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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie des Schlaganfalls

Die Weltgesundheitsorganisation (WHOQO) veroffentlichte im Mai 2017 eine aktuelle To-
desursachen-Statistik, in der kardiovaskulare Erkrankungen Platz eins weltweit ein-
nahmen. Insgesamt verstarben im Jahr 2016 17.9 Millionen Menschen an den Folgen
von kardiovaskularen Erkrankungen, was einem prozentualen Anteil von 31 % der
weltweiten Todesfalle entspricht. Zu diesen kardiovaskularen Erkrankungen zahlen
vorwiegend der Myokardinfarkt und der Schlaganfall.

Auch in Deutschland stehen 2017 die kardiovaskularen Erkrankungen ganz oben auf
der Liste der haufigsten Todesursachen, gefolgt von Tumorerkrankungen. Laut statis-
tischem Bundesamt verstarben 344.524 Menschen an den Spatfolgen kardiovaskula-
rer Erkrankungen, davon allein 55.414 an cerebrovaskularen Ereignissen

(31.634 weibliche und 23.780 mannliche Personen).

Insgesamt, errechnet und basierend auf mehreren Studien, liegt die Pravalenz fur die
Entwicklung eines Schlaganfalls bei ca. 4 %. Die cerebrovaskularen Erkrankungen, zu
denen auch der ischamische Schlaganfall zahlt, verursachen durch die Morbiditat und
Mortalitat der Betroffenen Krankheitskosten von 338.207 Millionen Euro im Gesund-
heitssystem. Davon entfallen ca. 3 % also 9.917 Millionen Euro auf cerebrovaskulare

Folgeerkrankungen.

1.2. Ursachen des ischamischen Schlaganfalls

Ca. 80-85 % der Schlaganfalle sind ischamischer und nur ca. 15-20 % hamorrhagi-
scher Genese.

Eine der Ursachen fur einen ischamischen Apoplex ist ein thromboembolisches Ereig-
nis auf dem Boden einer atheromatosen Stenose der Arteria carotis interna auf Hohe
der Carotisgabel. Stenosen oder Verschlusse der ACI sind in ca. 15 % der ischami-
schen Schlaganfalle die Ursache (Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und Ge-
falkmedizin - Gesellschaft fur operative, endovaskulare und praventive Gefallmedizin
e.V., 2020).

Die Inzidenz der A. carotis-assoziierten symptomatischen Patienten betragt ca. 30.000
der insgesamt 170.000-200.000 ischamischen Schlaganfalle pro Jahr (Deutsche Ge-
sellschaft fur Gefalichirurgie und GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative, endovas-
kulare und praventive Gefalmedizin e.V., 2020).
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EINLEITUNG 1.3. Cerebrale arterielle Gefaldversorgung

Die Pravalenz einer symptomatischen Stenose schwankt abhangig vom Alter und dem
Stenosegrad der ACI des Patienten.

Bei unter 70-jahrigen liegt sie bei Mannern bei 4.8 % und bei Frauen bei 2.2 %. Mit
uber 70 Jahren steigt diese auf 12.5 % bei den Mannern und 6.2 % bei den Frauen
an.

Die Pravalenz asymptomatischer ACI-Stenosen mit einem Stenosegrad von mehr als
50-80 % schwankt zwischen 2-8 % und liegt bei mehr als 80 % Einengung bei 1-2 %
(Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und Gefallmedizin - Gesellschaft fur ope-
rative, endovaskulare und praventive Gefallmedizin e.V., 2012).

Nach den aktuellen S3-Leitlinien fur die Behandlung von Carotisstenosen haben Pati-
enten mit einer asymptomatischen >50%igen Carotisstenose ein Risiko von 1-2 % pro
Jahr, einen embolischen Schlaganfall auf dem Boden dieser Stenose zu erleiden
(Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und Gefallmedizin - Gesellschaft fur ope-
rative, endovaskulare und praventive Gefallmedizin e.V., 2020).

Anhand von epidemiologischen Untersuchungen wurden Faktoren entdeckt, die eine
signifikante Assoziation mit dem ,Vorliegen einer 50%igen Carotisstenose” haben.
Dazu gehoren ein aktiver Nikotinabusus, das erhohte Lebensalter, das mannliche Ge-
schlecht und eine Gefallerkrankung in der Vordiagnose (Deutsche Gesellschaft fur
Gefalichirurgie und GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative, endovaskulare und pra-
ventive GefalRmedizin e.V., 2020).

Weitere Ursachen ischamischer Schlaganfalle sind Embolien aufgrund einer kardialen
Problematik (Vorhofflimmern mit Vorhofthromben, persistierendes Foramen ovale mit
paradoxen Embolien, Endokarditiden mit septischen Embolien), Dissektionen der
extra- und intrakraniellen Gefalle, cerebrale Mikroangiopathien, intrakranielle Steno-
sen, Vaskulitiden, Fett- und Luftembolien im Rahmen von Behandlungen.

In bis zu ca. 25 % der Falle handelt es sich um einen kryptogenen Schlaganfall.

1.3. Cerebrale arterielle GefaBversorgung

Die Niere und das menschliche Gehirn haben von allen Organen des menschlichen
Korpers den hochsten Energiebedarf. Obwohl das Gehirn selbst nur ca. 2 % des
Korpergewichtes ausmacht, beansprucht es ca. 15 % des Herzzeitvolumens von
4.5-5 I/min. Um den ausgepragten Sauerstoffbedarf decken zu konnen, wird ein gut
funktionierendes arterielles Gefallsystem bendtigt, das sich grundsatzlich in ein vor-
deres und ein hinteres Stromgebiet unterteilen lasst.

-14 -



EINLEITUNG 1.3. Cerebrale arterielle Gefaldversorgung

1.3.1. Vorderes Stromgebiet

Aus der Aorta ascendens entspringen als supraaortale Aste der Truncus brachioce-
phalicus, die linke Arteria carotis communis (ACC) und die Arteria subclavia (AS).
Aus dem Truncus entspringen die rechte ACC und die AS. Die ACC zweigt sich auf
Hohe der Carotisbifurkation in die A. carotis interna (ACI) und externa (ACE) auf.
Ohne Abgang weiterer Aste verlauft die ACI in Richtung des Gehirns und I3sst sich in
sieben Abschnitte unterteilen (Abb. 1). Der Eintritt nach intrakraniell erfolgt durch den
Canalis caroticus in der mittleren Schadelgrube zusammen mit dem Plexus venosus
caroticus internus und dem Plexus sympathicus caroticus internus. Intrakraniell zweigt
sich die ACl am ,Carotis-T“ in die A. cerebri media (ACM) und A. cerebri anterior (ACA)
auf. Rechte und linke Seite der intrakraniellen arteriellen Gefalle des vorderen Strom-

gebietes werden Uber den Ramus communicans anterior (Acom) miteinander verbun-

den.

Abbildung 1: Schematische Drstellung der Anatomie der A. carotis interna

in der TOF-Angiographie (modifiziert).

C1 = cervikales Segment; C2 = petroses Segment; C3 = lacerbses Segment;

C4 = caverndses Segment; C5 = clinoidales Segment; C6 = ophthalmisches Segment;
C7 = terminales Segment

1.3.2. Hinteres Stromgebiet

Die hintere Strombahn wird von den beiden Aa. vertebrales gebildet, welche in den
meisten Fallen aus der jeweiligen AS entspringen. Die A. vertebralis (AV) Iasst sich in
vier Abschnitte untergliedern. (Abb. 2).
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EINLEITUNG 1.3. Cerebrale arterielle Gefaldversorgung

Beide Aa. vertebrales treten zusammen mit der Medulla oblongata, dem N. accesso-
rius und den begleitenden Venen durch das Foramen magnum nach intrakraniell, wo
sich die Aa. vertebrales zur A. basilaris (AB) vereinigen. Bei Hypoplasie der einen Seite
wird sie ausschliel3lich von der kontralateralen Seite gebildet.

»\»

-

<

Abbildung 2: Schema der anatomischen Abschnitte der A. vertebralis in der

kontrastmittelgestutzten MR-Angiographie (modifiziert).

Aus der AB entspringen in der Regel die A. cerebri posterior (ACP) beidseits.

Als mogliche anatomische Normvariante kann die ACP auch aus der ACI entspringen.
Vorderes und hinteres Stromgebiet werden Uber eine Arteria communicans posterior
(AcoP) miteinander verbunden und bilden den sogenannten Circulus arteriosus Willisii
(Abb. 3).
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EINLEITUNG 1.3. Cerebrale arterielle GefalRversorgung

A. communicans

anterior (ACom|
sl ) A. cerebri anterior (ACA)
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Abbildung 3: Schemazeichnung der Anatomie des Circulus arteriosus Willisii
(mit Erlaubnis veréffentlicht aus Paulsen und Waschke, Sobotta Atlas der Anatomie,
24. Auflage 2017).

1.3.3. Anatomische Normvarianten der A. carotis interna und

des Circulus arteriosus Willisii
Anatomische Normvarianten zeichnen sich durch eine Vielfalt aus und spielen flr die
Einschatzung der operativen Versorgung und fir das perioperative Management eine
wichtige Rolle.
Diese Varianz resultiert aus der komplexen embryonalen Entstehung unter anderem
des Aortenbogens.
Die embryonale Entwicklung des Aortenbogens beginnt in der dritten Schwanger-
schaftswoche und ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig verstanden.
Die embryonale Aorta besteht aus zwei ventralen und dorsalen Abschnitten. Die dor-
salen Anteile bilden einen Teil der Aorta descendens. Zwischen den ventralen und
dorsalen Abschnitten der primitiven Aorta bilden sich sechs paarige Gefallbégen aus.
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EINLEITUNG 1.3. Cerebrale arterielle Gefaldversorgung

Der dritte Bogen wird Carotisbogen genannt, da er die ACC und den cervikalen Ab-
schnitt der ACI bildet (Abb. 4). Aus dem vierten primitiven Aortenbogen entwickelt sich
der spatere, endgultige Aortenbogen (Hanneman et al. 2017).

Abbildung 4: Schematische Darstellung der embryonalen Entwicklung der Aorta.
IA = intersegmentale Aorta; ACI = A. carotis interna; ACE = A. carotis externa;
ACC = A. carotis communis; re = rechts; li = links (modifiziert nach Ringer, 2018).

Die Hohe, auf der sich die A. carotis communis in die A. carotis externa und A. carotis
interna aufteilt, kann variieren, meist findet das auf Hohe des vierten Halswirbelkorpers
statt (66 %), zu jeweils 16 % auf Hohe des Atlas oder des dritten Halswirbelkorpers,
sehr selten (1 %) auf Hohe des Dens bzw. auf Hohe von Halswirbelkorper sechs
(Kopp und Ludwig, 2017).

Ebenso gibt es verschiedene Varianten der Lagebeziehung von ACI, ACE und ACC
(Abb. 5).

-18 -



EINLEITUNG 1.3. Cerebrale arterielle Gefaldversorgung
[
/ ; i
2

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Lagevarianten der ACI in Relation zur
ACE (modifiziert nach Kniemeyer et al., 2004): (a) dorsolaterale Lage der ACI (49 %),
(b) dorsale Lage der ACI (21 %), (c) dorsomediale Lage der ACI (18 %),

(d) ventromediale Lage der ACI (9-12 %). 1 = ACI; 2 = ACE; (Schunke et al., 2018).

Die embryonale Entwicklung der intrakraniellen arteriellen Gefal3e ist ein nicht minder
komplexer Vorgang.

FRoRie

Abbildung 6: Schema des Circulus arteriosus Willisii mit seinen anatomischen
Normvarianten.
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Bei 40 % der Menschen besteht dieser aus zwei ACA (1) mit Acom (7), zwei ACM (2),
zwei ACI (6), bilateralem AcoP (5), AB (3) und bilateraler ACP (4). Bei 10 % der Men-
schen kommen beide ACA jeweils aus einer ACI (Abb. 6a), bei 10 % liegt eine unila-
terale Hypoplasie der AcoP vor (Abb. 6b), bei 5 % zeigt sich ein bilateraler Direktab-
gang der AcoP aus der ACI (Abb. 6¢), bei 10 % liegt ein unilateraler Direktabgang der
AcoP aus der ACI vor (Abb. 6d), bei 1 % zeigt sich eine Aplasie der Acom (Abb. 6e)
und bei 10 % liegt eine bilaterale Hypoplasie der AcoP vor (Abb. 6f) (Schunke et al.,
2018).

1.4. Autoregulationsmechanismen des Cerebrums
Autoregulationsmechanismen sind multikomplexe ,Sicherheitssysteme® des mensch-
lichen Korpers, die dafur sorgen, dass die Durchblutung des jeweiligen Organs kon-
stant aufrechterhalten wird und damit die Funktionalitat bei sich verandernden Per-
fusionsdrucken gewahrleistet wird (Lassen, 1959; Wahl und Schilling, 1993). Zu den
Organen, die Uber einen solchen Autoregulationsmechanismus verfugen, zahlen das
menschliche Gehirn, die Retina und die Nieren (Paulson et al., 1990).

Definiert wird der Autoregulationsmechanismus des Gehirns als ein in sich abge-
stimmter multifaktorieller Prozess der cerebralen Blutgefal’e, der den cerebralen Blut-
fluss und damit die Hirnperfusion innerhalb eines mittleren arteriellen Blutdruckes zwi-
schen 50-170 mmHg konstant halt (Paulson et al., 1990).

Damit konnen die normale Aktivitat und Funktion gewahrleistet werden.

Dieser Autoregulationsmechanismus sorgt durch Vasokonstriktion dafur, dass es bei
Blutdrucksteigerungen wie sie im Rahmen von korperlichen Belastungen auftreten
konnen, nicht zu einer Erhohung der cerebralen Durchblutung und einem Hirnddem
kommt (Larsen und Lassen, 1979; Querido und Sheel, 2007).

1.4.1. Cerebraler Blutfluss (CBF)

Der Bedarf an Glukose zur Deckung des Grundbedarfs der Neuronen und zur Auf-
rechterhaltung des Metabolismus ist enorm und entspricht 5.6 mg Glucose pro 100 g
Gehirnmasse pro Minute (Mergenthaler et al., 2013). Dadurch wird das Gehirn zum
groldten Energieverbraucher des menschlichen Korpers, mit 50-60 % des gesamten
Ruheglukosebedarfs (Paulus et al., 2012).

Aufgrund des enormen O2-Verbrauches mit ca. 3 ml/100g Hirngewebe/min, entspricht
dieser 15 % des gesamten Bedarfs des menschlichen Korpers (Peterson et al., 2011).
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Auf der anderen Seite besitzt das menschliche Gehirn nur eine geringe Ischamietole-
ranz, bevor enorme Schadigungen eintreten. Wahrend einer Hypoperfusion des Ge-
hirns im Rahmen eines Schlaganfalls sterben 1.9 Millionen Neurone pro Minute, pro
Stunde sind es 120 Millionen Neurone (Saver, 2006).

Die Moglichkeit der Neuronen, bei Bedarf auf einen anaeroben Stoffwechsel umzu-
stellen, ist sehr begrenzt und aus diesem Grund spielt der cerebrale Blutfluss (cerebral
blood flow (CBF)) eine entscheidende Rolle in der Funktionalitat des menschlichen
Gehirns. Bendtigte Metaboliten und Sauerstoff werden zum Gehirn transportiert sowie
Abfallprodukte des Gehirnmetabolismus eliminiert. Um diese Leistung erbringen zu
konnen, ist eine ausreichende Perfusion des Gehirns essentiell.

Der CBF ist definiert als das Blutvolumen, welches durch 100g Masse pro Minute flie3t
und wird in der Einheit ml Blutvolumen/100 g Masse/min angegeben. Der durchschnitt-
liche CBF eines Erwachsenen betragt 50 ml/100 g Hirngewebe/min und entspricht da-
mit 14-15 % des Herzzeitvolumens des Menschen.

Innerhalb des Gehirns gibt es Unterschiede. Die graue Substanz hat einen CBF von
50 ml/100 g Hirngewebe/min, wahrend der CBF der wei3en Substanz nur 20 ml/

100 g/min betragt (Fantini et al., 2016). Manche Quellen geben fur die graue Substanz
sogar einen Bedarf von 80 ml bis 140 ml/100 g Hirngewebe/min an (Pape et al., 2019).
Die GroRRen, die einen entscheidenden Einfluss auf den cerebralen Blutfluss haben,
sind in zwei wichtigen physikalischen Gesetzen verankert:

Ohm’sches Gesetz U |
R= — <« U=R¢| > |= —

(Widerstand R, elektrische Spannung U, Stromstarke [)

Hagen-Poiseuille’sches Gesetz 8elen
R =

mer?

(Radius r, Lange |, Viskositat n des Blutes)

Diese beiden physikalischen Gesetze lassen sich nicht eins zu eins auf den CBF Uber-
tragen. Blutgefalle erfullen diese Kriterien nicht vollstandig: sie sind keine starren
Rohre, laminare Flisse herrschen nicht Uberall und auch die Viskositat des Blutes
zeigt eine enorme Varianz abhangig von mehreren Faktoren (u.a. Geschlecht, Alter,
Hamoglobingehalt). Dennoch sind sie hilfreich, um den cerebralen Blutfluss zu
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bestimmen (Fantini et al., 2016).

Der CBF setzt sich aus dem Quotienten des cerebralen Perfusionsdruckes (cerebral
perfusion pressure (CPP)) und dem cerebralen Perfusionswiderstand (cerebro vas-
cular resistance (CVR)) zusammen.

Einen entscheidenden Faktor bei dem CVR sind die Reaktionen der kleinen Arterien

und pialen Arteriolen in Form von Vasokonstriktionen oder Vasodilatationen.

CPP
CVR

CBF =

1.4.2. Cerebraler Perfusionsdruck (CPD)
Der cerebrale Perfusionsdruck wiederum errechnet sich aus der Differenz des mittle-
ren arteriellen Druckes (mean arterial pressure (MAP)) und des intrakraniellen Druckes

(intracranial pressure (ICP)).
CPD = MAP - ICP
Somit kann man den cerebralen Blutfluss auch folgendermafl3en berechnen.

MAP — ICP
CBF = -
CVR
Der MAP bewegt sich normalerweise zwischen 70 mmHg und 100 mmHg,
der ICP liegt im Allgemeinen zwischen 5 mmHg und 15 mmHg und reprasentiert den
cerebrospinalen Druck im subarachnoidalen Raum (Fantini et al., 2016).

