. AbuRahma et al. (1) verglichen in einer randomisierten klinischen Studie
Polytetrafluoroethylen-(PTFE-) Patches mit kollagen-impréagnierten Dacron-Patches.
Die Studie zeigt, dass die Zeit bis zur Hdmostase bei Anwendung von PTFE-Patches
zwar langer ist, dass Dacron-Patches aber zu einer héheren Inzidenz von perioperativen
Schlaganféllen, Karotisthrombosen und Restenosen nach Karotisendarteriektomie
flhren. Die Qualitdt der Dacron-Patches wurde nach dieser Studie allerdings vom

Hersteller verbessert (82).
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5.4.3. EEA

Die Eversionsendarteriektomie (EEA) wurde zum ersten Mal 1959 durch De Bakey
beschrieben. Die Arteria carotis wird entweder auf Hohe der Bifurkation rundum
eingeschnitten oder nur schrdg an der anterioren Seite inzisiert (25). Etheredge (33)
beschreibt schon 1970 den Vorteil einer kompletten Transsektion der Bifurkation. Bei
diesem Vorgehen kdnnen ACI und ACE auf langer Strecke evertiert und von Plaques
befreit werden.

Bei der EEA wird also die komplette Karotisarterie ringsum mobilisiert und auf Hohe
der Karotisbifurkation vollstandig vertikal durchtrennt. Das Gefall wird nun evertiert
und nach kranial weiter mobilisiert, wobei der Plaque behutsam unter Spannung
gehalten wird. Auch ACE und ACI werden evertiert und von dem Plaque befreit. Die
geteilte Bifurkation kann mit einer einfachen End-zu-End-Anastomose wieder
geschlossen werden. Der Vorteil ist, dass die Anastomose recht schnell hergestellt
werden kann, kein Patch bendtigt wird und die Arterie so weniger anfallig fur eine
Restenose ist. Andererseits ist oft eine invasivere Praparation nétig, um das Gefaly
wéhrend der Eversion zu mobilisieren. Aufierdem ist es nicht immer ganz einfach, das
Ende des Plaques in der ACI zu sehen, da sich die Arterie nach dessen Entfernung oft
zusammenzieht. Es ist somit also schwieriger das Gebiet der Endarteriektomie zu
inspizieren, um eventuelle Reste des Plaques zu erkennen.

Eine Variante der EEA wurde 1985 von Kieney und Kollegen eingefiihrt. Die
Modifikation der oben beschriebenen Technik besteht darin, dass der Ursprung der ACI
von der Karotisbifurkation abgetrennt und nicht die Bifurkation an sich durchtrennt
wird. Es wird also mit der ACI ein wesentlich kleineres Gefald durchgetrennt als bei der
zuerst aufgefuhrten, urspringlichen Verfahrenstechnik, bei der die Karotisbifurkation
durchtrennt wird. Die ACI kann so fur sich evertiert werden.

Wahrend die Eversion der ACI durch diese Technik wesentlich erleichtert wird, ist
jedoch die Plaqueentfernung aus der ACC und ACI erschwert. (82)

Um dem Problem vorzubeugen, schlagt Sterpetti (89) eine kombinierte TEA und EEA
vor. Hierbei soll die ACI von der Bifurkation abgetrennt, evertiert und der Plaque unter
Sicht entfernt werden. Die ACC soll nun circa 3cm aufgeschnitten werden, sodass auch

hier die Entfernung des Plaques problemlos moglich ist. Dieser Schnitt wird zugenaht,
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bevor die posteriore Wand der ACI von intravasal und danach die anteriore Wand von
extraluminal durch eine Naht geschlossen wird. Sterpetti betont, dass auch bei dieser
Methode postoperative Komplikationen und Mortalitat so gering wie moglich gehalten
werden missen, damit der Benefit dem Risiko des Eingriffs Gberlegen ist (89).

Nach Plaqueentfernung kann die ACI mit der Bifurkation reanastomosiert werden.

Bei dieser Technik besteht der Vorteil in einer schnellen Plagueentfernung ohne den
Gebrauch synthetischen Materials und in der geringeren Anfélligkeit fiir Restenosen.
AuRerdem kann eine zu lange, geknickte oder gewundene ACI korrigiert und gestrafft
werden.