1.4.3. Regulationsmechanismen
Armstead (2016) beschreibt vier Regulationsmechanismen (Abb. 8) fur die Autoregu-
lation des menschlichen Gehirns: muskulare, neurogene, metabolische und endothe-

liale Mechanismen.
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1.4.3.1. Muskulare Regulierung

Grundsatzlich beschreibt diese Art der Regulierung die Fahigkeit der glatten Muskel-
zellen in vaskularen Strukturen, im Rahmen von transmuralen Druckveranderungen
mit Dilatation oder Konstriktion zu reagieren (Peterson et al., 2011).

Bei Drucksteigerungen wird durch eine vermehrte Dehnung der glatten Muskelzellen
die Phospholipase C aktiviert. Dies fuhrt zu einer nachfolgenden Kaskadenreaktion an
deren Ende die Kalium (K*)-lonen-Kanale gehemmt werden und dadurch die Aktions-
potenzialschwelle herabgesetzt wird, woraus eine Vasokonstriktion resultiert (Harder
et al., 1998; Tan et al., 2013). Arbeiten, in denen speziell Calcium (Ca?*) -Kanéle blo-
ckiert wurden, zeigten eine Inhibierung der muskularen Antwort der GefalRe. Dadurch
kann das Verhaltnis zwischen Druck und Fluss in den Blutgefal3en beeinflusst werden
(Gonzalez et al., 1994; Tzeng et al., 2011; Wesselman et al., 1996).

1.4.3.2. Neurogene Regulierung

Armstead (2016) und Pape et al. (2019) beschrieben vereinfacht die Stimulierung des
neurogenen Weges bei steigenden Drucken als auch eine Aktivierung von a-Adreno-
rezeptoren mit konsekutiv nachgeschalteten Kaskaden resultierend in einer Vasokon-
striktion. Konsekutiv wird einer Erhohung der Durchblutung des Gehirns und einem
daraus resultierenden Hirnddem entgegengewirkt, zusatzlich wird die Blut-Hirn-
Schranke abgedichtet (Pape et al., 2019).

Weitere Arbeiten gehen hinsichtlich dieser Art der Steuerung mehr ins Detail.
Perivaskulare Nerven, die wiederum in extrinsisch und intrinsisch differenziert werden,

stellen eine bedeutsame Einheit dar (Peterson et al., 2011).

a) Extrinsische perivaskulare Nerven

Diese perivaskularen Nerven begleiten die vaskularen Strukturen auf3erhalb des Hirn-
parenchyms. Dazu gehoren das Ganglion trigeminale, das Ganglion cervicale superius
und das Ganglion sphenopalatinum. Die extrinsischen perivaskularen Nerven enden
an der Stelle, an der das Blutgefal} in das Hirnparenchym eindringt und den perivas-
kularen Raum verlasst (Peterson et al., 2011). Sie haben sensorische, sympathische
und parasympathische Anteile. Der sympathische Teil sorgt dafur, dass der Tonus der
Gefalmuskulatur erhdht wird, um den Blutdruck in einem bestimmten Bereich zu hal-
ten, somit ist er fur den Autoregulationsmechanismus unter gesunden Verhaltnissen

zustandig. Fur die entsprechende Anpassung in pathologischen Situationen ist der
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parasympathische Anteil verantwortlich.

b) Instrinsische perivaskulare Nerven
Dieser Anteil ist bislang noch nicht ausreichend hinsichtlich seiner genauen Funktion
auf den Autoregulationsmechanismus erforscht.

1.4.3.3. Metabolische Regulierung

Zusatzlich gibt es mehrere Metaboliten, die einen Einfluss auf den CBF haben.

Zu den Vasodilatatoren, die den cerebralen Blutfluss erhohen, gehdren vasoaktive
lonen (Kalium, Calcium, Wasserstoff), Abfallprodukte des Metabolismus (Laktat, Koh-
lenstoffdioxid (CO-2), Adenosin und Hypoxie), vasoaktive Neurotransmitter (Dopamin,
Acetylcholin und y-Aminobuttersaure), Stickstoffmonoxid (NO) und Kohlenstoffmono-
xid (CO) (Fantini et al., 2016; Peterson et al., 2011). Diese lonen, Metaboliten und
Neurotransmitter sorgen fur eine lokale Durchblutungsregulation. Eine lokale Freiset-
zung der Faktoren in das Interstitium fuhrt reaktiv zu einer Regulierung des Tonus der
Widerstandsgefalle. K* spielt dabei eine ganz entscheidende Rolle. Durch Freisetzung
aus dem intrazellularen Raum in den extrazellularen Raum werden Aktionspotenziale
generiert (Pape et al., 2019).

Bei erhohter neuronaler Aktivitat kommt es zu einem K*-lonen-Anstieg interstitiell und
die Durchblutung steigt. Wahrend dieser Mechanismus eine direkte und ,grobe“ Re-
gulierung darstellt, sind metabolische Faktoren wie Lactat, NO, Wasserstoff (H*), Ade-
nosin und Prostaglandin fur die Feinregulation verantwortlich. Bei einem Mismatch von
O2-Bedarf und O2-Angebot werden die Botenstoffe im Interstitium hochreguliert und
bewirken eine Dilatation der Widerstandsgefal3e. Sie kdnnen nur von aufden an den
Gefallen wirken und den Widerstandstonus beeinflussen, da sie die Blut-Hirn-
Schranke aufgrund ihrer Molekulgrof3e nicht Gberwinden kénnen (Pape et al., 2019)
(Abb. 7).
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Vasodilatation
CO,t = pH+{ Adenosin t
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Blut-Hirn-
Schranke

Liquor

glatte GefaB-
muskulatur

Vasokonstriktion

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Blutdruckregulation an der Gefallwand
(Pape et. al., 2019).
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1.4.3.4. Endotheliale Regulierung

Entgegen allen bisherigen Annahmen ist das Endothelium ein dynamisches Organ,
welches die Verbindung zwischen dem Blutgefallumen und der umgebenden glatten
Muskelzelle darstellt. Vier Substanzen sind dabei von entscheidender Bedeutung:

1. NO

2. Endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)

3. Eicosanoide

4. Endothelin

Stickstoffmonoxid aktiviert die Guanylat-Cyclase (GC) in der glatten Muskelzelle, da-
durch wird die Synthetase von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) gestartet.
Es kommt zu einer Gefalirelaxation durch eine Proteinkinase G (PKG) abhangige K*-
Kanalaktivierung sowie der spannungsabhangigen Ca?*-Kanale.

EDHF wird durch eine Hyperpolarisation der glatten Muskelzelle freigesetzt und sorgt
fur eine Blockierung der K*-Kanale. Akzessorisch erhoht es die Ca?*-Speicher im En-
dothel und senkt die Ca?*-Speicher in den glatten Muskelzellen. Dadurch wird eine
Vasodilatation moglich.

Die Eicosanoide bestehen aus Arachnoidonsaure und besitzen vasoaktive Eigen-
schaften. Sie sind nicht auf das Endothelium begrenzt, sondern sind Uberall im Korper
zu finden.

Es gibt drei enzymatische Komplexe: Cyclooxygenase (COX), Lipoxygenase (LOX)
und Epoxygenase (EPOX), die fur die Bildung von Eicosanoiden verantwortlich sind.
Besonders COX ist essentiell. Durch seine Spaltung entstehen Prostacyclin (PGI2)
und Prostaglandin E2 (PGEZ2), welche zu einer Vasokonstriktion fuhren.

Endothelin besitzt drei spezifische Liganden, welche in Abhangigkeit der Rezeptoren
an der glatten vaskularen Muskelzelle eine Vasokonstriktion und am Endothel selbst
eine vasodilatatorische Wirkung haben (Peterson et al., 2011) (Abb. 8).
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Abbildung 8: Schematische Abbildung der vier Autoregulationsmechanismen
des menschlichen Gehirns (Peterson et al., 2011).

Neben diesen vier lokalen Regulationsmechanismen scheinen auch Astrozyten eine
wichtige Stellung in diesem System zu besitzen. Sie stellen eine Verbindung zwischen
den cerebralen und mikrovaskularen Strukturen sowie den Synapsen her. Sie sind
wesentliche Strukturen in der Zell-Zellkommunikation und sorgen fur eine Modulation
von neuronalen und vaskularen Funktionen (Peterson et al., 2011) (Abb. 8).
Astrozyten produzieren, neben den glatten Muskelzellen, den Mikrogliazellen und den
Neuronen, NO, welches ein vasodilatatorischer Metabolit ist, der wiederum eine weit-
reichende Wirkung auf andere vasoaktive Substanzen (Ca?*, Adenosin und Prosta-
glandin) hat (Pape et al., 2019).
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der Rolle der Astrozyten und Perizyten fur
die Vasodilatation (Pape et al., 2019).

Es kommt zu einer Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat an den Synapsen der
Neuronen aufgrund von erhohter neuronaler Aktivitat. Dadurch werden Rezeptoren an
Gliazellen und Neuronen postsynaptisch aktiviert. Konsekutiv wird die Ca?*-Konzen-
tration in den Astrozyten erhéht, die die Offnungsrate der K*-Kanéle anhebt. Daraus
folgt eine Vasodilatation sowie die Freisetzungsstimulation von weiteren fur die Blut-

regulation notwendigen Botenstoffen (Pape et al., 2019) (Abb. 9).

1.5. Symptomatik der Carotisstenosen

Die Klinik der symptomatischen Carotissstenosen kann sehr variabel sein: Sensibili-
tatsstorungen mit Hypasthesien, Paresen der Extremitaten, Dysarthrie oder motori-
sche bzw. globale Aphasie, Sehstorungen bis hin zur Blindheit sowie Hirnnervenaus-
falle beispielsweise des N. facialis.

Tritt die Symptomatik unerwartet auf und bildet sich vollstandig innerhalb von 24
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Stunden zuruck, spricht man von einer transitorischen ischamischen Attacke (TIA)
(Sorensen und Ay, 2011).

Als symptomatisch gilt eine Stenose der ACI, wenn es zu einem Schlaganfall, einer
TIA oder retinaler Ischamie innerhalb der letzten sechs Monate gekommen ist. Zudem
wird eine Einengung als symptomatisch angesehen, wenn bildmorphologisch (CT
und/oder MRT-Untersuchung) ein ,frischer® Schlaganfall ohne klinisches Korrelat de-
tektiert werden kann (Deutsche Gesellschaft fur Gefalchirurgie und Gefalimedizin -
Gesellschaft fur operative, endovaskulare und praventive GefalBmedizin e.V., 2020).
Auch retinale Ischamien, definiert als schmerzfreie monokulare Erblindung aufgrund
einer Unterbrechung des Blutflusses in der A. centrales retinae konnen eine Sympto-
matik einer ACI-Stenose sein. Die Inzidenz betragt etwa 1-2 pro 100.000 Einwohner.
Besteht diese Erblindung nur vorubergehend fur mehrere Minuten mit vollstandiger
Rekonvaleszenz spricht man von einer retinalen TIA, einer Amaurosis fugax (Dattilo
et al., 2018).

1.6. Grundpfeiler der Diagnostik von Carotisstenosen

1.6.1. Diagnostik der Carotisstenosen

Die diagnostischen Pfeiler zur Detektion und Evaluierung der Carotisstenosen sind:
Anamnese, klinisch neurologische Untersuchung und bildmorphologische Methoden
(Doppler-/Duplexsonographie, Computertomographie- und Magnetresonanztomogra-

phie-Angiographie und digitale Subtraktionsangiographie).

1.6.1.1. Anamnese

Wichtigster Ausgangspunkt jeder weiteren Diagnostik sollte eine detaillierte Anamnese
des Patienten sein. Hierbei sollten Vordiagnosen, kardiovaskulare Risikofaktoren
(arterieller Hypertonus, aktiver Nikotinabusus mit Angabe der ,packyears®, Hypercho-
lesterinamie, Diabetes mellitus, Adipositas, andere vaskulare Ereignisse (koronare
Herzerkrankung (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Insulte und
positive Familienanamnese), die aktuelle Symptomatik hinsichtlich ihrer genauen Lo-
kalisation, der Dauer, der Intensitat und einer moglichen Wiederholung erfragt werden.
Dadurch lassen sich die bestehenden Symptome in eine TIA- oder Schlaganfallsymp-
tomatik einordnen. Zusatzlich sollten weitere Lifestyle-Gewohnheiten wie die korperli-
che Aktivitat und die aktuellen Essgewohnheiten exploriert werden.

Diese Informationen sind entscheidend zur Einschatzung der weiteren diagnostischen
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Schritte und der damit einhergehenden Gefahrdung des Patienten fur Invaliditaten.

In den letzten Jahren wird zunehmend daruber diskutiert, ob eine ACI-Stenose ein
Risikofaktor fur kognitive Beeintrachtigungen darstellt und es sich damit um einen un-
abhangigen Risikofaktor fur das Auftreten von Demenz handelt.

Mogliche ursachliche Mechanismen kdnnen dabei klinisch inapparente embolische
Ischamien und cerebrale Hypoperfusion sein (Dutra, 2012).

Bereits im Jahr 1975 wurde in der Framingham Off-spring Study eine Korrelation zwi-
schen kognitiven Funktionseinschrankungen und Atherosklerose evaluiert.

Hierbei zeigte sich eine Assoziation zwischen der Dicke der Intima media der A. carotis
interna mit einer erhohten Pravalenz fur stille cerebrale Insulte, vermindertem Gesamt-
volumen des Gehirns, ausgepragten Veranderungen der weil3en Substanz sowie re-
duziertem verbalem Gedachtnis (Romero et al., 2009).

Auch die Cardiovascular Health Study, veroffentlicht im Jahre 2004, beschreibt eine
Assoziation zwischen einer hohergradigen Einengung der A. carotis von >75 % mit
zunehmenden Beeintrachtigungen und Verlusten der kognitiven Fahigkeiten (Johns-
ton et al, 2004). Des Weiteren konnte die Tromsd-Studie ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Grad der Stenose der A. carotis und intellektuellen
FahigkeitseinbulRen feststellen (Arntzen et al., 2012).

In der Studie von Lal wurde eine Korrelation zwischen einer Carotisstenose und kog-
nitiven Defiziten festgestellt unabhangig von dem Vorhandensein von etwaigen Risi-
kofaktoren und Schlaganfallen. Insbesondere asymptomatische Patienten zeigten
schlechtere Ergebnisse in spezifischen neuropsychologischen Testungen bezogen auf
Lernen, Gedachtnis, Motorik und Verarbeitungsgeschwindigkeit (Lal et al., 2017).
Aus diesem Grund sollten in jeder Patientenbefragung unter Einbeziehung der Ange-
horigen neu aufgetretene und bereits bestehende kognitive Defizite erfragt und ge-

gebenenfalls getestet werden.

1.6.1.2. Klinische Untersuchung

Nach einer ausfuhrlichen Anamnese wird eine klinische neurologische und internis-
tische Untersuchung zur Erhebung des aktuellen korperlichen Status des Patienten
durchgefuhrt.

Insbesondere die Erfassung einer muskularen Kraftgradeinschrankung (z. B. nach
Janda) ist wichtig. Weitere Untersuchungen zur Detektion von moglichen Sensibilitats-
defiziten, von Pathologien in der Hirnnervenstatuserhebung sowie moglichen Auffallig-
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keiten bei der internistischen Untersuchung (pulmonaler, kardialer und abdomineller
Status) sollten durchgefuhrt werden.

Zusatzlich muss bei jedem Patienten ein kompletter Gefalistatus erhoben werden,
dazu gehoren die Pulspalpation an den typischen Stellen des Korpers und die Auskul-
tation zur Erfassung von Stromungsgerauschen.

Mehrere Studien untersuchten die Wahrscheinlichkeit, eine hamodynamisch relevante
Carotisstenose mit Hilfe der Auskultation zu detektieren. Sie zeigten eine niedrige Sen-
sitivitat von 56 % und einen niedrigen positiven pradiktiven Wert von 25 % bei hoher
Spezifitat von 96-98 % sowie einen hohen negativen pradiktiven Wert von

96-99 % (Ratchford et al., 2009; Sonecha et al., 2006). Dennoch sollte nicht auf eine
Auskultation im Rahmen der korperlichen Untersuchung verzichtet werden, da eine
Chance von 1:4 besteht, einen Patienten mit einer hamodynamisch relevanten Caro-
tisstenose zu identifizieren. Zusatzlich wurde eine Assoziation eines Stromungsgerau-

sches mit einer Aortenklappenverdickung entdeckt (Ratchford et al., 2009).

1.6.1.3. Apparative Diagnostik der Carotisstenosen

a) Doppler- und Duplexsonographie

In der Duplexsonographie werden zwei Ultraschallverfahren miteinander kombiniert,
die Brightness Modulation (B-Mode) und die Dopplersonographie, basierend auf dem
piezoelektrischen Effekt, der im Jahr 1880 von dem Ehepaar Curie entdeckt wurde.
Die im Ultraschallkopf eingebetteten piezoelektrischen Kristalle sind dabei Ultraschall-
sender und gleichzeitig auch Ultraschallempfanger. Ein Schallimpuls wird mit einem
Zeitintervall von 0.3-0.6 pys ausgesendet, danach werden alle zurlickgesendeten
Echos abgewartet. Dadurch wird eine Ortskodierung moglich. Dieses Prinzip wird
Puls-Echo-Prinzip genannt (Reiser et al., 2017).

Mit Hilfe der Duplexsonographie lassen sich Flussrichtung, die mittlere Flussgeschwin-
digkeit und die ,Varianz der Flussgeschwindigkeit® messen (Delorme et al., 2012).
Der B-Mode ist eine zweidimensionale Darstellung in Echtzeit mit einer Arbeitsfre-
quenz von 7.5 MHz und bietet die Moglichkeit, den Echos abhangig von ihrer
Amplitude Grauwerte zuzuordnen (Delorme et al., 2012; Reiser et al., 2017).

In der Dopplersonographie werden Intensitat und Frequenz der Dopplersignale der
sich bewegenden korpuskularen Blutbestandteile festgehalten, basierend auf dem
Doppler-Effekt, welcher von dem Osterreicher Christian Doppler 1843 erstmalig be-

schrieben wurde. Die Frequenz des zurlckreflektierten Echos der Erythrozyten kann
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somit hoher oder niedriger sein als die Frequenz des Schallimpulses, in Abhangigkeit
von der Bewegungsrichtung. Diese Abweichung von Schallimpuls und Echo wird
Doppler-Shift genannt (Delorme et al., 2012). Die Erfassung der Signale findet Gber
eine gewisse Zeitspanne statt und kann kontinuierlich (continous-wave (CW-)-Dopp-
ler) mit zwei piezoelektrischen Kristallen (einem Schallwellensender und einem Schall-
wellenempfanger) oder intermittierend sein (pulsed-wave (PW)-Doppler) mit piezo-
elektrischem Material als gleichzeitigem Sender und Empfanger. Durch diese aus der
PW-Dopplersonographie resultierenden Verzogerung ist eine Tiefenlokalisation mog-
lich (Delorme et al., 2012; Mendoza, 2007).

Akzessorisch kann die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) angewandt werden. In
einem begrenzten und ausgewahlten Bildbereich (B-Mode mit 5 MHz) werden Fluss-
richtung und Flussgeschwindigkeit des Blutes im PW-Dopplerverfahren erfasst und
entsprechend farblich kodiert (Delorme et al., 2012; Mendoza, 2007).

Es existieren zwei mogliche Definitionen fur die Graduierungsbestimmung eines Ste-
nosegrades in einem Gefal3; eine des European Carotid Surgery Trial (ECST) und eine
des North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET).

Die Ermittlung des Stenosegrades nach ECST erfolgt in der Einengungsbestimmung
des Gefales in Relation zum ursprunglichen GefalRlumen.

Bei NASCET wird die maximale Gefalllumeneinschnirung in Relation zu einem
distalen Gefalllumen gesetzt (Arning et al., 2010) (Abb. 10).
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Abbildung 10: Definitionen der verschiedenen Stenosegrade der
A. carotis interna:
der lokale Stenosegrad (ECST) bezieht sich auf das ursprungliche, der distale
Stenosegrad (nach NASCET) auf das distale Lumen.
A

A = distaler GefalRdurchmesser; B = residualer Gefalldurchmesser;

NASCET =

x 100%

C-B
x 100% ECST = c

C = ursprunglicher Gefalldurchmesser 1 = A. carotis interna; 2 = A. carotis externa;

3 = A. carotis communis.
In der Duplexsonographie werden direkte und indirekte Kriterien fur die Ermittlung der

Gefalistenosen unterschieden und sind in der nachfolgenden Tabelle Ubersichtlich zu-
sammengefasst (Tab. 1).
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Distaler Stenosegrad 10 20-40 50 60 70 80 90 Verschluss
(NASCET-Definition in %)
Lokaler Stenosegrad 40 50-60 70 75 80 90 95 Verschluss
(ECST-Definition in %)
Hauptkriterien 1. B-Bild e e
2. Farb-Doppler-Bild + +++ + + + + + +++
3. Systolische Spitzengeschwindigkeit <100 120-160 200 250 300 350-400 200-500 Kein
(PSV) im Stenosemaximum [cm/s] ca. (125%) (230%) Signal
4. Systolische Spitzengeschwindigkeit >50 <50 <30 Kein
poststenotisch [cm/s] Signal
5. Kollateralen und Vorstufen (Periorbi- (+) ++ +++ +++
talarterien)
Zusatzkriterien 6. Diastolische Stromungsverlangsa- +) ++ L +++
mung prastenotisch (CCA)
7. Stromungsstorungen poststenotisch + + ++ +++ (+)
8. Enddiastolische Stromungsgeschwin- <100 <100 >100 >100
digkeit (EDV) im Stenosemaximum
[cm/s] ca.
9. Konfettizeichen (+) ++ ++
10. Stenoseindex ICA/CCA >2 =3 >4 >4

Tabelle 1: Haupt- und Nebenkriterien zur Stenosegradbestimmung nach NASCET.
Korrigierter PSV nach amerikanischer Konsenskonferenz fur eine 50%ige und 70%ige
ACI-Stenose nach distalem Stenosegrad (NASCET-Kriterium). (Schaberle, 2020).

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) zeigt in mehreren Arbeiten eine sehr gute
Sensitivitat von 89 % und eine Spezifitat von jeweils ca. 84 % bei hohergradigen, min-
destens 70%igen ACI-Stenosen (Wardlaw et al., 2006). Forjoe et al. (2019) beschrie-
ben in ihrer Veroffentlichung sogar eine Sensitivitat von 92 % und eine Spezifitat von
89 % des FKDS mit Hauptkriterium der intrastenotischen systolischen Spitzenge-
schwindigkeit (PSV). Bei akzessorischer Hinzunahme der enddiastolischen Stro-
mungsgeschwindigkeit (EDV) steigt die Sensitivitat auf 98 % und die Spezifitat auf
94 % (Forjoe und Asad Rahi, 2019). Das PSV ist dabei abhangig vom systolischen
Blutdruck, ,GefalRwandrigiditaten®, vor- und nachgeschalteten Stenosen und der Funk-
tionalitat der Kollateralgefalle bei beidseitigen ACI-Stenosen. Als Richtwert fur die Be-
stimmung einer hochgradigen, 70%igen Einengung dient ein PSV von >300 cm/s, fest-
gelegt von einem deutschen Konsens (Arning et al., 2010; Schaberle, 2020).

Fir die Entdeckung von moderaten 50%igen bis 69%igen ACI-Stenosen liegt die Sen-
sitivitat nur noch bei 36 %, aufgezeigt durch die Studien von Ricotta et al., Barnett et
al. (2011) und die European Carotid Surgery Trialists Collaborative Group (Barnett et
al., 1998; “Randomised trial of endarterectomy for recently symptomatic carotid steno-
sis,” 1998; Ricotta et al., 2011).

Zunehmende Aufmerksamkeit erhalt die Erforschung der Plaguemorphologie, da ge-
zeigt wurde, dass gewisse Kriterien mit einem erhohten Schlaganfallrisiko einher-
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gehen unabhangig von dem vorbestehenden Stenosegrad (Naylor et al., 2018).

Von entscheidender Bedeutung ist die Detektion von instabilen Plaques charakterisiert
durch Ulzerationen, einen nekrotischen Lipidkern, eine dunne, fibrose Kappe, eine
nachweisliche Durchblutung und erhdhte entziundliche Prozesse sowie hypoechogene
Darstellung in der Duplexsonographie.

Mit einflieRen sollte zudem die Bestimmung der Gesamtflache des Plaques, da ab

80 mm? das Erleiden eines Apoplex signifikant erhoht ist, ebenso bei Vorliegen von
Ulzerationen und Irregularitaten des stenosierenden Plaques (Staub et al., 2020).

Als hilfreich bei der Untersuchung der Plaquemorphologie hat sich die Verwendung
von Kontrastmittel im Ultraschall erwiesen. Im Vergleich zur reinen FKDS zeigt sich
eine hohere Sensitivitat von 94 % vs. 41 % in der Detektion von Ulzerationen (Rafailidis
et al., 2019).

Vorteile des FKDS sind geringe Kosten, eine gute Verfugbarkeit in den Kliniken, Am-
bulanzen und niedergelassenen Praxen.

Die FKDS dient der Vermeidung einer hoheren Anzahl von Schlaganfallen durch das
Screening von gefahrdeten Patienten mit entsprechendem Risikoprofil und besitzt eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat hinsichtlich der Evaluation hohergradiger Stenosen.
Es ist kein invasives Verfahren und eine sichere Moglichkeit zur Darstellung und Gra-
duierung von ACI-Stenosen (Forjoe und Asad Rahi, 2019; Ricotta et al., 2011). Eine
Limitation besteht darin, dass diese diagnostische Untersuchungsmethode sehr von
der Erfahrung und Fingerfertigkeit des Untersuchers abhangt, zudem ist die Untersu-

chung auf den extrakraniellen Anteil beschrankt (Ricotta et al., 2011).

b) Computertomographie-Angiographie (CTA)

Vorteile dieser Bildgebung sind die Schnelligkeit der Untersuchungsdurchfuhrung, re-
duzierte Kosten gegenuber einer Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchung
und die Moglichkeit der simultanen Visualisierung von Knochen, Blutgefalen und
Weichgewebe. Zudem kdnnen

vaskulare anatomische Normvarianten oder Abnormitaten des Aortenbogens und der
extra- und intrakraniellen arteriellen Blutgefale dargestellt werden.

Daruber hinaus ist eine Aussage Uber das Ausmal der Verkalkung der Gefalde im
Hinblick auf Therapieoptionen moglich (Ricotta et al., 2011). Nachteilig ist die Notwen-
digkeit einer jodhaltigen Kontrastmittelgabe, die insbesondere bei Patienten mit beste-

hender Niereninsuffizienz zu einer akuten Verschlechterung bis hin zur Dialyse-
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pflichtigkeit fuhren kann.

Im Vergleich zur Diagnostik mittels MRT und Doppler-/Duplexsonographie werden die
Patienten Rontgenstrahlung ausgesetzt (Forjoe und Asad Rahi, 2019).

Die Verlasslichkeit zur Feststellung einer 70-99%igen ACI-Stenose in einer CT-
Angiographie (CTA)-Untersuchung liegt bei einer Sensitivitat von 85 % und einer Spe-
zifitat von 93 % (Koelemay et al., 2004). Weitere Arbeiten ergaben sogar eine hohere
Sensitivitat von 91 % (Forjoe und Asad Rahi, 2019). Damit ist sie vergleichbar mit einer
farbkodierten Duplexsonographie. Im Rahmen der Erkennung von mittelgradigen
50-69%igen ACI-Stenosen ist die CTA der FKDS uberlegen mit einer deutlich hoheren
Sensitivitat von 67 % vs. 36 % bei gleicher Spezifitat (Barnett et al., 1998; Schaberle,
2020).

Fur eine Plaguemorphologiebeschreibung speziell der Ulzerationen und anteiligen
Fettkomponenten ist die CTA das schlechtere bildmorphologische Verfahren.

Sowohl die MRT-Untersuchung als auch der Ultraschall bieten diesbezlglich eine
hohere Zuverlassigkeit (Ricotta et al., 2011).

c) Magnetresonanztomographie (MRT)- Untersuchung

Ein drittes bildgebendes Verfahren in der Diagnostik einer Stenose der ACI stellt die
MRT-Untersuchung dar.

Die Gefal3darstellung ist dabei sowohl mit der Time-of-Flight-(TOF) Angiographie als
auch mit einer kontrastmittelgestitzten MR-Angiographie (MRA) durchfuhrbar.

Diese Methode ist, vergleichbar mit dem Ultraschall, ein geeignetes Tool zur detaillier-
ten Analyse der Plaquemorphologie. Mit einer hohen Sensitivitat von 85 % und Spezi-
fitat von 92 % ist eine Identifikation eines nekrotischen und lipidreichen Kerns sowie
einer Einblutung innerhalb des Plaques moglich, korrelierend mit dem histologischen
Befund (Yuan et al. 2001). Die Untersuchungen bei lipidreichen und nekrotischen
Plaques ohne Hamorrhagien ergaben sogar eine Sensitivitat von 98 % und eine Spe-
zifitat von 100 % (Yuan et al., 2001).

Hatsukami et al. (2000) untersuchten die Darstellung der den Carotisplaque umgeben-
den fibrésen Kapsel und deren Dicke mittels MRT und verglichen die Resultate eben-
falls mit der histopathologischen Aufarbeitung.

Mit einem kappa-Wert(k-Wert) von 0.83 und einem gewichteten k-Wert von 0.87 zeigte
sich ein hoher Ubereinstimmungslevel zwischen der MRT-Untersuchung und den

histopathologischen Ergebnissen (Hatsukami et al., 2000).
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Auch andere Studien bestatigten fur die Detektion von hochgradigen ACI-Stenosen in
der TOF-Angiographie eine hohe Sensitivitat und Spezifitat zwischen 84 % und 88 %
(Gough, 2011; Ricotta et al., 2011; Wardlaw et al., 2006).

Saxena et al. (2019) beschrieben sogar eine 97%ige Sensitivitat (Saxena et al., 2019).
Allgemein neigt das MRT-Verfahren allerdings zur Uberschatzung und damit zur Uber-
treibung des vorliegenden Stenosegrades der extrakraniellen Gefalze. Zudem ist eine
genaue Unterscheidung zwischen einer moderaten und hohergradigen Stenose
(50-69 %) schwierig (Ricotta et al., 2011).

Ergebnisse von Barnett et al. (1998) und der ECST—-Collaborative Group ergaben eine
niedrige Sensitivitat von 37 % in der TOF-Angiographie und immerhin 77 % in der MRA
bei hoher Spezifitat (Barnett et al., 1998).

Im Vergleich aller drei bildgebenden Verfahren (Duplexsonographie, CTA und MRA)
erwies sich die MRA als das Tool mit der hochsten Sensitivitat, gefolgt vom Ultraschall.

Bezogen auf die Spezifitat waren MRA und CTA vergleichbar (Saxena et al., 2019).

d) Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die DSA ist eine invasive Rontgenuntersuchung, bei der Bilder vor der i.v.-Gabe von
Kontrastmittel (Maske) und nach der Applikation akquiriert werden. Das digitale Mas-
kenbild wird anschlielend von nachfolgend angefertigten Rontgenbildern subtrahiert.
Von allen bildmorphologischen Verfahren besitzt die DSA die hochste Sensitivitat von
95 % und eine Spezifitat von 99 % (Saxena et al., 2019).

Allerdings ist diese Methode mit einer hohen Komplikationsrate verbunden. 0.5 % be-
tragt das Risiko fur bleibende neurologische Schaden, eine TIA-Symptomatik tritt hier-
bei bei 0-2.4 % der Untersuchungen auf und bis zu 4 % betragt das Risiko fur grol3e
nicht neurologische Komplikationen (Saxena et al., 2019).

Die American Society of Neuroimaging untersuchte die Effektivitat eines Screenings
fur Carotisstenosen im Hinblick auf die Reduktion des Schlaganfallrisikos und der da-
mit verbundenen Kosten. Betragt die Stenosepravalenz >20 %, konnte mit einem
Screening der Kosteneffekt eines Schlaganfalls gesenkt werden. Betragt die Pra-
valenz <5 %, wurden keine Reduktionen gesehen (Ricotta et al., 2011). Der minimale
Kostenbenefit wurde durch die Komplikationsrate von >5 % bei der Behandlung des
Befundes zunichtegemacht. Von einem grundsatzlichen Screening von Patienten ab
einem gewissen Alter wird deshalb abgeraten.

Ein Screening wird jedoch fur Menschen mit einem bestimmten Risikoprofil fur sinnvoll
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erachtet.

Jakobowitz et al. (2003) beschrieben in ihnrem Artikel eine Reihe von Risikofaktoren,
bei denen ein erhdhtes Risiko fur das Vorliegen einer hohergradigen Stenose der
ACIl >60 % besteht. Dazu zahlen das Alter uber 60 Jahre, eine koronare Herzerkran-
kung, eine bekannte arterielle Hypertonie, ein fortgefuhrter Nikotinabusus und eine
positive familidare Anamnese fur Schlaganfalle der ersten Generation (Jacobowitz et
al., 2003).

Liegt bei einem Patienten keiner dieser aufgelisteten Risikofaktoren vor, lag die Pra-
valenz bei nur 2 %, bei zwei Risikofaktoren stieg die Pravalenz bereits um 12 % auf
14 % und lag bei 64 % bei Patienten mit vier bestatigten Risikopunkten.

In weiteren Arbeiten von Qureshi et al. (2001) und Ricotta et al. (2011) wurden das
Alter von 65 Jahren, das Bestehen einer Hypercholesterinamie und ebenfalls ein akti-
ver Zigarettenkonsum als Risikofaktoren fur eine mindestens 60%ige Einengung der
A. carotis interna gesehen (Qureshi et al., 2001; Ricotta et al., 2011).

Eine deutlich erhdhte Pravalenz mit bis zu 20 % fur das Vorliegen einer asymptomati-
schen hohergradigen Stenose ergaben Studien bei Menschen, die eine symptomati-
sche koronare Herzerkrankung, eine linke koronare Hauptstammstenose, einen Dia-
betes mellitus, eine pAVK, ein nachvollziehbares Stromungsgerausch uber der A. ca-
rotis interna haben, eine TIA- oder Schlaganfallsymptomatik sowie eine vorangegan-
gene Carotisoperation in der Anamnese aufweisen und uber 65 Jahre alt sind (Ascher
et al., 2001, 1999; D’Agostino et al., 1996; Durand et al., 2004; Hill, 1998; Tanimoto et
al., 2005).

1.7. Behandlungsindikation

Nach den aktuellen S3-Leitlinien fur die Behandlung der extrakraniellen Carotisste-
nose gibt es klar festgelegte Kriterien bei der Auswahl der Behandlungsmaoglichkeiten
mit entsprechenden Empfehlungen der Kommission. In diesen Leitlinien werden so-
wohl die operative Behandlungsvariante mittels Carotis-Endarteriektomie (CEA) als
auch die endovaskulare Behandlungsmaglichkeit mit einer perkutanen transluminalen
Angiographie (PTA) und Stent (carotid artery stenting (CAS)) abgehandelt.

-38-



EINLEITUNG 1.7. Behandlungsindikation

1.7.1. Asymptomatische Carotisstenosen

1.7.1.1. Konservative Behandlungsoptionen

Eine gesunde Vollwert-Mischkost, korperliche Aktivitat und die Beendigung eines akti-
ven Nikotinabusus sind notwendige Lifestyle-Veranderungen dieses Patientenkollek-
tivs. In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass eine mafige bis haufige kor-
perliche Aktivitat zu einer relativen Schlaganfallrisikoreduktion von bis zu 25 % fuhrt
(Lee et al., 2003; Ringleb, 2020).

Eine Optimierung der Blutdruckeinstellung bei vorbestehender arterieller Hypertonie
sollte unbedingt erfolgen und bei nicht an Diabetes mellitus erkrankten Patienten nach
den Leitlinien der European Society for Vascular Surgery (ESVS) und der European
Society of Cardiology (ESC) unter 140/90 mmHg betragen (Ringleb, 2020).
Zusatzlich sollten bei bekanntem Diabetes mellitus engmaschige Kontrollen mit ent-
sprechender Anpassung des Therapieregimes erfolgen.

Neben entsprechender Umstellung der Ernahrung wird die medikamentdse Therapie
mit einem Statin empfohlen mit der Vorgabe einer mindestens 50%igen Senkung des
LDL-Cholesterinspiegels oder einem Unterschreiten des Grenzwertes unter 70 mg/dl
(Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und GefalBmedizin - Gesellschaft fur op-
erative, endovaskulare und praventive Gefallmedizin e.V., 2020). Diese Erkenntnisse
basieren auf Daten des Cochrane-Review von 2013. Hier konnte gezeigt werden, dass
sich die Gesamtmortalitat, das Schlaganfallrisiko und die Notwendigkeit einer operati-
ven bzw. endovaskularen Revaskularisation bei Patienten mit einer Statintherapie sig-
nifikant reduzieren lasst (Ringleb, 2020; Taylor et al., 2013). Zusatzlich wird eine ASS-
Monotherapie aufgrund ihrer nachgewiesenen kardioprotektiven Wirkung fur dieses
Klientel, mit einer mindestens mittelgradigen Carotisstenose und Nachweis von
atherosklerotischen Plaques nach Abwagung eines moglichen erhohten Blutungsrisi-
kos, empfohlen (Aboyans et al., 2018).