Um eine Klemmischdmie zu vermeiden wird prinzipiell ein Shunt angelegt. In anderen
Zentren wird die Verwendung eines Shuntes vom Neuromonitoring abhangig gemacht.
In einer prospektiven Studie wurde das Outcome von Patienten nach EEA mit und ohne
Shunteinlage verglichen. In Hinblick auf die perioperative Morbiditats- und
Mortalitatsrate in beiden Patientengruppen konnte kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (7). Dieses Ergebnis deckt sich mit dem einer zuvor
durchgefuhrten Studie, in der gezeigt werden konnte, dass durch die Einlage eines
Shunts im Rahmen einer EEA das Risiko von perioperativem Schlaganfall und Tod
nicht erhoht ist (20).
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5.4.4. TEA versus EEA

Ist nun die eine Operationstechnik der anderen Uberlegen? Zur Beantwortung dieser
Frage wurde von Oktober 1994 bis Méarz 1997 die EVEREST-Studie (19) durchgefihrt,
in der die Eversionsendarteriektomie mit der Standardkarotisendarteriektomie
verglichen wurde. 30 Tage nach dem jeweiligen Eingriff zeigte sich weder ein
signifikanter Unterschied in der Schlaganfall- und Todesrate noch in der Rate der
erneuten Okklusionen der Arteria carotis. Ebenso konnten TIA, Verletzung von
Hirnnerven, Hamatome und Myokardinfarkte bei keiner Patientengruppe signifikant
haufiger beobachtet werden.

Auch in anderen Studien wurde kein Unterschied in der perioperativen Schlaganfall-
und Mortalitatsrate oder im langfristigen Uberleben festgestellt (17, 18, 24, 94). Es
konnte bei der EEA lediglich ein gegeniiber der TEA geringeres Risiko von Restenosen
und Langzeitokklusionen der Karotis nachgewiesen werden, wenn die TEA ohne das
Einndhen eines Patches durchgefiihrt wurde, oder wenn bei der TEA nicht
unterschieden wurde, ob ein Patch benutzt worden ist oder nicht (17, 18). Genauso
konnte eine im Jahr 2010 veroffentlichte Studie, in der der Ubergang von der
Durchfuhrung der TEA zur Durchfuhrung der EEA analysiert wurde, Kkeine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Techniken beziehungsweise keine
signifikanten negativen Auswirkungen fiir die Patienten durch die Umstellung auf EEA
aufzeigen (94).

Die Entscheidung fiir die eine oder die andere Technik sollte somit aufgrund der
Erfahrung und Vorliebe des Operateurs geféllt werden (17).

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass in etlichen Studien kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Operationsmethoden in Sicherheit und Outcome der
Patienten festgestellt werden konnte. Dementsprechend wird in der vorliegenden Arbeit
keine Differenzierung der Techniken in Bezug auf Komplikationen und Outcome der

Patienten vorgenommen.
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5.5. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde durch das Institut fur Medizinische Statistik und
Biomathematik, hier durch Frau Dr. N. Osada mit der Software SPSS 18.0™ (IBM
Cooperation, Somer, NY, USA) durchgefuhrt. Fir qualitative Variablen wurde der Chi-
Quadrat-Test beziehungsweise der Fisher-Exact-Test angewandt. Nichtnormalverteilte
stetige Variablen wurden anhand des Mann-Whitney-Tests ausgewertet.

Ergebnisse mit p < 0,05 werden als signifikant angesehen.

Die Prozentangaben beziehen sich, wenn nicht explizit anders beschrieben, immer auf
die Gesamtzahl der Patienten in der ASS-Gruppe beziehungsweise in der Non-ASS-

Gruppe.
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6. Ergebnisse

6.1. Kollektiv ASS/Non-ASS im Vergleich bezliglich der Komplikationen

In der ASS-Gruppe kam es insgesamt bei 14 Patienten (5,2%) zu Komplikationen, die
sich wie folgt zusammensetzen: 2 Patienten (0,7%) erlitten eine kardiale, 2 (0,7%) eine
zentral neurologische und 4 (1,5%) eine nicht zentral neurologische Komplikation, also
eine allgemein (0,4%) oder peripher (1,1%) neurologische Komplikation. 6 Patienten
(2,2%) entwickelten ein Hamatom. Bei zwei dieser 14 Patienten wurde das gemeinsame
Auftreten von zwei Komplikationen festgestellt, sodass bei einem Patienten (0,4%) ein
Hamatom und eine kardiale Komplikation und sowie bei einem weiteren (0,4%) ein
Hamatom und eine zentral neurologische Komplikation zu beobachten war.

In der Non-ASS-Gruppe erlitten 48 Patienten (17,6%) eine Komplikation. So kam es im
einzelnen bei 12 Patienten (4,4%) zu einer kardialen, bei 9 Patienten (3,3%) zu einer
zentral neurologischen und bei 15 Patienten (5,5%) zu einer allgemein oder peripher
neurologischen Komplikation — hier war bei 13 Patienten (4,8%) eine peripher
neurologische und bei 2 Patienten (0,7%) eine allgemein neurologische Komplikation

zu beobachten. 12 Patienten (4,4%) zeigten ein H&matom.

Die Inzidenz von Komplikationen zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p < 0,0001). Patienten ohne ASS haben ein 3,8fach hoheres Risiko
einer Komplikation (95% KI [2,1; 7,2]).

Die einzelnen Komplikationen wurden daraufhin gezielter kategorisiert:

Bei den kardialen Komplikationen ist ein signifikanter Unterschied (p = 0,012)
zwischen beiden Gruppen zu erkennen. Ohne ASS ist das Risiko, eine kardiale
Komplikation zu erleiden, um das 6,1-fache erhéht (95% KI [1,4; 27,45]).

Der Unterschied in den zentral neurologischen Komplikationen erreicht keine
statistische Signifikanz (p = 0,063), eine Tendenz ist anhand der deskriptiven Statistik
allerdings zu erkennen. Wie oben beschrieben erlitten 0,7% der ASS-Patienten und
3,3% der Non-ASS-Patienten eine neurologische Komplikation. Die Odds Ratio von 4,5
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zeigt, dass Patienten, die keine ASS bekommen, ein um den Faktor 4,5 erhéhtes Risiko

des Auftretens einer zentral neurologischen Komplikation haben.

Komplikationen ASS Non-ASS p-Wert
n=267 n=273

(% der jeweiligen Gruppen)

zentral neurologisch 0,7 3,3 0,063
Allgemein/peripher

neurologisch 15 5,5 0,017
Kardial 0,7 4,4 0,012
Blutung 2,2 4.4 0,496
revisionsbedurftige

Nachblutungen 3,0 3,7 0,666

Gesamt 5,2 17,6 <0,0001

Tab. 3: Komplikationen in ASS- und Non-ASS-Gruppe

Zwischen der ASS- und der Non-ASS-Gruppe zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,017) in Bezug auf die nicht-zentralen-neurologischen
Komplikationen, also in Bezug auf das Auftreten von nicht-zentral-bedingten
motorischen Ausféallen oder peripheren Nervenschadigungen und in Bezug auf das
Auftreten einer postoperativen deliranten Symptomatik. Non-ASS-Patienten haben ein
um den Faktor 3,8 erhodhtes Risiko einer peripheren oder allgemein-neurologischen
Komplikation (95% KI [1,3; 11,7]).

In der ASS-Gruppe trat bei acht Patienten (3,0%) eine revisionspflichtige Nachblutung
auf, wahrend in der Non-ASS-Gruppe zehn Patienten (3,7%) betroffen waren. Nach
Anwendung des Chi-Quadrat-Tests ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (p = 0,666).

47



6.2. Korrelation von Risikofaktoren und Komplikationen

Im folgenden bezieht sich die Prozentangabe in Klammern auf die Gesamtheit der
Patienten mit dem jeweils diskutierten Risikofaktor in der ASS- beziehungsweise in der
Non-ASS-Gruppe.

6.2.1. Arterielle Hypertonie

Der Vergleich der ASS- und Non-ASS-Gruppe mit dem Risikofaktor "arterielle
Hypertonie™ in Bezug auf die Komplikationen ergibt folgendes:

Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie treten in der ASS-Gruppe hochsignifikant
weniger Komplikationen auf als in der Non-ASS-Gruppe (p < 0,001). Unter ASS
zeigten sich bei zwolf Patienten (5,6%) Komplikationen, wahrend in der Non-ASS-
Gruppe 36 Patienten (20,8%) eine Komplikation erlitten. Mit einer Odds Ratio von 4,4
(95% KI [2,2; 8,8]) haben Hypertoniker, die kein ASS bekommen, ein 4,4fach hoheres
Risiko einer Komplikation.

Auch im Vergleich der kardialen Komplikationen findet sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,007). Wahrend nur zwei Hypertoniker (0,9%), die unter ASS
operiert wurden, eine kardiale Komplikation zeigten, wiesen zehn der Non-ASS-
Patienten (5,8%) eine solche Komplikation auf. Fur Hypertoniker ohne ASS ist das
Risiko einer kardialen Komplikation also um das 6,5fache erhéht (95% KI [1,4; 30,2]).
Der Unterschied des Auftretens zentral neurologischer Komplikationen zwischen
Patienten mit Hypertonie in der ASS- und Non-ASS-Gruppe erreicht ebenfalls
statistische Signifikanz (p = 0,048). In der ASS-Gruppe trat bei nur einem Patient (0,5%)
eine zentral neurologische Komplikation auf. Demgegeniiber konnte bei sechs der Non-
ASS-Patienten mit Hypertonie (3,5%) eine zentral neurologische Komplikation
nachgewiesen werden. Ohne ASS ist das Risiko einer neurologischen Komplikation fiir
Hypertoniker folglich um das 7,7fache im Gegensatz zu Hypertonikern mit ASS erhéht
(95% K1 [(0,9; 64,5]).
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Es zeigt sich bei Hypertonikern der ASS- und der Non-ASS-Gruppe weder im Hinblick
auf eine revisionsbedirftige Nachblutung (p = 0,761) noch beim Auftreten eines
Hé&matoms (p = 0,338) ein signifikanter Unterschied.