1.7.1.2. Operative und endovaskulare Behandlungsoptionen

Eine invasive Therapie wird grundsatzlich, gemal} den S3-Leitlinien, ab einem nach-
gewiesenen Stenosegrad von mindestens 60 % nach NASCET empfohlen.

Ein operatives Therapieregime wird bei asymptomatischer 60-99%iger Einengung
nach Ausschluss eines erhdohten operativen Risikos und nach klinischem sowie bild-
morphologisch begrindetem erhohtem Risiko, in nachster Zeit einen Apoplex zu erlei-
den, empfohlen. Alternativ kann ein endovaskulares CAS erwogen werden.
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Im Gegensatz zu den alten S3-Leitlinien zur Behandlung der extrakraniellen Carotis-

stenosen von 2012 wurden die Qualitatskriterien fur die geforderte periprozedurale
Schlaganfallrate bzw. Letalitat von zuvor <3 % nun in den neuen Leitlinien von 2020
auf <2 % gesenkt. Diese Prozentzahlreduktion beruht auf den Auswertungen der Re-
gisterdaten der deutschen Qualitatssicherung fur die operative Versorgung von Caro-

tisstenosen. Sie ergaben eine deutlich niedrigere Komplikationsrate als 3 %.

1.7.2. Symptomatische Carotisstenosen

1.7.2.1. Konservative Behandlungsoptionen

Bezulglich der Ernahrung, der korperlichen Aktivitat und der Notwendigkeit einer Niko-
tinabstinenz sowie der leitliniengerechten Behandlungen von Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie gelten hier dieselben Vorschlage wie bei asymptomatischen Pa-
tienten.

Bei einer medikamentdsen Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern gel-
ten strengere Vorgaben.

Patienten sollten auf jeden Fall entweder eine ASS-Monotherapie mit 100 mg oder bei
Unvertraglichkeit eine Clopidogrel-Therapie mit 75 mg pro Tag erhalten.

Bei Patienten mit einer seit 12 Stunden bestehenden neurologischen Symptomatik
(National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) <4, TIA mit hohem Rezidivrisiko)
kann eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS 100 mg und
Clopidogrel 75 mg pro Tag fur insgesamt 10 bis 21 Tage nach einer initialen Loading-
dose mit 300 mg Clopidogrel erfolgen.

Zudem soll eine lebenslange Statin-Therapie, falls noch keine entsprechende Medika-
tion vorhanden ist, etabliert werden.

Ein ausschlieRlich konservatives Therapieregime erhalten Menschen mit einem Ste-
nosegrad kleiner als 50 % (Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und Gefallmedi-
zin - Gesellschaft fur operative, endovaskulare und praventive Gefallmedizin e.V.,
2020).

1.7.2.2. Operative und endovaskulare Behandlungsoptionen

Eine klare Indikation fur eine CEA ist ein Stenosegrad zwischen 70-99 % mit Zustand
nach TIA, einer retinalen Ischamie oder einem Schlaganfall mit geringer residualer
Beeintrachtigung (Modified Ranking Scale (mRS) <2). Dabei sollte die Operation in
jedem Fall innerhalb der ersten drei bis vierzehn Tage nach dem Beginn der neurolo-
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gischen Symptomatik erfolgen.

Am meisten profitieren Patienten Uber 70 Jahre mit langstreckigen, verkalkten, elon-
gierten oder ulzerierenden Stenosen sowie bei erschwerten Bedingungen fur eine en-
dovaskulare Stentimplantation (ausgepragte atherosklerotische Veranderungen des
Aortenbogens sowie anatomische Veranderungen des Aortenbogens wie etwa einen
Aortenbogen Typ Ill) von der frihen Versorgung (Deutsche Gesellschaft fur Gefalchi-
rurgie und Gefallmedizin - Gesellschaft fur operative, endovaskulare und praventive
Gefallmedizin e.V., 2012).

Fur den Bereich 50-69 % Stenosegrad nach NASCET konnten mehrere Studien bele-
gen, dass insbesondere Manner mit einem erst kurz zuruckliegenden Ereignis von der
operativen Methode profitieren.

Gefordert wird vor einer invasiven Therapie die Durchfuhrung einer kraniellen Bildge-
bung des Hirnparenchyms zur Evaluation bereits stattgefundener, moglicherweise
stummer Infarkte. Zudem sollte vor einer CEA oder einer CAS eine erganzende CTA
oder MRA erfolgen, alternativ eine erneute Doppler-/Duplexsonographie durch einen
anderen Untersucher zur Darstellung des Aortenbogens und der intra- sowie extrakra-
niellen Gefalle, um mogliche weitere Stenosen zu detektieren und anatomische Norm-
varianten feststellen zu konnen.

Die endovaskulare Sanierung mittels selbstexpandierenden Stents ist der operativen
Behandlungsmethode vorzuziehen bei postradiogenen Stenosen, Rest- oder Rezidiv-
stenosen bei Zustand nach CEA, hochcervikalen Stenosen, Tandemstenosen mit ho-
hergradiger intrathorakaler- oder intrakranieller Stenose sowie einer kontralateralen
Parese des N. laryngeus recurrens.

In den neuen S3-Leitlinien wird eine periinterventionelle Schlaganfallrate/Letalitat von
maximal 4 % in dem jeweiligen Zentrum gefordert (Deutsche Gesellschaft fur Gefald-
chirurgie und Gefallmedizin - Gesellschaft fur operative, endovaskulare und praven-
tive GefalRmedizin e.V., 2020). Auch diese Prozentzahlreduktion ist auf die statistische
Analyse der deutschen Qualitatssicherung fur die operative Versorgung von Carotis-
stenosen zuruckzufuhren. Die tatsachliche Komplikationsrate fur die operative Be-
handlung von symptomatischen ACI-Stenosen war ebenfalls deutlich unter der, in den
S3-Leitlinien von 2012, geforderten Prozentzahl von 6 %.

Far die Durchfuhrung einer CEA werden bestimmte Strukturvoraussetzungen von dem
Krankenhaus gefordert, so mussen mindestens 20 operative Eingriffe dieser Art pro

Jahr durchgefihrt werden.
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Fur CAS werden mindestens zehn elektive Falle pro Jahr gefordert (Deutsche Gesell-
schaft fur Gefalichirurgie und GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative, endovasku-
lare und praventive Gefallmedizin e.V., 2020).

Generell gilt bei der Behandlungsentscheidung, dass alle klinischen und bildmorpho-
logischen Befunde, der Wille des Patienten und der Konsens der behandelnden Neu-

rologen, Gefaldchirurgen und Neuroradiologen berucksichtigt werden sollen.

1.8.  Anasthesieformen

Es gibt zwei anasthesiologische Verfahren: die Allgemeinanasthesie und die Regio-
nalanasthesie. Es obliegt dem Gefal3chirurgen in Absprache mit dem Patienten und
dem Anasthesisten, welche Anasthesieform durchgefuhrt wird. Es gibt aktuell keine

Richtlinien bzw. Leitlinien, die eine Variante praferieren.

1.8.1. Allgemeinanasthesie in Intubationsnarkose
Es gibt keine Vorgaben, ob eine rein inhalative oder intravendse Narkose bei Carotis-

revaskularisationsoperationen angewendet werden soll.

1.8.2. Regionalanasthesie

Hierbei erfolgt eine ultraschallgestitzte Blockierung (mittels hochauflésenden Linear-
schallképfen (Frequenzen von >10 MHz)) des Plexus cervicalis (C1-C4).

Durch den Ultraschall lassen sich die umgebenden anatomischen Strukturen gut dar-
stellen und somit auch das Risiko fur nervale, vaskulare und muskulare Verletzungen
reduzieren. Zusatzlich wird eine direkte Ausbreitung des applizierten Lokalanastheti-
kums mittels Bildkontrolle detektiert.

Mit dem oberen cervikalen, dem mittleren cervikalen und dem tiefen cervikalen Ple-
xusblock gibt es drei Moglichkeiten der Regionalanasthesie. Mogliche Komplikationen
sind eine irrttmliche iatrogene intravasale und intrathekale Injektion des verwendeten
Lokalanasthetikums mit perioralen Parasthesien, Schwindel, Unruhe, Sprach- und Ge-
schmacksstorungen oder respiratorischen Insuffizienzen. Eine Veroffentlichung von
Pandit et al. (2017) wies eine Rate von schweren Komplikationen bei der tiefen cervi-
kalen Plexusblockade von ca. 1 % nach (Pandit et al., 2007). Aufgrund dieser niedrigen
Komplikationsrate wird diese Art der Regionalanasthesie fur die Durchfuhrung einer
Thrombendarteriektomie (TEA) oder Eversionsthrombendarteriektomie (EAA) prafe-
riert (Kokofer et al., 2017).
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Abbildung 11: (a) Typische perioperative Patientenlagerung mit Drehung des Kopfes
zur kontralateralen Seite, invasive Blutdruckmessung uber die A. radialis (Pfeil)
(modifiziert nach Kokofer et al., 2017) und (b) quietschendem Spielzeug in der Hand

zum direkten intraoperativen motorischen Monitoring.

Vorteil der Regionalanasthesie beim wachen kooperativen Patienten gegenuber der
Allgemeinanasthesie mit Intubationsnarkose ist das unmittelbare intraoperative neuro-
logische Monitoring unter Zuhilfenahme eines quietschenden Spielzeugs, welches der
Patient in der Hand halt. In regelmaRigen Zeitintervallen wird der Patient gebeten, die-
ses zu betatigen. Dadurch konnen intraoperativ aufgetretene neurologische Defizite
direkt erfasst werden. Insbesondere wahrend der Klemmphase der ACI ist dies von
Bedeutung (Abb. 11).

AuRerdem wird keine invasive Beatmung bendtigt und somit ist eine hohere kardiopul-
monale Stabilitat gegeben (Vassiliou et al., 2009).

Zu den absoluten Kontraindikationen fur diese Anasthesieform gehoren das ipsilate-
rale Horner-Syndrom und eine vorbestehende kontralaterale Schadigung des N. phre-
nicus.

Bislang herrscht eine allgemeine Uneinigkeit Uber die zu praferierende Anasthesieform
fur die operative Behandlung von Carotisstenosen.

Keine der in den letzten Jahren durchgefuhrten Studien (GALA-Studie, 2008:
Cochrane-Analyse, 2018; Harky et al., 2020) konnte eine Uberlegenheit einer Anas-
thesievariante evaluieren hinsichtlich der primaren Eckpunkte (perioperativer Tod,
Myokardinfarkt und Ischamien innerhalb der ersten postoperativen Tage).

Zusammenfassend wird in den aktuellen S3-Leitlinien empfohlen, dass die Entschei-

dung bezogen auf die Anasthesieform zusammen mit dem Patienten, dem Gefal3-
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chirurgen und dem betreuenden Anasthesisten getroffen werden soll.

1.9.  OUperative Therapie

Die erste erfolgreiche Carotisrevaskularisationsoperation wegen einer Stenose wurde
von dem brasilianischen Neurochirurgen Raul Carrea und seinen Kollegen in Buenos
Aires im Jahr 1951 durchgefuhrt. Hierfur setzte er die ACI poststenotisch ab und
anastomosierte sie mit der ACE in einer ,End-zu-End“ Nahttechnik.

Es gab einige Jahrzehnte lang einen Urheberrechtsstreit Uber die erste veroffentlichte
Carotisoperation zwischen zwei Pionieren der Herzchirurgie, den Amerikanern
Michael Ellis DeBakey (*1908-12008) und Denton Arthur Cooley (*1920-12016).
DeBakey fuhrte eine Carotisoperation in TEA-Technik bei einem Patienten mit rezidi-
vierender TIA-Symptomatik im Jahr 1953 durch, veroffentlichte dieses Verfahren aber
erst 1975 im Journal of the American Medical Association (JAMA).

Denton Arthur Cooley erhob ein Anrecht auf die, von ihm im Jahr 1956, durchgefuhrte
Carotisoperation. Zwischenzeitlich fuhrte der Englander Harry Hubert Eastcott (*1917-
12009), basierend auf der Methode von Carrea, eine modifizierte Operation der ACI
bei einer Patientin mit einer ausgepragten Schlaganfallsymptomatik durch (Friedman,
2014). Die erste Eversionsthrombendarteriektomie wurde 1959 ebenfalls von
DeBakey durchgefuhrt (Fromke, 2006).

1.10. Perioperatives Management der cerebralen Perfusion

Es gibt verschiedene nichtinvasive Uberwachungsmethoden, die cerebrale Aktivitat
und Sauerstoffversorgung sowie die Hamodynamik wahrend einer TEA- oder EEA-
Operation zu monitoren. Sie dienen dazu, Auffalligkeiten, insbesondere wahrend der
Klemmphase der ACI, zu detektieren, damit Malinahmen zur Gegenregulation (z.B.
Einlage eines intraluminalen Shunts, Blutdruckanhebung, Erhdhung des Herz-Zeit-Vo-
lumen (HZV) und des MAP sowie der Herzfrequenz) getroffen werden kdnnen.

1.10.1. Monitoring der cerebralen Funktionen

1.10.1.1. Elektroenzephalogramm (EEG)

Das EEG findet seit mehr als 40 Jahren Anwendung bei Carotisoperationen zur intra-
operativen Detektion von maglichen Insulten (Guay und Kopp, 2013).

Bei dieser Methode wird die spontane elektrische neuronale Aktivitat des cerebralen
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Cortex und somit der oberflachlichen Hirnstrukturen gemessen. Es gibt verschiedene
Arten der Anlage- und Ableitungsmadglichkeiten des EEGs (Wellach, 2015).

Vorteile sind die direkte und kontinuierliche Mdglichkeit der Ableitung wahrend des
Eingriffs. Der Zustand der Hypothermie und die anasthesiologisch applizierten Medi-
kamente konnen Veranderungen im EEG auslosen, wodurch Fehlinterpretationen ent-
stehen konnen. Zudem wird die Aktivitat der tiefen Hirnstrukturen nicht erfasst (Green
et. al., 1985).

Typische EEG-Veranderungen bei einer Ischamie wurden von Guay und Kopp (2013)
in Form von ipsilateralen Verlangsamungen, Dampfungen bis hin zum Verlust der
Welle beschrieben. Aus ihrer Arbeit ergab sich eine Sensitivitat von 70 % und eine
Spezifitat von 96 % fur die Detektion von Insulten (Guay und Kopp, 2013).
Insbesondere Auffalligkeiten der Beta-Wellen des EEGs zeigten sich sensibel fur die
Entdeckung von perioperativen Schlaganfallen.

Im Gegensatz dazu sind Veranderungen der Alpha-Wellen nicht wegweisend (Liu et
al., 2010).

Ein Review zeigte allerdings nur eine geringe Sensitivitat von 52 % und eine 84%ige
Spezifitat fur die Vorhersage eines Apoplexes.

1.10.1.2. Somatosensorisch-evozierte Potenziale (SSEP)

Die somatosensorisch-evozierten Potenziale reprasentieren die cerebrale Antwort des
sensorischen Gyrus postcentralis auf eine periphere Nadelstimulation des

N. medianus oder N. tibialis. Die Signalweiterleitung erfolgt mit ihren entsprechenden
teils kreuzenden Verschaltungen in der jeweiligen Region Uber den anatomischen so-
mato-sensorischen Weg Uber das Ruckenmark, den Hirnstamm bis in den Cortex
(Abb.12). Diese provozierten Potenziale lassen sich anhand der abgeleiteten Zeit in
frihe (0-20 ms), mittlere (20-60 ms) und spate (ab 60 ms) Potenziale unterteilen.
Nachteile dieser Messmethode sind der zeitliche Aufwand, die Einflussnahme von ver-
abreichten Medikamenten und damit einhergehende Interpretationsschwierigkeiten.
Zudem ist die Erfahrung des Untersuchers absolut notwendig (Pennekamp et al.,
2009). Im Gegensatz zum EEG reprasentiert dieses Neuromonitoringverfahren aber
die tiefen Hirnstrukturen (Li et al., 2017). Die Arbeitsgruppe Li et al. (2017) beschrieb
eine Reduktion der Amplitude um mindestens 50 % und/oder eine Verlangerung der
Latenzzeit um 10 % als klinisch signifikant.

Hinsichtlich der Sensitivitat ergaben Untersuchungen von Lam et al. (1991) insbeson-
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dere beim Vergleich von SSEP mit EEG unterschiedliche Ergebnisse.

So betrug die Sensitivitat 100 % vs. 50 % fur das EEG bei identischer Spezifitat von
92 % (Lam et al., 1991). Andere Arbeiten ergaben eine gepoolte Sensitivitat von nur
58 % (Nwachuku et al., 2015). SSEP-Veranderungen waren in dieser Veroffentlichung
in 12.6 % der Falle mit einem Insult assoziiert und bei 1.1. % der Schlaganfalle waren
keine auffalligen SSEP erkennbar. Aus diesen Untersuchungen ergab sich eine Wahr-
scheinlichkeitserhohung um das 14fache, wenn intraoperativ vorliegende SSEP-
Pathologien zu sehen waren (Nwachuku et al., 2015).
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Abbildung 12: Vereinfachte schematische Darstellung der Entstehung und
Verschaltung der SSEP (Maier et al., 2018).
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1.10.2. Hamodynamisches Monitoring

1.10.2.1. Stumpfdruckmessung (SP)

Bei der SP wird der Druck im Carotisstumpf distal der Klemme zur Beurteilung der
cerebralen Perfusion der entsprechenden Hirnhemisphare und zur Indikationsstellung
der Notwendigkeit eines intraluminalen Shunts bestimmt.

Der Stumpfdruck spiegelt die Kollateralisierung der ipsilateralen Hirnhemisphare Gber
die hintere Strombahn und Uber den Circulus arteriosus Willisii wider (Li et al., 2017).
Der Grenzwert liegt dabei bei 50 mmHg, darunter ist eine ausreichende Durchblutung
und ein hinreichendes Sauerstoffangebot des Gehirns nicht mehr gewahrleistet und
das Risiko fur Schaden steigt (Calligaro und Dougherty, 2005; Hans und Jareunpoon,
2007).

Diese Art des hamodynamischen Monitorings hat eine niedrige Sensitivitat von knapp
30 % bei hoher Spezifitat von 97 %. Ab gemessenen Werten von <40 mmHg stieg die

Sensitivitat auf 57 % an (Hans und Jareunpoon, 2007).