Der Unterschied des Aufkommens allgemein und peripher neurologischer
Komplikationen ist mit p = 0,032 wiederum statistisch signifikant. Bei vier Patienten
(1,9%) der unter ASS operierten und bei 11 Patienten (6,4%) der ohne ASS operierten
waren Komplikationen dieses Typs zu beobachten. Das Risiko des Auftretens einer
solchen Komplikation ist bei Hypertonikern, die kein ASS bekommen, um den Faktor
3,6 erhoht (95% K1 [1,1; 11,5]).
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Abbildung 7: Das Auftreten von Komplikationen bei Patienten mit Hypertonie
Yk Da zwei der Hypertonie-Patienten der ASS-Gruppe mehr als eine Komplikation aufwiesen, entspricht
die Summe der Prozentsatze der Komplikationen nicht der Angabe der Gesamtprozentzahl.
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6.2.2. Diabetes mellitus

Auch bei Patienten mit einem bestehenden Diabetes mellitus ist ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der ASS- und der Non-ASS-Gruppe mit Blick auf
die Komplikationen auszumachen (p = 0,002). Von den Diabetes-mellitus-Patienten der
ASS-Gruppe wurde bei zwei (3,3%) eine Komplikation beobachtet. 14 Patienten
(22,6%) mit dieser Vorerkrankung in der Non-ASS-Gruppe zeigten eine Komplikation.
Diabetiker, die kein ASS bekommen, haben dementsprechend ein um den Faktor 8,5
(95% KI [1,8; 39,1]) erhohtes Risiko einer Komplikation gegeniber solchen, die ASS
bekommen.

Die Unterschiede des Auftretens eines Hamatoms (p = 0,365), revisionsbedurftiger
Nachblutungen (p = 0,619), kardialer Komplikationen (p = 0,119) und zentral-
neurologischer Komplikationen (p = 0,244) erreichen keine statistische Signifikanz.
Unter Diabetikern zeigt sich ebenso kein signifikanter Unterschied bei den peripheren
und allgemeinen neurologischen Komplikationen (p = 0,619). Doch bei allen Patienten
ohne Diabetes mellitus ist der Unterschied mit p = 0,032 signifikant. In dieser Gruppe
ist das Risiko um den Faktor 4,1 erhoht (95% KI [1,1; 14,8]), wenn kein ASS

eingenommen wird.
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Abbildung 8: Das Auftreten von Komplikationen bei Patienten mit Diabetes mellitus

6.2.3. Koronare Herzkrankheit

Unter Patienten, die an einer KHK leiden — also Patienten mit Zustand nach
Myokardinfarkt oder mit bereits aufgetretener Angina-pectoris-Symptomatik —, ist kein
signifikanter Unterschied im Auftreten von Komplikationen zwischen der ASS- und der
Non-ASS-Gruppe (p = 0,080) auszumachen. Auch bei dem Auftreten
revisionsbedurftiger Nachblutungen (p = 0,626), zentral neurologischer Komplikationen
(p = 1,000), eines Hamatoms (p = 1,000), sowie allgemeiner und peripherer
neurologischer Komplikationen (p = 0,414) kann kein statistisch signifikanter

Unterschied festgestellt werden.
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Abbildung 9: Das Auftreten von Komplikationen bei Patienten mit KHK
Ein Patient erlitt eine zentral neurologische Komplikation und entwickelte gleichzeitig ein Hamatom,
weshalb die Gesamtprozentzahl nicht der Summe der einzelnen Prozentzahlen entspricht.

Aufféllig war der Unterschied bei den kardialen Komplikationen: Patienten mit KHK,
die ASS bekommen, sind geschiitzter vor kardialen Ereignissen im Vergleich zu denen,
die kein ASS bekommen (p = 0,042). Wahrend vier der KHK-Patienten der Non-ASS-
Gruppe (4,9%) eine kardiale Komplikation erlitten, war kein Patient der ASS-Gruppe
betroffen. Daran zeigt sich, dass das Risiko einer kardialen Komplikation bei Patienten
mit KHK ohne die Gabe von ASS um den Faktor 11,2 erhoht ist im Gegensatz zu
Patienten, bei denen eine KHK besteht und welche ASS bekommen (95% KI [0,6;
211.4]).
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6.2.4. Hyperlipidamie

Bei den Komplikationen von Patienten mit einer Hyperlipidamie findet sich mit einem p
< 0,001 ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden Kollektiven. 23 Patienten
der Non-ASS-Gruppe (22,5%), aber nur finf Patienten (4,1%) der ASS-Gruppe erlitten
eine Komplikation. Das Risiko einer Komplikation ist bei Patienten mit Hyperlipiddmie,
die kein ASS bekommen, demnach um den Faktor 6,8 erh6ht im Vergleich zu Patienten
mit Hyperlipidamie, die ASS bekommen (95% KI [2,5; 18,7]).

Die kardialen Komplikationen zeigen einen Unterschied der beiden Gruppen mit einem
p von 0,042. Wahrend kein Patient der ASS-Gruppe eine solche Komplikation aufweist,
sind vier Patienten der Non-ASS-Gruppe (3,9%) betroffen. Patienten, die kein ASS
bekommen, aber eine Hyperlipidamie aufweisen, haben ein 11,2faches Risiko einer
kardialen Komplikation (95% KI [0,6; 210,4]).

Auch bei den zentral neurologischen (p = 0,049) und den allgemein und peripher
neurologischen Komplikationen (p = 0,006) ist eine Signifikanz im Unterschied
zwischen Patienten mit Hyperlipidamie der ASS- und der Non-ASS-Gruppe zu
erkennen. Bei jeweils einem Hyperlipidamie-Patienten (0,8%) der ASS-Gruppe trat eine
zentral neurologische beziehungsweise eine allgemein oder peripher neurologische
Komplikation auf. In der Non-ASS-Gruppe zeigte sich bei sechs Patienten (5,9%) eine
zentral neurologische und bei neun Patienten (8,8%) eine allgemein oder peripher
neurologische Komplikation. Ohne ASS ist das Risiko, eine zentral neurologische
Komplikation zu erleiden, fur Patienten mit Hyperlipidamie folglich um den Faktor 7,6
erhoht (95% KI [0,9; 63,9]). Das Risiko einer allgemein oder peripher neurologischen
Komplikation steigt um den Faktor 11,7 (95% Kl [1,5; 94,1]).

Kein signifikanter Unterschied ist im Hinblick auf die revisionsbedirftigen

Nachblutungen und das Auftreten eines H&matoms zu beobachten (p jeweils = 1,000).
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Abbildung 10: Das Auftreten von Komplikationen bei Patienten mit Hyperlipidamie

* Auch hier entspricht der Prozentsatz der Gesamtkomplikationen der ASS-Gruppe nicht der Summe
der anderen Prozentzahlen, da bei einigen Hyperlipiddmie-Patienten mehr als eine Komplikation zu
beobachten war.
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6.2.5. Nikotinabusus

Bei Patienten mit Nikotinabusus ist die Differenz der Inzidenz von Komplikationen
insgesamt mit einem p von 0,048 signifikant. Zwei Patienten (3,4%) der ASS-Gruppe
und sechs Patienten (17,6%) der Non-ASS-Gruppe wiesen eine Komplikation auf. Bei
Nikotinabusus haben die Patienten also ein 6,0fach héheres Risiko einer Komplikation,
wenn sie kein ASS bekommen (95% KI[1,1; 31,7]).

In der Analyse der einzelnen Komplikationen weisen die Unterschiede allerdings keine
statistische Signifikanz auf (revisionsbedurftige Nachblutung p = 0,552, zentral-
neurologische Komplikationen p = 0,355, Hamatom p = 0,552, allgemeine und
periphere neurologische Komplikationen p = 0,370). Da keiner der 92 Patienten mit
gesichertem Nikotinabusus eine kardiale Komplikation erlitt, konnten hier die Daten
nicht in die Analyse aufgenommen und folglich der p-Wert nicht berechnet werden.
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Abbildung 11: Das Auftreten von Komplikationen bei Patienten mit Nikotinabusus
Y Weil ein Patient der ASS-Gruppe sowohl eine zentral neurologische als auch eine
Blutungskomplikation erlitt, entspricht der Gesamtprozentsatz nicht der Summe der Einzelprozentsatze.
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6.3. Kernaussagen und klinische Relevanz

Anhand der durchgefiihrten Analyse ist festzustellen, dass bei Patienten, die unter ASS
operiert werden, signifikant weniger Komplikationen, auch Nachblutungen seltener
auftreten als bei Patienten, bei denen ASS pausiert wird.

Kardiale Komplikationen treten unter ASS signifikant seltener auf. Hier soll auf
Patienten mit KHK hingewiesen werden, die von der ASS-Protektion in Bezug auf
kardiale, ischamische Ereignisse besonders profitieren.

Patienten mit arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus profitieren besonders von der
ASS-Gabe. Vor allem das Auftreten Kkardialer und zentral neurologischer
Komplikationen sowie das Auftreten allgemeiner und peripherer neurologischer
Komplikationen kann bei Hypertonikern durch die perioperative Gabe von ASS
signifikant reduziert werden.

Ein  signifikanter ~ Unterschied stellte sich auch bei der Vordiagnose
“Hyperlipidimie” heraus. Hier erleiden Patienten, die ASS bekommen, wesentlich
seltener Komplikationen als Patienten, die nicht unter ASS operiert werden. Besonders
der Unterschied im Auftreten kardialer Komplikationen ist signifikant. Auch zentral
sowie peripher und allgemein neurologische Komplikationen treten in der Non-ASS-
Gruppe signifikant haufiger auf als in der ASS-Gruppe.