1.10.2.2. Transcranielle Dopplersonographie (TCD)

Bei der TCD wird die Blutflussgeschwindigkeit der grof3en intracerebralen Blutgefalie
- in der Regel der ACM - mittels Dopplersonographie gemessen.

Mit einer hohen Sensitivitat von 81 % und einer Spezifitat von 92 % war die TCD in der
Studie von Guay und Kopp (2013) ein geeignetes Tool im Neuromonitoring zur Evalu-
ation einer kritischen Durchblutungsreduktion. Zusatzlich konnen Gasembolien und
Thromben, die einen Schlaganfall bedingen konnen, damit identifiziert werden (Guay
und Kopp, 2013).

Eine andere Studie von Udesh et al. (2017) stellte hingegen eine niedrigere Sensitivitat
zur Detektion eines intraoperativen Insultes von 56.1 % und eine Spezifitat von nur
72.7 % fest. In 7.9 % der Falle mit TCD-Veranderungen fand sich eine Assoziation mit
einem Schlaganfall (Udesh et al., 2017).

Vorteile dieser Messmethode waren eine kontinuierliche Uberwachung des cerebralen
Flusses in den unterschiedlichen Stadien der Operation und die einzige Moglichkeit
der Detektion von mikroembolischen Ereignissen (Li et al., 2017). Notwendig ist eine
ausreichende Expertise des Untersuchers.

In 10-15 % der Patientenfalle kann eine TCD-Messung nicht durchgefuhrt werden, da
kein angemessenes Untersuchungsschallfenster auf der temporalen Seite der Scha-

delkalotte gefunden werden kann (Pennekamp et al., 2009).
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1.10.2.3. Transit-Time-Flow-Measurement (TTFM)-Methode

FUr die Beurteilung der postoperativen Hamodynamik im Hinblick auf Reststenosen,
Dissektionen oder Thrombosen konnen Blutflusse in der ACC, ACE und ACI mit Hilfe
der TTFM-Methode gemessen werden.

Dadurch kdnnen moglicherweise hamodynamisch bedingte perioperative Schlagan-
falle verhindert werden.

Die TTFM-Methode wurde zunachst vorwiegend in der Coronarchirurgie und ab 1996
zur direkten Beurteilungsmoglichkeit von Bypassanastomosen in der peripheren
Bypasschirurgie angewendet. Die Messfehlerquote ist mit 1-4 % niedrig (Vikatmaa und
Alback, 2018) hinsichtlich residualer Stenosen, einengender Intimaflaps und akuter
Verschlusse des Bypasses vor dem endgultigen Schluss des OP-Gebietes.

In mehreren Studien konnte ein Benefit dieses Verfahrens gegenuber den bislang
durchgefuhrten Methoden (Palpation der Bypasspulsation, der hamodynamischen
Kreislaufstabilitat sowie der echokardiographischen Veranderungen) gezeigt werden
(Takami und Takagi, 2018).

Die abdominelle Gefalichirurgie, die Transplantationsmedizin und die Shuntchirurgie
sind weitere operative Gebiete, in denen die TTFM-Flussmessung zur Beurteilung der
angelegten Anastomosen hinsichtlich ausreichender Funktionalitat, verbliebener Ste-
nosen oder Verschlusse benutzt wird (Alback et al., 2000; Goodyear et al., 2014,
Ihlberg et al., 2001; Saucy et al., 2010; Vikatmaa und Alback, 2018).

Es ist ein einfaches, gering invasives und verlassliches Tool, sodass es zur intraope-
rativen Qualitatskontrolle in der Cardiochirurgie von der European Association for Car-
dio-Thoracic-Surgery (EACTS) und der European Society of Cardiology (ESC) 2014
in den Guidelines mit einer Klasse lla Empfehlung veroffentlicht wurde (Takami und
Takagi, 2018).

1.10.3. Monitoring der cerebralen Oxygenierung

1.10.3.1. Transkutane cerebrale Sauerstoffmessung (SO2) mit
Near-Infrared-Spectroscopy (NIRS)

Hierbei erfolgt die SO>-Messung durch Abschatzung des O2-Angebots und des Oo-

Bedarfs des Frontalhirns mit der Nahinfrarotspektroskopie. Der O2-Messung liegen

75 % venoses und ca. 25 % arterielles Blut zugrunde und sie ist somit vends gewichtet.

Das ist der Tatsache geschuldet, dass ca. 75-80 % des Frontalhirnblutes in den Kapil-

laren und Venen zirkuliert. Andere Gehirnareale werden dabei nicht erfasst.
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Die physikalische Grundlage fir diese Messmethode basiert auf der Absorption und
Streuung. Das verwendete Infrarotlicht mit einem Wellenlangenspektrum zwischen
700-900 nm durchdringt das menschliche Gehirn und wird auf diesem Weg in verschie-
schiedenem Ausmal} absorbiert und gestreut.

Die Absorption erfolgt nahezu ausschlieRlich durch das Chromophor des Hamoglob-
ins, andere Strukturen und Wasser absorbieren nur in geringem Ausmalf und sind zu
vernachlassigen. Aufgrund der unterschiedlichen Absorptionseigenschaften von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin und der entsprechenden Verhaltnis-
bestimmung ist der Rickschluss auf die cerebrale Oxygenierung, in Abhangigkeit von
der Wellenlange moglich (Scholz und Wunsch, 2016; Schon et al., 2012).

Die Streuung des Infrarotlichts innerhalb des Schadels erfolgt bogenférmig. Durch die
Anlage von zwei selbsthaftenden Detektoren, eingelassen in einem lichtundurchlassi-
gen Gummiband, die auf die unbehaarte Stirnhaut geklebt werden, lassen sich die
oberflachlichen flacheren Wellen von den tieferen bogenférmigen Wellen unterschei-
den (Schén et al., 2012) (Abb. 13).

Infrarotlichtquelle

Detektor 1

Detektor 2

Abbildung 13: Schema des Prinzips der cerebralen SO,-Messung,
R = rechts; L = links. (modifiziert nach Schoén et al., 2012).

Neben dem Einsatz in der Carotischirurgie findet das SO2-Monitoring zunehmend An-
wendung in der Herz- und Gefalichirurgie bei Eingriffen, bei denen ein erhdhtes Risiko

fur einen perioperativen Insult besteht. Bereits minimale Veranderungen in der
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cerebralen Perfusion im Rahmen von Blutdruckabfallen bei der Narkoseeinleitung oder
bei bekanntem kontralateralem ACI-Verschluss werden dadurch erkennbar und er-
moglichen eine frihe Indikationsstellung hinsichtlich der Verwendung eines intralumi-
nalen Shunts (Scholz und Wunsch, 2016; Schon et al., 2012).

Eine SO2-Messung von 60-70 % wird als normwertig angesehen (Casati et al, 2005;
Carlson et al. 2011; Heringlake et al., 2011).

Diese Messgrofie ist allerdings von einigen Faktoren abhangig. Die Werte sind von
der regionalen Sauerstoffbalance beeinflusst und diese wiederum vom arteriellen Sau-
erstoffgehalt des Blutes, dem Herzzeitvolumen und den Veranderungen des cerebra-
len Blutflusses. SO- variiert im Zusammenhang mit dem Body-Mass-Index (BMI); je
dunner die Patienten, umso niedriger die Werte. Zudem zeigen sich niedrigere Mess-
werte im hoheren Alter, erklarbar durch altersbedingte Veranderungen der cerebralen
Mikrozirkulation. Frauen weisen niedrigere Sauerstoffwerte auf, resultierend aus ge-
ringeren Hb-Werten gegenuber Mannern.

Absolute Messwerte unter einem SO2-Wert von <50 % gelten als Pradiktoren fur die
Mortalitat und postoperatives Delir und sind damit potenziell als lebensbedrohlich ein-
zustufen (Schon et al., 2012).

Die evaluierten Werte der NIRS-Messung sind zuverlassig vergleichbar mit den Er-
gebnissen der anderen nichtinvasiven Neuromonitoringverfahren EEG und TCD
(Pennekamp et al., 2009).

Eine Reduktion der gemessenen SO2-Werte geht gleichzeitig mit Veranderungen in
EEG, TCD, SP und postoperativen Defiziten einher (Li et al., 2017). Einige Studien
zeigten aber eine enorme Varianz in der Sensitivitat von 30-80 % und in der Spezifitat
von 77-98 % (Samra et al., 2000; Mille et al, 2004; Rigamonti et al., 2005; Pugliese et
al., 2009; Shang et al., 2011; Pedrini et al., 2012).

Insgesamt stellt die NIRS eine gute nicht invasive, kontinuierliche und relativ einfach
interpretierbare Untersuchungsmethode dar (Li et al., 2017), auch wenn nicht alle Hirn-

regionen Uberwacht werden.

1.10.3.2. Jugulare Sauerstoffpartialdruck (SjvO2)-Messung

Die Messung des jugularen Sauerstoffpartialdruckes ist ein invasives Verfahren, bei
dem eine Sonde in den Bulbus der dominanten V. jugularis interna auf Hohe der je-
weiligen Mastoidzellen und des ersten Halswirbelkdrpers gelegt wird, um die gesamte

cerebrale Oxygenierung zu erfassen. Der Bulbus venae jugularis eignet sich optimal
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als Ableitungsort, da sich dort der komplette venose cerebrale Abfluss des menschli-
chen Gehirns vereinigt. Dadurch wird die Balance der cerebralen Sauerstoffversor-
gung und des Sauerstoffverbrauches widergespiegelt.

Die Normalwerte des SjvO: liegen zwischen 55 % und 75 %. Die Sensitivitat zur Fest-
stellung eines Insultes betragt etwa 45-55 % bei einer Spezifitat von 98-100 % (Ruskin
et al., 2014).

Hohere Werte von 75 % Sensitivitat wurden in einer Arbeit von Moritz et al. festgestellt.
Hier wurde die jugulare Sauerstoffpartialdruckmessung bei Patienten zur Entdeckung
von Schlaganfallen im Rahmen von Carotisoperationen in Lokalanasthesie untersucht.
Die Spezifitat ergab 83 % (Moritz et al., 2008).

Nachteile der SjvO2-Messung sind erhohte Risiken fur Infektionen und Thrombosen.
Durch eine fehlerhafte initiale Positionierung oder ein Verrutschen der Sonde im Ver-
lauf des Eingriffs kann es zu Artefakten bzw. einer Verfalschung der Messwerte durch

Beimischung aus dem extrakraniellen vendsen Abfluss kommen (Ruskin et al., 2014).
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Seit Beginn der operativen Versorgung von Patienten mit Carotisstenosen wurde der
Anspruch an eine moglichst geringe perioperative Komplikationsrate erhoben.

Peri- und postoperative Komplikationen mit entsprechender Gefahr fur die neuronale
Integritat sind aber bei Carotiseingriffen, unabhangig von der gewahlten Methode,
moglich (Nachblutungen, Nahtanastomoseninsuffizienzen, Luftembolien, akute ACI-
Verschlusse oder Stenosierungen durch residuale Intimalefzen). Neben vaskularen
Komplikationen konnen auch Nervenverletzungen mit korrespondierenden sensiblen
oder motorischen Defiziten auftreten.

Der perioperative Schlaganfall ist eine gefurchtete Komplikation bei der operativen
Versorgung von Carotisstenosen.

Ziel des intraoperativen Monitorings ist es daher, entweder einen neurologischen
Schaden im Prozess der Entstehung auszumachen oder operationstechnische Prob-
leme aufzudecken, die Grund fur eine neurologische Problematik sein kdnnen.

Die erste Saule ist das ,Neuromonitoring®. Dies stand nicht im Fokus der vorliegenden
Arbeit.

Die zweite Saule sind Techniken, die entweder direkt die Morphologie darstellen oder
indirekt Uber die ,Funktion des GefalRes” Ruckschlusse erlauben. Aus diesem Grund
wurden unterschiedliche Techniken zur Detektion operationstechnischer Komplikatio-
nen wie residuale Intimalefzen mit daraus resultierenden Stenosen, Dissektionen und
Thromben bzw. Embolien, erprobt, um diese bereits vor dem Verschluss des Opera-
tionssitus zu erkennen.

Es kamen intraoperative Verfahren wie die DSA, die Doppler- oder Duplexsonographie
und in seltenen Fallen die Angioskopie als intraoperative Qualitatskontrolle zum Ein-
satz. Im Hinblick auf die, bereits in den S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der extrakraniellen Carotisstenosen von 2012, geforderten niedrigen
Schlaganfall- bzw. Letalitatsraten wurde zunehmend eine verpflichtende intraoperative
Qualitatskontrolle des OP-Ergebnisses gefordert.

In der bislang veroffentlichten Literatur und einzelner Reviews werden die verschiede-
nen intraoperativen Verfahren (Angioskopie, intraoperative DSA (IDSA), intraoperative
Duplexsonographie (IDUS), TTFM) mit ihren Vor- und Nachteilen einander gegenuber-
gestellt und verglichen.

Dabei erwies sich keine der angewandten Methoden als das am besten geeignete Tool

zur intraoperativen Qualitatskontrolle.
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FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG

FUr die Beurteilung der Hamodynamik intraoperativ, in Hinblick auf Reststenosen,
Dissektionen oder Thrombosen konnen Blutflusse in der ACC, ACE und ACI mit Hilfe
der TTFM-Methode vor und nach Desobliteration gemessen werden. Der Vorteil be-
steht darin, dass es ein untersucherunabhangiges und nicht invasives Verfahren ist.

Zielsetzung dieser retrospektiven Auswertung war es, zu evaluieren, ob

1. die routinemallige Anwendung der TTFM-Flussmessung in einem gefalchirurgi-
schen Zentrum als intraoperatives Tool zur Verbesserung der operativen Qualitat
regelhaft durchfuhrbar ist,

2. die Methode ohne Eigenkomplikationen anwendbar ist,

3. Parameter bestimmt werden konnen, die eine Revision des OP-Ergebnisses nach
sich ziehen,

4. ein postoperativer Schlaganfall oder eine TIA bereits intraoperativ aufgrund patho-
logischer Messwerte diagnostizierbar sind

5. ein erhohtes Risiko fur arterielle Vasospasmen und Thrombenbildung mit daraus
resultierenden Schlaganfallen bei gemessenen Flussvolumina von <100 ml/min zu
detektieren sind und,

6. sich Studienergebnisse bestatigen, dass sich ab einer definierten Flussrate bzw.
eines Anstiegs der Flussrate ein Hyperperfusionssyndrom einstellt.
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3. Aktuelle Literaturrecherche

Gaunt et al. (1996) verglichen in ihrer prospektiven Studie bei insgesamt 100 Patienten
die intraoperative Angioskopie, den B-Mode Ultraschall mit gleichzeitig durchgefuhr-
tem PW-Doppler und den TCD-Ultraschall miteinander.

Untersucht wurde die Moglichkeit intraoperative Probleme aufzudecken, die Durch-
fuhrbarkeit in der taglichen klinischen Routine und die tatsachliche Anwendbarkeit.
Die Angioskopie konnte bei 98 % der Patientenfalle angewendet werden und stellte
sich als sensitive Methode zur Detektion von Intimaflaps und intraluminalen Thromben
heraus.

Hilfreiche Informationen fur die Ursachen der perioperativen Komplikationen gab die
Verwendung des TCD-Ultraschalls. Die in 4 % der Falle aufgetretenen thrombemboli-
schen Ereignisse wurden allesamt mit diesem Verfahren identifiziert. Anwendbar war
die Methode bei 91 % der Studienpatienten, ein Ausschluss erfolgte aufgrund von Ge-
ratefehlfunktion (3 %) und schlechtem temporalem Untersuchungsschallfenster (6 %)
aufgrund einer Hyperostosis des Schadels.

Der B-Mode-Ultraschall konnte bei nur 76 % der Patienten angewendet werden, da es
zu Schwierigkeiten bei der Positionierung der Sonde und zu Artefakten kam, ausgelost
durch den verwendeten Patch.

Insgesamt wurden so drei hOhergradige Stenosen beschrieben, die in zwei Fallen re-
vidiert wurden, ohne dass eine Pathologie verifiziert werden konnte. Die Autoren resu-
mierten, dass die Kombination aus Angioskopie und TCD die besten Informationen zu
technischen Komplikationen und Ursachen perioperativer Morbiditat lieferten (Gaunt
et al., 1996).

Im Jahr 2004 veroffentlichten Ascher et al. (2004) eine Studie, die zeigte, dass intra-
operativ gemessene Flussvolumina von <100 ml/min mit einem erhodhten Risiko fur
arterielle Spasmen, Thrombenbildung und Apoplexen einhergehen. In der IDUS dar-
gestellte und revidierte pathologische Befunde spiegelten sich nicht in veranderten
Flissen wieder (Ascher et al., 2004).

Die ersten Erfahrungen mit der TTFM-Methode machten Franklin et al. (1962), Plass
(1964) und Drost (1978). Deren Beobachtungen wurden in mehreren in-vivo- und in-
vitro-Studien von Lundell et al. (1993), Hartmann et al. (1994) und Albaeck et al. (1996)
weiter untersucht und bestatigt. Vorteile dieses neuen Verfahrens waren die Unabhan-
gigkeit vom vorliegenden GefalRdurchmesser, dem Winkel zwischen der Sonde in Re-
lation zum untersuchten Gefaly, der Blutflussgeschwindigkeit, des HZV und des
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Hamatokritwertes des Patienten. Somit sahen die Autoren darin eine verlassliche und
stabile Methode mit Eignung zur Qualitatskontrolle fur die Erfassung von technischen
Problemen in der vaskularen Chirurgie (Nakayma et al., 2001).

Erste klinische Erfahrungen mit den TTFM-Flussmessungen machte die Arbeitsgruppe
Gordon et al. (1994). Sie untersuchten 52 symptomatische Patienten, operiert in All-
gemeinanasthesie und unter routinemaliger intraluminaler Shuntanlage. Die Analyse
der Daten ergab absolute mittlere praoperative Flusswerte in der ACI von

87 ml/min, eine absolute Flusssteigerung um 79 ml/min und eine prozentuale Fluss-
anderung um 168 % in der ACI bei einer mehr als 70%igen ACI-Stenose.

Generell wurden niedrigere Flusse detektiert bei praoperativ hdhergradigen ACI-Ste-
nosen (Gordon et al., 1994).

Ziel der Arbeit von Eckstein et al. (2003) war die Evaluation der Blutflussanderung
nach Durchfuhrung einer CEA-Operation in Abhangigkeit vom vorbestehenden
Stenosegrad der ACI.

Es wurden 51 symptomatisch und asymptomatische Patienten untersucht, die mit ei-
ner EEA-Operationstechnik in Allgemeinanasthesie ohne Verwendung von Shunts be-
handelt wurden. Es zeigte sich, dass es zu einer signifikanten mittleren Flusssteige-
rung in der ACC und ACI sowie zu einer signifikanten Reduktion des Flusses in der
ACE kam. Der mittlere Fluss vor dem operativen Eingriff verhalt sich umgekehrt pro-
portional zu dem Stenosegrad der ACI. Eine signifikante mittlere Blutflusssteigerung
in der ACC und ACI unmittelbar nach Behebung der Stenose zeigte sich initial bei
mindestens 80%igen Stenosen.

Daraus wurde resumiert, dass eine relative Steigerung des ACI-Blutflusses abhangig
war vom praoperativen Stenosegrad und signifikant bei Einengungen von >80 % und
fehlender kontralateraler Stenose oder eines Verschlusses (Eckstein et al., 2003).
Aleksic et al. (2006) fuhrten zwischen den Jahren 2000 und 2004 eine Studie mit ins-
gesamt 200 symptomatischen und asymptomatischen Patienten durch.

Die Arbeitsgruppe untersuchte dabei den Zusammenhang zwischen dem praoperati-
ven Stenosegrad der ACI und der postoperativen Erhohung des TTFM-Flusses in der
ACI. Es zeigte sich, dass der initial gemessene Blutfluss abhangig vom praoperativen
Stenosegrad war. Des Weiteren waren eine Druck-Ratio (ACI/ACC) von <0.7 oder 0.9
sowie ein kontralateraler ACI-Verschluss assoziiert mit reduziertem Flow. Zudem
konnte ein signifikanter Flussanstieg nach erfolgter TEA-Operation festgestellt wer-

den, dabei zeigten sich die hochsten Veranderungen bei initial subtotaler (>90%iger)

-56 -



AKTUELLE LITERATURRECHERCHE

Stenose. Der postoperative ACI-Blutfluss stieg signifikant bei kontralateralem ACI-Ver-
schluss an (Aleksic et al., 2006).

Eine weitere Veroffentlichung von Aleksic und Brunkwall (2009) prasentierte die Aus-
wertung von 1360 Patienten, die mit einer >70%igen ACI-Stenose operativ behandelt
wurden. Es konnte eine signifikante Umverteilung des Blutflusses in die Aste der A.
carotis nach CEA detektiert werden. Ebenso zeigte sich eine 50%ige Blutflusssteige-
rung in der ACI bei gleichzeitiger Senkung von 5 % in der ACE.

Eine relevante Rolle schien auch der Fluss in der ACE bei gleichzeitig vorliegendem
kontralateralem Verschluss zu spielen. Es kam zu einem postoperativen signifikanten
Flussverlust in der ACE um 20 % (Aleksic und Brunkwall, 2009).

In einer aktuellen Veroffentlichung aus Japan wurde untersucht, ob mit Hilfe des
TTFM-Verfahrens ein Blutflussgeschwindigkeitsgrenzwert ermittelt werden kann, der
ein postoperatives cerebrales Hyperperfusionssyndrom vorhersagen kann (Matsu-
mura et al., 2020).

Es wurden 74 Patienten mit einer symptomatischen oder asymptomatischen Carotis-
stenose untersucht, die operativ versorgt wurden. Von den insgesamt 74 Patienten
erlitten funf ein cerebrales Hyperperfusionssyndrom (6.8 %). Die Differenz zwischen
den postoperativen Flussmessungen in der ACI und den praoperativen Messungen
(AACI) betrug bei diesen Patienten 154 ml/min und war damit gegenuber den nicht
betroffenen Patienten, die nur eine Flusssteigerung von 50 ml/min zeigten, signifikant
different. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Messungen praoperativ in der ACI
bei den Patienten mit dem cerebralen Hyperperfusionssyndrom deutlich niedriger wa-
ren. Eine Flusssteigerung von 81 ml/min wurde als ,cut-off* fur eine Vorhersage des
cerebralen Hyperperfusionssyndroms gesehen. Die Autoren beschrieben eine Sensi-
tivitat von 100 % und eine Spezifitat von 78 % (Matsumura et al., 2020).

Zanow (2020) stellte in seinem Review-Artikel die bisherigen intraoperativen Qualitats-
kontrollen einander gegenuber.

Die IDUS kann mit Hilfe von sterilen Uberziigen bzw. wieder sterilisierbaren Sonden
leicht angewendet werden. Es kdnnen Aussagen Uber die morphologischen Strukturen
im B-Mode, die Flussgeschwindigkeit, pathologische Flusse, vorliegende Stenosen,
Knickstenosen, Dissektionen, Thromben, Intimalefzen und residuale Plaques getroffen
werden.

In einer Untersuchung von Ascher et al. (2004) wurden 650 Carotisoperationen mittels
IDUS mit Angiographien kontrolliert und ausgewertet. Die IDUS konnte signifikante
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Intimaflaps an der Klemmstelle gut detektieren mit einer Revisionsrate von 2.3 %.
Hingegen war die Beurteilbarkeit der distalen ACI nicht moglich.

Bei der Angiographie war diese Evaluation moglich trotz potenzieller Risiken von Luft-
embolien und Nebenwirkungen des Kontrastmittels, allerdings konnten Pathologien im
unmittelbaren Operationssitus nicht nachgewiesen werden. Die Autoren stellten zu-
dem die Hypothese auf, dass erhohte PSV-Werte bei normwertigem B-Bild hinweisend
auf Vasospasmen sein konnten, denn nach Applikation von Vasodilatatoren und einer
Wartezeit von 15-20 min wurden normwertige Ergebnisse gemessen (Ascher et al.,
2004).

Bei Schanzer et al. (2007) betrug die Reoperationsrate 8 % nach der Anwendung des
IDUS bei 407 CEA-Patienten. Technisch bedingte Komplikationen waren eine unge-
nugend lange CEA der ACE und ACC und mobile Plaques bei vier Patienten.

Die intraoperative Angiographie (IDSA) als Operationsqualitatskontrolle wurde auch in
einigen Studien untersucht.

Sala et al. beschrieben eine Revisionsrate von knapp 12 % der insgesamt 623 durch-
gefuhrten Carotisrevaskularisationen. Davon zeigten 46 % korrekturbedurftige Be-
funde. Die Arbeitsgruppe Pratesi et al. (2006) hingegen konnten keinen Nutzen der
IDSA zur Protektion der Patienten vor einer perioperativen Morbiditat oder Mortalitat
bei 914 Carotisoperationen feststellen (Pratesi et al., 2006).

Die intraoperative Angioskopie war ein weit verbreitetes Kontrollverfahren in den
1990er Jahren und ermdglichte die genaue Evaluation von intraluminalen Thromben
und Intimaflaps. Allerdings zeigte sich keine Erniedrigung der intraoperativen Schlag-
anfallrate bei Verwendung dieses Prinzips (Zanow et al., 2020).

Grundsétzlich konnte keine der oben genannten Publikationen eine Uberlegenheit
einer spezifischen intraoperativen Diagnostikmethode zeigen.

Eine intraoperative Qualitatskontrolle bei der Behandlung von Carotisstenosen wird in
der aktuellen Leitline der European Society for Vascular Surgery (ESVS) (Editor’s
Choice- Management of Atherosclerotic Carotid and Vertebral Artery Disease: 2017
Clinical Practice Guidelines of the European Society for Vascular Surgery) empfohlen
und mit den Evidenzgraden llb (,sollte”) bis ¢ (,kann“) angegeben. Eine zu favorisie-
rende Untersuchungsmethode wird in der Leitlinie nicht beschrieben.
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4. Material und Methoden

Alle erfassten Daten wurden in der Klinik fur Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie des

Westpfalz-Klinikums in Kaiserslautern erhoben.

4.1. Patientenauswahl

Insgesamt wurden 71 Patienten im Zeitraum April 2015 bis Januar 2017 in diese Studie
eingeschlossen, die sich mit einer TIA- oder einer Schlaganfallsymptomatik unter-
schiedlichen Ausmalles in der Klinik fur Neurologie des Westpfalz-Klinikums in Kai-
serslautern vorstellten und eine versorgungsbedurftige Stenose der A. carotis interna
aufwiesen. Mit eingeschlossen wurden zudem asymptomatische Patienten, bei denen
im Rahmen einer anderen praoperativen Diagnostik oder im hausarztlichen Setting
hochgradige ACI-Stenosen diagnostiziert wurden.

In einer interdisziplinaren Konsenskonferenz zwischen den betreuenden Neurologen,
Gefalichirurgen oder der zuweisenden Klinik wurde, nach den gultigen S3-Leitlinien
zur Diagnostik, Therapie und Behandlung der extrakraniellen Carotisstenosen des
Jahres 2012, eine operative Behandlungsindikation fur den Patienten gestellt.

4.2. Praoperatives Management

4.2.1. Neurologischer Status

Bei allen Patienten wurde praoperativ der aktuelle neurologische Status erhoben und
eine Einteilung anhand der Modified Rankin Scale vorgenommen (Tab. 2:).
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Score | Definition

0 Keine Symptome
1 Symptome ohne relevante Behinderung im Alltagsleben.
2 Leichtgradige Behinderung mit geringen Einschrankungen des Alltags;

selbststandiges Leben moglich;

3 MaRiggradige Behinderung mit der Notwendigkeit von geringer Unterstut-
zung; selbststandiges Gehen ist mdglich.

4 MaRig- bis schwergradige Behinderung mit der Notwendigkeit von Hilfe-
stellungen im Alltag; selbststandiges Gehen nicht mehr moglich.

5 Schwere Behinderung mit Bettlagerigkeit und Inkontinenz; Patient beno-

tigt standige Unterstutzung.

6 Tod

Tabelle 2: Tabellarische Ubersicht (iber die mRS-Skala.

4.2.2. Diagnostische praoperative Verfahren

An bildmorphologischer Diagnostik wurden eine Duplexsonographie pra- und
postoperativ, eine native kranielle CT (CCT) und CTA oder eine MRT mit erganzender
MRA durchgefuhrt.

In allen Modalitaten wurde der Stenosegrad der A. carotis interna nach der NASCET-
Klassifikation erhoben (Arning et al., 2010).

Die native CCT- und MRT-Untersuchung diente dariber hinaus der Detektion von Pa-
renchymdefekten, als Ausdruck bereits stattgehabter Infarkte bzw. zum Nachweis von
klinisch inapparenten Schlaganfallen.

Zur Evaluation des kardialen Status hinsichtlich vorliegender Herzrhythmusstorungen,
der Pumpfunktion des Herzens, Herzklappenstenosen und/oder Herzinsuffizienz, Di-
latation der Herzkammern und moglicher Thromben sowie zur operativen Risikoein-
schatzung wurde ein EKG abgeleitet sowie eine transthorakale Echokardiographie
(TTE) bzw. erganzend eine transosophageale Echokardiographie (transesophageal
echocardiography (TEE)) durchgefuhrt.
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4.2.3. Best Medical Treatment Therapie

Nach Durchsicht der Medikation der Patienten bei der Aufnahme erfolgte eine ent-
sprechende Optimierung bzw. Erweiterung im Sinne der Best Medical Treatment
Therapie.

Eine antihypertensive und antidiabetische medikamentose Therapie wurde individuell
angepasst.

Bei fehlender Statin-Therapie wurde unmittelbar mit der Gabe eines Statinpraparates
begonnen. Eine bestehende ASS-Monotherapie ist, aufgrund des bekannten kardialen
protektiven Effektes, beibehalten worden. Alternativ kam eine Behandlung mit
Clopidogrel in Frage.

Falls aus kardialer Perspektive eine duale Thrombozytenaggregationshemmung, bei-
spielsweise bei Zustand nach perkutaner transluminaler coronarer Angioplastie
(PTCA), notwendig war, ist diese fortgeflhrt worden.

Eine antikoagulatorische Vormedikation mit Marcumar oder einem der neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) wurde praoperativ beendet und gegebenenfalls mit einer
Heparintherapie Uberbruckt.

Die Toleranzschwelle fur den International-Ratio- (INR) Wert zur Durchfuhrung einer
operativen Versorgung der ACI-Stenose betrug <2. Laborchemisch wurden das Blut-
bild, die Elektrolyte, die Nierenretentionsparameter, die Herzenzyme, die Entzun-
dungsparameter und der aktuelle Gerinnungsstatus bestimmt.

4.3. Operativer Ablauf

Alle, in der Studie eingeschlossenen, Patienten wurden in einem ausfuhrlichen Aufkla-
rungsgesprach durch den Gefal3chirurgen uber die beiden moglichen operativen Ver-
fahren TEA und EEA und deren potentielle Komplikationen aufgeklart sowie Uber eine
eventuelle Notwendigkeit der Verwendung eines Shunts zur Protektion der Hirnperfu-

sion informiert.

4.3.1. Anasthesieverfahren

Praoperativ erfolgte die invasive Anlage von zwei Venenverweilkanulen und einer
intraarteriellen Kanudle an der kontralateralen A. radialis zur invasiven perioperativen
Blutdruckkontrolle. Zusatzlich erfolgte die Anlage eines 5-Kanal-EKGs, einer Pulsoxy-
metrie an der Fingerkuppe und der cerebralen Oxymetrie.

Alle Operationen wurden unter Allgemeinanasthesie in Intubationsnarkose durchge-
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fuhrt. Die Narkoseeinleitung wurde mit einer fUnfminutigen Maskenoxygenierung bei
100% Sauerstoff begonnen. Medikamentos wurde das Analgetikum Sufentanil 100 pg,
das Hypnothikum Etomidat mit einer Dosierung von 0.2-0.3 mg/kg Korpergewicht (KG)
und das Muskelrelaxanz Atracurium dosiert mit 0.5 mg/kgKG verwendet. Zur Aufrecht-
erhaltung der Narkose wurde das Analgetikum Remifentanil (1 mg/50 ml) mit

0.15 pg/kgKG/min und Propofol (1 %) mit 0.1 mg/kgKG/min in Perfusoren verwendet.
Abhangig von dem betreuenden Anasthesisten wurde wahlweise auf das Inhalations-
gas Sevofluran zur FortfUhrung der Narkose zurtuckgegriffen.

4.3.2. Operative Techniken

Nach den klinikinternen Standard Operation Procedures (SOPs) wurde der Patient
standardisiert gelagert mit Drehung und Uberstreckung des Kopfes zur kontralateralen
Seite hin, abgewaschen und steril abgedeckt.

Der operative Eingriff wurde nach dem Team Time Out begonnen. Der jeweilige Ope-
rateur entschied selbst Uber das praferierte Operationsverfahren (TEA mit Patchplastik
vs. EAA) und uber die Verwendung eines intraluminalen Shunts.

Eine Lupenbrille mit einer dreieinhalbfachen VergroRerung wurde von allen Gefald-
chirurgen verwendet.

Unabhangig von der gewahlten operativen Carotisrevaskularisationsmethode erfolgte
nach dem Hautschnitt und dem Durchtrennen des M. cutaneus (Platysma) die stufen-
weise Praparation der AC| unter Schonung der V. jugularis interna und folgender wich-
tiger Nervenstrukturen: N. facialis, N. hypoglossus, N. vagus und dem N. laryngeus

recurrens, N. transversus colli, N. auricularis magnus sowie der Ansa cervicalis.

4.3.2.1. Thrombendarteriektomie (TEA)

Nach Gabe von Heparin erfolgte die Klemmung der ACI, der ACC sowie der ACE. Da-
nach wurde eine Atherotomie langs des Gefaldverlaufes Uber den hochgradig steno-
sierten Gefallabschnitt hinaus durchgefuhrt (Abb. 14).

Mittels eines Spatels wurde der Kalkplaque der Intima prapariert, mobilisiert und ent-
fernt. Dabei wurde ein genaues Augenmerk auf die Vermeidung einer Stufenbildung
und residualer Intimalefzen gelegt.

Der Verschluss des Gefalslumens erfolgte durch eine Patcherweiterungsplastik

(Abb. 15). Als Patchmaterial wurde Xenomaterial, bestehend aus Rinderperikard, ver-

wendet.
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Abbildung 14: Operationssitus bei Langsinzision der A. carotis interna mit

freiem Blick auf den stenosierenden Kalkplaque (Pfeil).

Abbildung 15: Operationssitus nach beendeter TEA mit Patchplastik (a) und
schematisch (b) (Berguer Ph D und Ramon MD, 2014).
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4.3.2.2. Eversionsthrombendarteriektomie (EEA)

Bei der Eversionsthrombendarteriektomie wurde die ACI nach der Klemmung voll-
standig an der Carotisbifurkation zirkumferent abgesetzt (Abb. 16).

Unter Verwendung von Spatel und Pinzette erfolgte die Mobilisation des stenosieren-
den Kalkplaques und unter strumpfformigem Ruckzug der Aulenwand der ACI die
stufenlose Entfernung des Intima-Media-Zylinders (Abb. 17). Die ACI wurde anschlie-
Rend geringfugig und unter grof3er Vorsicht in die Lange gezogen und mit einer Naht,

beginnend an der GefalRhinterwand, reanastomosiert.

Abbildung 16: Zirkumferentes Absetzen der A. carotis interna

intraoperativ (a) und schematisch (b) bei EEA-Operation
(Berguer Ph D und Ramon MD, 2014).

64



MATERIAL UND METHODEN 4.3. Operativer Ablauf

Abbildung 17: Entfernung des Intima-Media-Zylinders:

Intraoperativer Situs (a) und schematische Darstellung (b) der ACI bei der EEA.
(Berguer Ph D und Ramon MD, 2014).

Danach wurde unabhangig von der operativen Technik der Operationssitus ausgiebig
entliftet und der Blutstrom durch Entfernung der Gefal3klemme wieder freigegeben:
Zunachst erfolgte die Freigabe der ACI retrograd mit erneuter Komprimierung an der
Bifurkation. AnschlieRend wurden die ACE und ACC gedffnet, um eventuell verblie-
bene Luft in die ACE und nicht in die ACI abflieRen zu lassen. Danach erfolgte die
Freigabe des antegraden Blutstromes in die ACI. In Abhangigkeit von der intraopera-
tiven Blutungssituation wurde entweder keine, eine halbierte oder eine vollstandige
Antagonisierung (Protaminhydrochlorid: Protamin ME® von der Firma MEDA Pharma
GmbH & Co. KG) der applizierten Heparindosis von 10.000 IE vorgenommen.