Fur Patienten mit Nikotinabusus ist eine Operation unter ASS ebenfalls von Vorteil.
Lediglich bei Patienten mit einer KHK zeigt sich generell kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen. Dennoch ist festzustellen, dass kardiale Komplikationen
auch in dieser Subgruppe unter ASS weniger hdufig zu beobachten sind.

Entgegen allgemeiner Annahmen, dass ASS Blutungskomplikationen ansteigen lasst,
konnte nachgewiesen werde, dass es nach einer Operation unter ASS nicht zu
vermehrtem Auftreten von revisionsbedirftigen Blutungen und H&matombildung
kommt — weder beim Vergleich der ASS- und Non-ASS-Gruppe insgesamt noch beim

Vergleich der Gruppen gemal der Einteilung nach vorliegenden Risikofaktoren.
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Zusammenfassend zeigt sich also, dass Patienten generell von der perioperativen ASS-
Gabe profitieren und folglich unter ASS operiert werden sollten, insbesondere, wenn sie
bereits an arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK oder Hyperlipidamie leiden,
oder wenn in ihrer Vorgeschichte ein Nikotinabusus bekannt ist.

Die ASS-Gabe reduziert vor allem die kardialen Komplikationen und je nach Vorliegen
von Risikofaktoren auch die neurologischen Komplikationen.

Im folgenden Schaubild sind die Ergebnisse der Analyse schematisch dargestelit.

Komplikationen (17,6%)

arterielle Hypertonie
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Kardiale Komplikationen
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koronare Herzkrankheit :D Kardiale Komplikationen ‘
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Komplikationen (5,2%)

Abbildung 12: Darstellung der Ergebnisse

Dieses Ampelschema verdeutlicht nochmals, dass keine TEA oder EEA ohne ASS
durchgefihrt werden sollte. Doch besonders bei den dargestellten Risikofaktoren muss
auf eine ASS-Medikation geachtet werden. Wird standardméaliiig ASS gegeben, so kann

eine generelle Reduktion der Komplikationen erreicht werden.
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7. Diskussion

7.1. Zusammenfassung der Studienergebnisse im Vergleich zu den derzeitigen

Leitlinien

Zur Zeit findet man in den Leitlinien kaum Daten beziiglich des Risikos oder des
Benefits der perioperativen ASS-Gabe bei nichtkardiochirurgischen Operationen (37).
Die Deutsche Gesellschaft fiir GefaRchirurgie und GeféalRmedizin betont, dass eine ASS-
Gabe perioperativ nicht unterbrochen werden muss (29), doch wird auch hier nicht
naher auf den Umgang mit ASS bei Operationen der Arteria carotis eingegangen.

In den ACC/AHA Leitlinien von 2007 (37) wird aufgezeigt, dass Patienten unter ASS
bei nichtkardiochirurgischen Operationen mehr Blut verldren als Patienten ohne ASS.
Andere, ebenfalls in diesen Leitlinien erwadhnte Studien, konnten solch einen
Unterschied nicht nachweisen. Auch die vorliegende Arbeit widerspricht dieser
Beobachtung und bestatigt, dass Patienten, die unter ASS operiert werden, nicht an
vermehrten Blutungskomplikationen oder Blutverlust leiden.

Die American Stroke Association betont in ihren Leitlinien von 2011 (40) die
Wichtigkeit der optimalen medikamentosen Therapie fir Patienten mit einer
symptomatischen Karotisstenose. Doch auch hier wird nur allgemein formuliert, dass
Thrombozytenaggregationshemmer sowie Statine und andere Medikamente zur
Reduktion von Risikofaktoren in die Behandlung mit eingeschlossen werden sollten.

Man sieht, dass die unterschiedlichen derzeitigen Leitlinien wenig klare Empfehlungen
zu einer optimalen, individuell angepassten Antiaggregation bieten, und keine explizit
auf die perioperative Antiaggregation bei einer Karotisoperation eingeht.

Es werden zwei wichtige Fragen nicht thematisiert:

1. Beeinflusst das eventuelle VVorliegen von Risikofaktoren die Therapie mit ASS?

2. Sollte im Falle des Vorliegens oder auch ohne Vorliegen eines solchen Risikofaktors
ASS gegebenenfalls neu angesetzt werden, wenn es bis dato noch nicht zur

Standardmedikation des Patienten gehort?
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Die Studienergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass ASS nicht zu einem
vermehrten Risiko von Blutungen fihrt, und dass das Medikament besonders bei
Patienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK, Hyperlipiddmie und
Nikotinabusus wesentlich zur Verringerung des Risikos postoperativer Komplikationen

beitrégt.

7.2. Aktueller Stand in der Literatur

Die Analyse von Komplikationen, welche bei Patienten der NASCET-Studie
aufgetreten sind, zeigt, dass die CEA neben sicheren Vorteilen auch Risiken birgt. So
schreiben Paciaroni et al. (73), dass Patienten, die sich einer Operation unterziehen
mussten, mehr kardiovaskuldre Komplikationen aufwiesen als Patienten, die
ausschlieBlich medikamentds behandelt wurden. Diese Beurteilung weist deutlich auf
die Relevanz einer definierten perioperativen Antiaggregation hin. Es konnte in der
vorliegenden Arbeit dargestellt werden, dass die perioperative Gabe von ASS ein
wichtiger Schritt zur Senkung des Risikos dieser Komplikationen ist.