Nach Uberpriifung des OP-Gebietes auf Bluttrockenheit wurde eine Drainage einge-

legt, die Wunde schichtweise verschlossen und ein Wundverband angelegt.
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4.3.2.3. Intraluminale Shuntanlage

Bei einem Teil der Patienten erfolgte die zusatzliche Anlage eines intraluminalen
Shunts zur Protektion der Hirnperfusion wahrend der arteriellen Klemmphase unter
bestimmten Bedingungen (Abb. 18).

Die Indikation fur die Anlage eines intraluminalen Shuntsystems waren dabei der Abfall
der Sauerstoffsattigung in der NIRS-Messung um 10 % in der Klemmphase der ACI
bzw. ein deutlicher Abfall, im Vergleich zur Messung vor der Klemmung der ACI oder
ein kontralateraler ACI-Verschluss.

Abbildung 18: Operationssitus mit einer intraoperativen Shunteinlage (a) und
schematisch (b) (Berguer Ph D und Ramon D, 2014).

4.3.3. Perioperatives Neuromonitoring

Das perioperative Uberwachungsmanagement bestand in einer transkutanen O2-Mes-
sung zur kontinuierlichen Kontrolle der Sauerstoffversorgung des Cerebrums. Zusatz-
liche wurde eine invasive intraarterielle Blutdruckmessung in der kontralateralen

A. radialis und ein Kreislaufmonitoring (EKG, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung)
durchgefihrt.

Zum intraoperativen Neuromonitoring der cerebralen Oxygenierung wurde das nicht-

invasive Verfahren der transkutanen SO2-Messung) mit der NIRS
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(INVOS ™ 5100 C Cerebral/Somatic Oximeter-System® der Firma Medtronic, Dublin,
Irland) angewendet.

Den Patienten wurden praoperativ zwei lichtundurchlassige und selbstklebende Gum-
mibander (O3®-Sensoren fur Erwachsene der Firma Masimo, Kalifornien), in denen
jeweils der Lichtsender und die beiden Detektoren eingelassen sind, auf die unbe-
haarte und desinfizierte Stirnhaut positioniert. Als Verbindungskabel zwischen dem
Sensor und dem Geréat diente dabei das Reusable Sensor Cable RSC1® von Medtro-
nic (Abb. 19)

 ans

pPET 1

Abbildung 19: Transkutane SO2-Messung mit NIRS

(a) O3®-Sensor fur Erwachsene der Firma Masimo, Kalifornien

(b) Positionierung der beiden O3-Sensoren auf der desinfizierten Stirnhaut des
Patienten.

Wahrend des gesamten operativen Eingriffs wurde auf einen konstanten MAP von

80 mmHg und einen pCO2 von 35-40 mmHg in der intermittierend durchgefihrten Blut-
gasanalyse seitens der betreuenden Anasthesie geachtet.

Aufgrund unterschiedlicher Morbiditadten der Patienten und ein daraus resultierender
differenter Ausgangsparameter in den transkutanen Oxymetriewerten wurden nicht
absolute Werte, sondern ein relativer Abfall der cerebralen Oxymetrie von 10 % bzw.
ein schneller Abfall des SO2-Wertes nach der Klemmung als Anhalt fir eine Mangel-
perfusion des Gehirns angesehen und damit die Indikation fur die Anwendung eines
intraluminalen Shunts gestellt.
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4.3.4. Flussmessung mit der Transit-Time-Flow-Measurement-

(TTFM) Methode
Die Flussmessung mit der Transit-Time-Flow-Measurement (TTFM)- Methode erfolgte
mit dem MiraQ Vascular-System® der Firma MediStim, Oslo, Norway (Abb. 20).

Abbildung 20: MiraQ Vascular-System® der Firma MediStim.

Das Prinzip des TTFM beruht darauf, dass eine Ultraschallwelle ausgehend von einem
Sender eins mit dem Blutstrom reflektierend von der Gegenseite an dem Sender zwei
wieder aufgenommen wird. Die Flache des Senders und die Strecke zwischen den
beiden Sendern sind bekannt. Gleichzeitig erfolgt eine Ultraschallwelle von Sender
zwei ausgehend entgegen dem Blutstrom zu Sender eins. Die Zeit der Welle mit dem
Blutstrom ist dabei kirzer als die gegen den Blutstrom (Abb. 21).
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Sender 2

Abbildung 21: Modifizierte Schemazeichnung des Prinzips der TTFM-Methode
Gruner Pfeil = Ultraschallwelle mit dem Blutfluss; blauer Pfeil = Ultraschallwelle
entgegen dem Blutfluss; gelber Pfeil = Blutflussrichtung (Broschure der

Firma MediStim).

Aus der Zeitdifferenz der in beide Richtungen gemessenen Schallwellen lassen sich
Ruckschlisse auf die Flussgeschwindigkeit und das Flussvolumen des Blutes ziehen.
Die Zeitdifferenz ist dabei direkt proportional zum Blutvolumenfluss.

Die TTFM-Flussmessungen werden in der Einheit ml/min angegeben.

Gleichzeitig wird der Pulsatilitatsindex (PI) mitbestimmt. Dieser Wert errechnet sich
aus dem maximalen Blutfluss minus minimalem Blutfluss dividiert durch das mittlere
Flussvolumen (Takami und Takagi, 2018) (Abb. 22).

P| = maximaler Fluss — minimaler Fluss

mittleres Flussvolumen
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Abbildung 22: MiraQ Vascular-System® der Firma MediStim
mit dem gemessenen Fluss einer Patientin in der ACI mit

entsprechendem Pulsatilitatsindex (PI) (roter Pfeil).

In Abhangigkeit des zu untersuchenden Gefalldurchmessers werden verschiedenen
Vascular TTFM-Sondengré3en der Firma MediStim, Oslo, Norway benutzt.

In unserer Untersuchung wurde die funf Millimeter Vascular TTFM-Sonde fur die Mes-
sung der ACI und ACE und die acht Millimeter Vascular TTFM-Sonde flr die Messun-
gen der ACC verwendet (Abb. 23).
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Abbildung 23: Vascular TTFM-Sonden der Firma MediStim:
Grofe 8 mm fir die ACC und 5 mm fir die ACI und ACE.

Dadurch, dass die Sonde das Gefal von aufsen umgreift, kommt es zu keinem direkten
Kontakt mit dem Gefaltslumen. Ein guter Kontakt wird durch die Angabe der Farbe
,grin“ auf dem Monitor angezeigt. Das Verfahren ist dabei unabhangig von dem Win-
kel zwischen Gefall und verwendeter Sonde, dem Hamatokritwert des Patienten, der
Herzfrequenz und der Dicke der zu messenden Gefallwand (Abb. 22).

Die intraoperativen Flussmessungen sind Teil des Klinikstandards ,Carotis-OP*.

Mit den intraoperativen Flussmessungen wird begonnen, wenn die Carotisbifurkation
im Operationssitus dargestellt ist.

Die erste Messung wird in der ACC mit einer acht Millimeter Ultraschallsonde, in der
ACE und poststenotisch in der ACI mit einer finf Millimeter Ultraschallsonde durchge-
fuhrt (Abb. 22). Zeitgleich wird von dem Anasthesisten der invasiv gemessene intra-
arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz am EKG-Monitor und die cerebrale transkutane
02-Messung erfasst und dokumentiert.

Die zweite intraarterielle Flussmessung erfolgt zwei Minuten und die dritte zehn Minu-
ten nach Beendigung der TEA oder EEA. Dabei werden die oben genannten Parame-

ter erneut simultan erfasst.
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Zusatzlich wird die gesamte Klemmgzeit der A. carotis interna, die angewandte Opera-
tionsmethode und die Verwendung eines intraluminalen Shunts in dem standardisier-
ten Protokoll dokumentiert (Tab. 3).

Protokoll

Name

Vorname

Geburtsdatum

Flussmessung der ACC vor Klemmung

Flussmessung der ACE vor Klemmung

Flussmessung der ACI vor Klemmung

RR vor Klemmung

SCO:2 vor Klemmung

SCO: bei Klemmung

Flussmessung der ACC unmittelbar nach Klemmung

Flussmessung der ACE unmittelbar nach Klemmung

Flussmessung der ACI unmittelbar nach Klemmung

RR unmittelbar nach Klemmung

SCO:2 unmittelbar nach Klemmung

Flussmessung der ACC 2 min nach Offnung

Flussmessung der ACE 2 min nach Offnung

Flussmessung der ACI 2 min nach Offnung
SCO2 2 min nach Offnung
Flussmessung der ACC 10 min nach Offnung

Flussmessung der ACE 10 min nach Offnung

Flussmessung der ACI 10 min nach Offnung
SCO2 10 min nach Offnung

TEA

EEA

Klemmzeit in Minuten

Shunt

Tabelle 3: Protokoll zur Dokumentation der entsprechenden Parameter

RR = Blutdruck; SCO- = transkutane cerebrale Sauerstoffmessung.
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Im Anschluss an die letzte Flussmessung erfolgte die Blutstillung begleitend zur par-
tiellen oder kompletten Form der Antagonisierung der Heparinisierung mit Protamin.
Als letzter Schritt der operativen Versorgung des Patienten erfolgte die Einlage einer
Redondrainage, ein schichtweiser Wundverschluss und die Anlage eines Pflasterver-
bandes.

4.4. Postoperatives Management

Fast alle Patienten wurden direkt postoperativim OP-Saal extubiert und von dem Ge-
falchirurgen unmittelbar durch eine orientierende klinisch neurologische Untersu-
chung kontrolliert.

Die postoperative Uberwachung erfolgte auf der Intensivstation der Herz-, Thorax- und
Gefalichirurgie des Westpfalz-Klinikums Kaiserslautern.

Am ersten postoperativen Tag erfolgte die Ruckverlegung in die Klinik fur Neurologie
und abhangig von dem neurologischen Status des Patienten wurde er dort unter-
schiedlich lange Zeit weiterbetreut.

Vor der Entlassung wurde das OP-Ergebnis mit einer duplexsonographischen Kon-
trolle erfasst und dokumentiert. Zudem fuhrte ein Facharzt fir Neurologie, gemalf} der
aktuell geltenden S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakrani-
ellen Carotisstenose, eine erneute klinisch neurologische Untersuchung durch mit Ein-
teilung des Patienten in die entsprechende mRS-Klassifikation.

Die Entlassung des Patienten erfolgte entweder nach Hause, in eine Pflegeeinrichtung
oder in eine stationare Rehabilitationsklinik der Phase B oder C.

4.5. Statistische Methoden

Die statistischen Auswertungen der Patientendaten wurden mit dem Statistikpro-
gramm SPSS® Version 27 der Firma IBM®, Armonk Vereinigte Staaten durchgefuhrt.
Es wurde eine deskriptive Statistik mit Haufigkeitsverteilung erhoben mit Ermittlung
des Mittelwertes, des Medians, einer Standardabweichung, eines Minimums und eines

Maximums.
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5. Ergebnisse
5.1. Charakteristika der Patientenkohorte

Insgesamt wurden die Daten von 71 Patienten retrospektiv analysiert und ausgewertet.
Die meisten Patienten, 76.1 % (n = 54) waren Manner, der prozentuale Anteil der
Frauen war mit 23.9 % deutlich geringer (n = 17). Dabei betrug das durchschnittliche
Alter 70.90 £ 9.75 mit einer Altersspanne von 48 bis 92 Jahren. Von der Gesamtpati-
entenzahl bestand bei 49 Patienten (69 %) eine symptomatische behandlungsbedurf-
tige Carotisstenose, davon n = 22 (31.0 %) mit einer TIA-Symptomatik und n = 27
(38.0 %) mit einer Schlaganfallsymptomatik. Die restlichen 22 (31.0 %) Patienten hat-
ten eine asymptomatische behandlungsbedurftige ACI-Stenose.

Dabei variierte der Stenosegrad der A. carotis interna, kategorisiert nach der NASCET-
Klassifikation, zwischen 60 % (Minimum) und 100 % (Maximum) mit einem mittleren
Wert von 81.97 + 7.99. Es verteilten sich die prozentualen Hauptanteile auf eine
80-89%ige ACI-Stenose (n = 29; 40.8 %) und >90%ige Stenose (n = 23; 32.4 %).

17 Patienten (24 %) hatten eine 70-79 %ige Stenose, nur n = 2 (2.8 %) hatten eine
60-69 %ige ACI-Stenose. Von der Gesamtkohorte hatten 18 Patienten eine relevante
ACI-Stenose der kontralateralen Seite von 250 % nach der NASCET-Klassifikation.
Dabei betrug der mittlere Stenosegrad 71.67 % = 14.24. Die 70%igen und 80%igen
ACI-Stenosen waren zu jeweils gleichen Anteilen von n = 5 vertreten (55.6 %).

In zwei Patientenfallen bestand ein vollstandiger kontralateraler Verschluss (2.8 %).
Anteilig mit 57.7 % (n = 41) waren mehr Patienten mit der EEA-Operationstechnik ver-
sorgt worden. 42.3 % (n = 30) wurden nach der TEA-Methode operiert.

Alle 71 Operationen wurden in Allgemeinanasthesie mit Intubationsnarkose durchge-
flhrt.

Bei etwas mehr als % der Patienten musste ein Shunt (n = 18; 25.4 %) zur Protektion
der perioperativen cerebralen Perfusion eingelegt werden.

Bezogen auf die operierte Seite zeigte sich eine nahezu 50%ige Haufigkeitsverteilung.
Die linksseitige ACI war in 50.7 % (n = 36) und die rechtseitige in 49.3 % (n = 35) der
Falle operiert worden.

Bei den 48 symptomatischen Patienten lagen zwischen letztmaliger Symptomatik und
der operativen Versorgung im Durchschnitt 7.92 + 4.49 Tage. Das Minimum betrug
einen Tag (n = 2) und das Maximum 20 Tage (n = 20). Damit lagen sie in der nach den
S3-Leitlinien geforderten durchschnittlichen Versorgung von 14 Tagen.
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In der Analyse wurden auch die gesamten kardiovaskularen Risikofaktoren beruck-
sichtigt. Von diesen 71 Patienten litten n = 25 (35.2 %) unter einem Diabetes mellitus
Typ II, 40 Patienten unter einer Dys- oder Hyperlipidamie (56.3 %) und n = 59

(83.1 %) unter einer arteriellen Hypertonie.

Uber einen aktiven Nikotinabusus berichteten n = 15 (21.1 %) und eine Ex-Nikotinab-
hangigkeit lag bei n = 15 (21.1 %) der Patientenfalle vor. Vaskulare Begleiterkrankun-
gen wie pAVK (n = 8; 11.3 %), KHK (n = 18; 25.4 %) oder beides (n = 3; 4.2 %) be-
standen haufig.

Mehr als ein 4 der Patienten (n = 25; 35.2 %) hatte in der Vergangenheit bereits einen
Schlaganfall erlitten, nur n = 3 (4.2 %) berichteten Uber eine positive Familienanam-
nese hinsichtlich kardiovaskularer Gefallerkrankungen. Neun Patienten (12.7 %) litten
unter Vorhofflimmern (VHF) (Tab. 4).

Von den insgesamt 71 Operationen ist nur ein Fall (1.4 %) notfallmafRig durchgefuhrt
worden.

Unmittelbar praoperativ und vor Entlassung wurde bei allen, in der Studie eingeschlos-
senen Patienten, der neurologische Status anhand des mRS-Scores erhoben. N = 30
der Patientenfalle (42.3 %) hatte einen mRS-Score von null und n =22 (31.0 %) einen
von drei bei Aufnahme.

Der mRS-Score bei Entlassung zeigte eine positive Trendverbesserung der Patienten.
N = 35 (49.3 %) klagten Uber keine Beschwerden (mRS = 0) und n = 21 (29.6 %) Uber
leichtgradige Beschwerden (mRS = 2).
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5.1. Charakteristika der Patientenkohorte

Mannlich (in %)
Weiblich (in %)

Patientenkohorte Total
Anzahl 71
Geschlecht:

54 (76.1 %)
17 (23.9 %)

Alter (in Jahren)

70.90 £9.75

mit arterieller Hypertonie

59 (83.1 %)

mit Dys-/Hyperlipidamie

40 (56.3 %)

mit Diabetes mellitus

25 (35.2 %)

Nikotinabusus:

Aktiver Nikotinabusus
Ex-Nikotinabusus

30 (42.2 %)
15 (21.1 %)
15 (21.1 %)

Adipositas: 50 (70.4 %)
>25-29 BMI 36 (50.7 %)
>30 BMI 14 (19.7 %)
Vaskulare Begleiterkrankungen: 29 (40.9 %)
pAVK 8 (11.3 %)
KHK 18 (25.4 %)
pAVK + KHK 3 (4.2%)
VHF 9 (12.7 %)

stattgehabte Infarkte

25 (35.2 %)

positive Familienanamnese

3 (4.2 %)

Tabelle 4: Patientenkohortencharakteristika.
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5.2. Perioperative Komplikationen

Bei insgesamt neun Patienten (12.6 %) traten perioperative Komplikationen auf, davon
hatten vier symptomatische (44.44 %) und funf asymptomatische (55.55 %) behand-
lungsbedurftige Carotisstenosen.

Eine Schadigung des ipsilateralen N. laryngeus recurrens trat in zwei Fallen (22.22 %)
auf und zwei Patienten (22.22 %) erlitten ein akutes Nierenversagen, einer davon ver-
starb bei vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz Stadium Ill.

Bei einem weiteren Patienten (11.11 %) bestand von Anfang an eine 80-90%ige Ste-
nose mit bekanntem subtotalem M1-Verschluss, welcher aufgrund der ,untypischen”
Symptomatik nicht endovaskular versorgt wurde. Drei Tage nach Beginn der Sympto-
matik wurde diese Stenose elektiv versorgt zur moglichen Verbesserung der Kollate-
ralisierung. Der Patient verstarb 18 Tage nach Beginn der initialen Symptomatik bei
akut aufgetretener Dyspnoe und nachfolgender Reanimationspflichtigkeit. Mutmalflich
erlitt er eine Lungenarterienembolie.

Eine Patientin (11.11 %) erlitt ein cerebrales Hyperperfusionssyndrom mit Beginn einer
neurologischen Symptomatik drei Tage nach der Entlassung bei Zustand nach opera-
tiver Versorgung einer asymptomatischen ACI-Stenose.