Betrachtet man die Risikofaktoren, so stellten die Autoren Paciaroni et al. (73) fest, dass
das Risiko des Auftretens einer Komplikation um den Faktor 1,5 erhéht war, wenn
arterielle Hypertonie, Angina-pectoris-Beschwerden oder ein vorangegangener
Myokardinfarkt vorliegen. Patienten mit einem oder mehreren kardiovaskuldren
Risikofaktoren laufen eher Gefahr, eine kardiovaskuldare Komplikation zu erleiden.
Reed et al. (80) beschreiben hingegen keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz
von perioperativem Schlaganfall und Tod zwischen Patienten mit einem oder mehreren
Risikofaktoren oder keinem Risikofaktor. Beim Vorliegen von mehr als zwei
Risikofaktoren schildern sie allerdings nach 30 Tagen und nach fiinf Jahren eine hohere
Mortalitatsrate als ohne das Vorhandensein eines Risikofaktors.

Die Analyse der operativen Ergebnisse der Patienten der NASCET-Studie zeigt jedoch,
dass vaskulare Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypertension, Hyperlipiddmie
oder eine Raucheranamnese das operative Risiko der Patienten nicht signifikant erhohen

(35). Weiter beschreiben Ferguson et al. (35), dass 3,3% der Patienten aufgrund eines
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postoperativen Wundhamatoms operativ revidiert werden mussten. Mit 3,0% operativer
Revisionen in der ASS- und 3,7% in der Non-ASS-Gruppe liegen in dieser Arbeit

ahnliche Ergebnisse vor.

Eine Ende 2010 erschienene Studie (47) befasst sich mit den Risikofaktoren fiir
Schlaganfall nach einer CEA. Hier konnten unter den symptomatischen Patienten
folgende signifikante Risikofaktoren identifiziert werden: Dialyse, chronische offene
Wunden und Pflegebedirftigkeit/Behinderung. Unter asymptomatischen Patienten
wurden akutes Nierenversagen, die Einnahme von Kortikoiden, chronische obstruktive
Lungenerkrankung, Paraplegie und Pflegebediirftigkeit/Behinderung mit p < 0,05 als
signifikante Risikofaktoren angegeben (47).

Diese Komorbiditaten als Risikofaktoren wurden in der vorliegenden Arbeit nicht
evaluiert. Hier wére eine anschlielende Studie sinnvoll, um den Einfluss von ASS bei

Vorhandensein solcher und weiterer Risikofaktoren untersuchen zu kdnnen.

Auch die ACST-Studie (48) belegt, dass Patienten unter einer optimalen
medikamentdsen Therapie weniger Schlaganfélle erleiden. Hier wird besonders die
antithrombotische, antihypertensive und lipidsenkende Behandlung hervorgehoben.

McKinsey (66) und Goodney et al. (44) betonen in ihren Publikationen bereits die
Wichtigkeit der antiaggregativen Therapie bei CEA. Der praoperative Gebrauch von
Thrombozytenaggregationsinhibitoren senke das Risiko fur Schlaganfall oder Tod nach
30 Tagen um 50% (44). Doch auch diese Autoren bemangeln das Fehlen von klaren
Leitlinien und die Tatsache, dass viele Ergebnisse von Studien in groRen Teilen der

allgemeinen Praxis nicht umgesetzt werden.

Die Wichtigkeit, Risikofaktoren zu identifizieren und das Risiko von Komplikationen
nach CEA durch optimale medikamentdse Therapie zu reduzieren, ist evident. Bei den
in dieser Arbeit untersuchten Risikofaktoren konnte ein eindeutiger Benefit durch die
perioperative ASS-Gabe, besonders im Hinblick auf das Auftreten von
kardiovaskularen Komplikationen, nachgewiesen werden. Doch dieser Benefit von ASS

muss in weiteren Studien auch beim Vorliegen anderer Risikofaktoren untersucht
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werden. In der Literatur erkennt man deutliche Tendenzen, eine CEA zur
Risikoreduktion unter ASS durchzufiihren. Die vorliegende Arbeit prézisiert und
bestatigt den Gebrauch von ASS.

7.3. Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Studie bezieht sich auf das kurzfristige Outcome der Patienten nach
CEA, da alle Komplikationen aufgenommen wurden, die noch wéhrend des stationaren
Aufenthaltes des Patienten auftraten. Mit einem Follow-up tber mehrere Wochen und

Monate kdnnten also auch spater auftretende Komplikationen mitberiicksichtigt werden.

In dieser Studie erfolgte keine Randomisierung. Die Zuordnung erfolgte aufgrund der in
den zwei Zentren (blichen Praxis beim Umgang mit Thrombozyten-
aggregationshemmern. Die operierenden Chirurgen fiihrten den Eingriff mit der selben
Strategie und Technik durch. Somit wurden die Patienten in beiden Zentren unter
vergleichbaren Umstéanden behandelt. Eine Randomisierung in eine ASS- und eine
Placebo-Gruppe ware statistisch korrekter, aber medizinisch-ethisch nicht vertretbar, da
ASS auch bei symptomatischen und koronar vorgeschéadigten Patienten hatte abgesetzt

werden mdssen.

Als Limitation der Studie kann angemerkt werden, dass bei der Auswertung der
Ergebnisse nicht zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten
unterschieden wurde. Doch waren alle vier Kollektive (symptomatische und
asymtomatische ASS- und Non-ASS-Gruppen) in der Verteilung homogen und
vergleichbar anhand des Chi-Quadrat- Tests.

Ein jedoch nicht signifikanter Gruppenunterschied bestand bei den morphologisch
filiformen Stenosen:

In der Non-ASS-Gruppe lagen mit 71,4% wesentlich mehr filiforme Karotisstenosen

vor als in der ASS-Gruppe mit 55,8%. Dieser Unterschied kdnnte zum vermehrten
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Auftreten von Komplikationen in der Non-ASS-Gruppe beigetragen haben, war aber
aufgrund der geringen Fallzahl nicht weiter auswertbar.

Des Weiteren wurden in dieser Studie keine Kombinationen von Risikofaktoren
untersucht.

Als Limitation ist ferner zu bedenken, dass einige der 95% Konfidenzintervalle eine
sehr grolie Spannweite aufweisen.

7.4. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass Patienten, die sich einer offenen
Operation der Arteria carotis unterziehen mdssen, grundsétzlich von einer pra- und
perioperativen ASS-Gabe profitieren. Die Fragestellungen lassen sich somit klar

beantworten:

Ad 1 und 2 ,,Wie unterscheiden sich Patienten, die mit beziehungsweise ohne ASS
(ASS-Pause fiir mindestens funf Tage) operiert wurden, in ihren Ergebnissen nach CEA
im Rahmen des stationdaren Aufenthaltes?” und ,,Welche Komplikationen lassen sich
durch die ASS-Gabe reduzieren?” (siehe Kapitel 4.5.): Patienten, die unter ASS operiert
wurden, zeigen insgesamt bessere Ergebnisse nach CEA. Besonders kardiovaskulare
und — beim Vorliegen bestimmter Risikofaktoren — zentral neurologische

Komplikationen lassen sich durch die ASS-Gabe signifikant reduzieren.

Ad 3 ,Treten bestimmte Komplikationen, zum Beispiel Nachblutungen, bei der
Operation unter ASS héufiger auf?” (siehe Kapitel 4.5.): Keine Komplikation, auch
keine Blutungskomplikation, tritt unter ASS signifikant haufiger auf als ohne ASS.

Die vorliegenden Ergebnisse widersprechen der in den ACC/AHA Leitlinien von 2007
(37) genannten These, dass Patienten unter ASS bei nichtkardiochirurgischen
Operationen eine erhéhte Blutungsneigung aufweisen wirden gegeniber Patienten, die

ohne ASS operiert werden.
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Ad 4 ,,Gibt es Risikofaktoren, die die ASS-Gabe unabdingbar und essentiell wichtig
machen?” (siehe Kapitel 4.5.): Durch die Gabe von ASS kann bei bestehender arterieller
Hypertonie oder Hyperlipidamie das Auftreten kardialer und zentral neurologischer
Komplikationen signifikant reduziert werden. Beim Vorliegen von Diabetes mellitus
oder Nikotinabusus verringert ASS insgesamt die Komplikationsrate. Bei KHK kann
durch ASS das Auftreten von kardialen Komplikationen signifikant vermindert werden.

Die Ergebnisse der Studie zeigen eine klinische Relevanz: Durch die einfache und
kostengiinstige Gabe von ASS kann wahrend und nach CEA eine signifikante
Reduktion des Risikos von perioperativen Komplikationen erzielt werden. Im
klinischen Alltag ist somit fir alle Patienten vor CEA die ASS-Gabe vor allem bei

Vorliegen der genannten Risikofaktoren dringend empfehlenswert.

Zukinftig ist es wichtig, die Gabe von ASS auch beim Vorliegen anderer
Risikofaktoren und bei bestimmten Kombinationen von Risikofaktoren zu evaluieren.
AuRerdem ist im Hinblick auf die erstrebenswerte Risikoreduktion zu berlegen und in
Studien zu Uberprifen, ob es nicht sinnvoll wére, auch andere Operationen, besonders

gefaRchirurgische, standardmaRig unter ASS durchzufihren.
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