Ein perioperativer Schlaganfall wurde bei insgesamt drei Patienten (33.33 %) detek-
tiert. Bei einem Fall wurde ein kombinierter Eingriff (Anlage von koronaren Bypasses
und Revaskularisation einer hochgradigen asymptomatischen ACI-Stenose) durchge-
fuhrt. Der Apoplex wurde unmittelbar nach der Extubation festgestellt, klinisch mani-
festiert mit einer beinbetonten Hemiparese links, korrelierend mit einem mRS von drei.
Ein weiterer Patient wurde bei neu aufgetretener neurologischer Symptomatik beste-
hend aus einer Hemiparese rechts (MRS = 3) sechs Tage nach der elektiven Caro-
tisoperation und CT-graphisch evaluiertem neuem ACI-Verschluss unmittelbar revi-
diert. Zudem erlitt dieser im Verlauf des stationaren Aufenthaltes einen Nicht-ST-He-
bungsinfarkt, der konservativ behandelt werden konnte.

Bei einem dritten Patienten wurde der perioperative Schlaganfall (Behandlung einer
hochgradigen asymptomatischen ACI-Stenose) ausschlief3lich bildmorphologisch im
Rahmen einer kraniellen MRT-Untersuchung festgestellt. Dieser war klinisch vollkom-

men inapparent.
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5.3. TTFM-Flussmessungen
Die TTFM-Flussmessungen wurden jeweils in der ACI, ACE und ACC zum Zeitpunkt
praoperativ, direkt postoperativ, zwei Minuten nach Offnung der Klemme und zehn

Minuten nach Offnung der Klemme durchgefiihrt.

5.3.1. TTFM-Flussmessungen der gesamten Patientenkohorte

Bei Betrachtung der Flusse lag der Mittelwert der ACI praoperativ bei 95.67 ml/min

+ 68.34 (Median: 82.00 ml/min), direkt postoperativ bei 126.10 ml/min + 64.37
(Median: 114.00 ml/min), zwei Minuten danach bei 121.01 ml/min + 64.12

(Median: 105.00 ml/min) und nach zehn Minuten bei 120.97 ml/min £ 58.18

(Median: 106.00 ml/min).

Die TTFM-Flussmessungen der ACE ergaben praoperative mittlere Werte von

98.10 ml/min = 48.20 (Median: 100.00 mil/min), direkt postoperativ von 79.32 ml/min
+46.11 (Median: 70.00 ml/min), zwei Minuten nach Offnung der Klemme 80.18 ml/min
1 40.85 (Median: 74.00 ml/min) und zehn Minuten spater mittlere Werte von

91.69 ml/min £+ 51.86 (Median: 80.00 ml/min).

Die ACC ergab folgende mittlere Messwerte mit einer Standardabweichung von
194.29 mil/min £ 74.73 (Median: 184.00 ml/min) praoperativ, 224.47 ml/min £ 97.79
(Median: 196.00 ml/min) direkt postoperativ, 218.88 ml/min + 88.54 (Median:

205.50 ml/min) zwei Minuten nach Freigabe der Klemmung sowie 222.56 ml/min

+ 93.67 (Median: 206.50 ml/min) zehn Minuten danach (Tab. 5; Diagramm 1-3).
Probleme bei der Durchfuhrung der TTFM-Flussmessungen ergaben sich in insgesamt
vier Patientenfallen (5.63 %). In drei Patientenfallen konnte aus technischen Grinden,
trotz mehrfacher Versuche, kein ausreichender Kontakt zwischen Sonde und Gefal
hergestellt werden. Bei einem Patienten konnten keine TTFM-Flussmessungen

praoperativ erfasst werden, aufgrund von massiven Kalkplaques.
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Gefalle TTFM-Ergebnisse ml/min
. _ direkt 2 min 10 min
praoperativ postoperativ postoperativ postoperativ
ACI 95.67 +68.34 | 126.10+64.37 | 121.01 £ 64.12 | 120.97 + 58.18
82.00 114.00 105.00 106.00
ACE 98.10+48.20 |79.32+46.11 |80.18+40.85 |91.69+51.86
100.00 70.00 74.00 80.00
ACC 194.29 + 74.73 | 224 47 £+ 97.79 | 218.88 + 88.54 | 222.56 + 93.67
184.00 196.00 205.50 206.50

Tabelle 5: TTFM-Flussmessungen der gesamten Patientenkohorte angegeben

als Mittelwert, Standardabweichung und Median.
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Diagramm 1: Boxplot zu den TTFM-Flussmessungen (ml/min) in der ACI der

gesamten Patientenkohorte.
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Diagramm 2: Boxplot zu den TTFM-Flussmessungen (ml/min) in der ACE der

gesamten Patientenkohorte.
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Diagramm 3: Boxplot zu den TTFM-Flussmessungen (ml/min) in der ACC der

gesamten Patientenkohorte.
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5.3.2. TTFM-Flussmessungen in der ACI der Patienten mit

perioperativem Insult

Die TTFM-Flussmessungen bei den drei peri- bzw. postoperativen Schlaganfallpatien-
ten ergaben folgende Ergebnisse:

Der praoperativ gemessene Fluss in der ACI ergab bei dem ersten Patienten einen
absoluten Wert von 130.00 ml/min direkt nach Offnung der Klemme der ACI von
65.00 ml/min, zwei Minuten nach Klemmenoffnung 58 ml/min und abschlieffend zehn
Minuten nach Offnung 157.00 ml/min.

Bei dem zweiten Patienten betrugen die absoluten ACI-Flussmessungen

109.00 ml/min préoperativ, direkt postoperativ 155.00 ml/min, zwei Minuten nach Off-
nung der Carotisklemme 157.00 ml/min und abschlieRend zehn Minuten postoperativ
140.00 ml/min.

Aus technischen Grunden waren die Flussmessungen bei dem letzten Patienten nicht

moglich und damit keine Werte ermittelbar (Tab. 6).

Patient TTFM-Flussmessungen in der ACI (ml/min)
praoperativ direkt 2 min 10 min
postoperativ postoperativ postoperativ
1 130.00 65.00 58.00 157.00
2 109.00 155.00 157.00 140.00
3 nicht messbar nicht messbar nicht messbar nicht messbar

Tabelle 6: Absolute TTFM-Flussmessungen in der ACI bei den drei Patienten mit
perioperativem Insult.

5.3.3. TTFM-Flussmessungen der Patientenkohorte ohne

perioperativen Insult

Die TTFM-Flussmessungen der restlichen Patientenkohorte, die keinen Schlaganfall
periprozedural erlitten hat, zeigten folgende Resultate. Die Flusse in der ACI hatten
praoperativ einen Mittelwert von 94.94 ml/min £ 69.25 (Median: 80.00 ml/min), direkt
nach Offnung der Carotisklemme von 126.60 ml/min + 64.81 (Median: 114.00 ml/min),
zwei Minuten spater von 121.43 ml/min + 64.47 (Median: 105.00 ml/min) und zehn
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Minuten nach Freigabe des Blutflusses von 120.11. ml/min + 58.86 (Median:

103.00 ml/min).

Fur die ACE ergaben sich folgende Messergebnisse: praoperativ von 99.89 ml/min

+ 47.82 (Median: 100.00 ml/min), unmittelbar nach Offnung von 80.28 ml/min + 46.55
(Median: 70.00 ml/min), zwei Minuten spater von 80.98 ml/min + 40.92

(Median: 74.00 ml/min) und zehn Minuten danach von 90.36 ml/min £ 51.49 (Median:
80.00 ml/min).

AbschlieRende TTFM-Flussmessungen der ACC zeigten praoperative Flisse von
197.64 ml/min £ 73.51 (Median: 189.00 ml/min), direkt nach Freigabe des Blutflusses
von 227.19 ml/min + 98.18 (Median: 200.00 ml/min), zwei Minuten danach von
220.08 ml/min *+ 89.59 (Median: 201.50 ml/min) und zehn Minuten spater von

228.02 ml/min £ 90.78 (Median: 207.00 ml/min) (Tab. 7).

Gefalle TTFM-Flussmessungen (ml/min)
praoperativ direkt 2 min 10 min
postoperativ postoperativ postoperativ

ACI 94.94 + 69.25 126.60 +64.81 | 121.43 +64.47 | 120.11 £ 58.86

80.00 114.00 105.00 103.00

ACE 99.89 +47.82 80.28 £ 46.55 | 80.98 +£40.92 90.36 = 51.49
100.00 70.00 74.00 80.00

ACC 197.64 £+ 73.51 | 227.19£98.18 | 220.08 £ 89.59 | 228.02 + 90.78
189.00 200.00 201.50 207.00

Tabelle 7: TTFM-Flussmessungen der Patientenkohorte ohne perioperativen Insult
angegeben als Mittelwert, Standardabweichung und Median.

Basierend auf Erkenntnissen einer Studie von Matsumura et al. (2020), bezogen auf
eine mogliche Vorhersagbarkeit zum Auftreten eines cerebralen Hyperperfusionssyn-
droms postoperativ bei einem ,cut-off-Wert“ von >80 ml/min, wurde bei insgesamt zehn
Patienten (14.08 %) unserer Patientenkohorte eine Flussanderung in der ACI pra- zu
postoperativ (AACI) von >80 ml/min gemessen. Davon hatte eine Patientin

(10 %), aufgrund der klinisch neurologischen Symptomatik und den bildmorphologi-
schen Ergebnissen, ein diagnostiziertes cerebrales Hyperperfusionssyndrom.

Die minimal gemessene ACI-Flussanderung betrug bei diesen zehn Patienten
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85 ml/min und maximal 184 ml/min bei einem Mittelwert von 131.40, einem Median
von 131.50 mit einer Standardabweichung von 37.49.

Zusatzlich wurden die Flussanderungen der ACE in Abhangigkeit von der praoperati-
ven ACI-Stenose von >70 % nach NASCET analysiert. Insgesamt wurde bei fast 1/3
der Patientenkohorte, bei 21 Patienten (29.57 %), eine Senkung der gemessenen
TTFM-Werte in der ACE von 5 % bei gleichzeitiger 50%iger Blutflusssteigerung in der
A. carotis interna bei initialer mindestens 70%iger operationsbedurftiger ACI-Stenose
ermittelt.

Zwei Patienten hatten einen zusatzlichen kontralateralen ACI-Verschluss, davon
konnte nur bei einem Patienten eine Blutflussminderung in der ACE von 5 % identifi-
ziert werden. Die 50%ige detektierte Flusssteigerung in der ACI konnte in diesen bei-
den Fallen nicht festgestellt werden.

Wenn man die Aspekte der jeweiligen prozentualen Reduktion in der ACE und der
Steigerung in der A. carotis interna direkt postoperativ bei Fallen mit einer praoperati-
ven, mindestens 70%igen ACI-Stenose fur sich alleine betrachtet, konnten folgende
Ergebnisse gesehen werden.

27 Patienten zeigten einen Anstieg des Blutflusses in der ACI von mehr als 50 %
(162.72 £ 132.68), im Vergleich zu den praoperativen Messungen. 48 Patienten, eine
ACE-Blutflussminderung mit einem Mittelwert von 33.27 + 23.07.

5.3.4. Anderungen der TTFM-Flussmessungen in Abhingigkeit des
praoperativen ACI-Stenosegrades

Bei Betrachtung der absoluten Flusssteigerungen in der ACI von pra- zu direkt post-

operativ in Abhangigkeit des praoperativen Stenosegrades und korrelierender prozen-

tualer Flusssteigerung konnten folgende Werte gemessen werden:

Bei einer 60-69 %igen Stenose betrug die Steigerung im Mittelwert -10.00 ml/min

+ 0.00 (Median: -10.00 ml/min) ohne korrelierende Flusssteigerung in Prozent.

Die Flusssteigerung in der ACI bei 70-79%iger Einengung betrug im absoluten Mittel-

wert 8.11 ml/min £ 43.60 (Median: 18.00 ml/min) mit einer prozentualen Steigerung

von 73.14 % + 69.56 (Median: 50.76 %).

Die 80-89%igen ACI-Stenosen zeigten eine Steigerung im absoluten Mittelwert von

44 .64 ml/min + 63.16 (Median: 37.00 ml/min) und eine 132.61%ige + 151.35 Steige-

rung (Median: 92.31 %).

Bei den >90%igen praoperativen Stenosen konnte ein absoluter Mittelwert von
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27.78 ml/min £ 70.32 (Median: 46.00 ml/min) und eine prozentuale Steigerung von
105.21 % = 119.13 (Median: 67.66 %) gefunden werden (Tab. 8).

TTFM-Flussmessungen in der ACI
ACI-Stenosegrade Flusssteigerung (ml/min) Flusssteigerung (in %)
60-69 % -10.00 £ 0.00

-10.00
70-79 % 8.11 £ 43.60 73.14 £ 69.56

18.00 50.76
80-89 % 44.64 + 63.16 132.61 £ 151.35

37.00 92.31
>90 % 27.78+ 70.32 105.21 £ 119.13

46.00 67.66

Tabelle 8: Absolute Flusssteigerungen und prozentuale Flusssteigerungen in der ACI
in Abhangigkeit des praoperativen ACI-Stenosegrades angeben als Mittelwert,
Standardabweichung und Median.

5.3.5. TTFM-Flussmessungen in der ACI von Patienten mit aktivem
Nikotinabusus
Innerhalb des 71 Patienten starken Kollektivs gaben 15 Patienten anamnestisch einen
aktiven Nikotinabusus als kardiovaskularen Risikofaktor an.
Der Fluss dieser Subgruppe betrug in der ACI praoperativ im Mittelwert 142.00 ml/min
+ 103.34 (Median: 98.00 ml/min), direkt postoperativ 171.36 ml/min £ 99.09 (Median:
138.00 ml/min), zwei Minuten postoperativ 160.85 ml/min £+ 113.89 (Median: 115.00
ml/min) und zehn Minuten nach Freigabe des Blutflusses 155.14 ml/min £ 91.02 ml/min
(Median: 125.50 ml/min).
Die 41 Patienten ohne Nikotinabusus in der Anamnese zeigten einen praoperativen
ACI-Fluss mit einem Mittelwert von 83.18 ml/min £ 46.92 (Median: 80 ml/min), unmit-
telbar postoperativ von 112.38 ml/min + 46.59 (Median:108 ml/min), zwei Minuten nach
Eroffnung der Carotisklemme von 109.70 ml/min + 43.27 (Median: 100 ml/min) sowie
nach zehn Minuten von 108.56 ml/min + 38.26 (Median: 100 ml/min) (Tab. 9).
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Patienten TTFM-Flussmessungen in der ACI (ml/min)

praoperativ direkt 2 min 10 min
postoperativ postoperativ postoperativ

aktiver 142.00 £ 103.34 | 171.36 £ 99.09 | 160.85 + 113.89 | 155.14 £ 91.02

Nikotinab. | 98.00 138.00 115.00 125.50

(n=15)

Ohne 83.18 £ 46.92 112.38 £ 46.59 | 109.70 £ 43.27 | 108.56 + 38.26

Nikotinab. | 80.00 108.00 100.00 100.00

(n=41)

Tabelle 9: TTFM-Flussmessungen in der ACI von Patienten mit aktivem Nikotinabusus
und Patienten ohne Nikotinabusus angegeben als Mittwert, Standardabweichung und
Median.

5.4. PIl-Werte der Patientenkohorte

5.4.1. Pl-Werte der gesamten Patientenkohorte

Bei den Messungen wurden gleichzeitig Pl-Werte miterfasst. Die mittleren Pl-Werte
der ACI mit der jeweiligen Standardabweichung betrugen 2.01 + 2.78 (Median: 1.50)
praoperativ, 1.91 + 1.43 (Median: 1.60) direkt postoperativ, 1.96 £ 1.40 (Median: 1.60)
zwei Minuten nach Offnung der Klemme und 1.84 + 1.27 (Median: 1.60) zehn Minuten
danach.

Bei Betrachtung der ACE betrug der Mittelwert 3.18 + 1.19 (Median: 2.85) praoperativ,
3.41 £ 1.46 (Median: 3.50) direkt postoperativ, 3.20 + 1.44 (Median: 2.90) zwei Minuten
postoperativ und 2.86 + 1.27 (Median: 2.70) zehn Minuten nach Offnung der ACI-
Klemme.

Fur die ACC konnten folgende Mittelwerte von 2.83 + 1.03 (Median: 2.70) praoperativ,
2.90 + 1.96 (Median: 2.60) direkt postoperativ, 2.82 + 1.54 (Median: 2.60) zwei Minuten
nach Offnung und 2.68 + 1.20 (Median: 2.50) zehn Minuten nach Klemmendffnung
festgehalten werden (Tab. 10).
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Gefalle Pl-Werte
praoperativ direkt 2 min 10 min
postoperativ postoperativ postoperativ
ACI 2.01+2.78 1.91+143 1.96 + 1.40 1.84 +1.27
1.50 1.60 1.60 1.60
ACE 3.18+1.19 3.41+1.46 3.20+1.44 2.86 + 1.27
2.85 3.50 2.90 2.70
ACC 2.83+1.03 290 + 1.96 2.82+1.54 2.68 +1.20
2.70 2.60 2.60 2.50

Tabelle 10: PI-Werte der gesamten Patientenkohorte angegeben als Mittelwert,

Standardabweichung und Median.

5.4.2.
Von dem gesamten Patientenkollektiv von 71 Patienten erlitten drei einen Insult. Die

Pl-Werte der Patientenkohorte mit perioperativem Insult

bei der TTFM-Flussmessungen miterfassten Pl-Werte in der ACI dieser Gruppe sind
nachfolgend aufgefuhrt.

Bei dem ersten Patienten betrug praoperativ der PI-Wert 1.20, unmittelbar nach Klem-
menoffnung 1.70, zwei Minuten und zehn Minuten nach Freigabe des Blutflusses 1.50.
Bei dem zweiten Fall war der praoperativ PI-Wert 2.20, direkt postoperativ betrug die-
ser 2.40 und sowohl zwei als auch zehn Minuten nach Klemmenoffnung 2.30.
Aufgrund von technischen Problemen konnten bei dem letzten Patienten keine TTFM-

Flussmessungen und damit auch keine PI-Werte erfasst werden (Tab. 11).

Patient Pl-Werte in der ACI
praoperativ direkt 2 min 10 min
postoperativ postoperativ postoperativ
1 1.20 1.70 1.50 1.50
2 2.20 2.40 2.30 2.30
3 nicht messbar nicht messbar | nicht messbar | nicht messbar

Tabelle 11: PI-Werte der Patienten mit perioperativem Insult.
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5.4.3. PIl-Werte der Patientenkohorte ohne perioperativen Insult

Die PI-Werte der ubrigen 68 Patienten waren wie folgt.

Der PI-Wert der ACI vor Klemmung betrug 2.02 + 2.82 (Median: 1.50), direkt nach
Offnung 1.91 + 1.45 (Median: 1.60), 1.96 + 1.42 (Median: 1.60) zwei Minuten nach
Freigabe der ACl sowie 1.84 + 1.28 (Median: 1.60) zehn Minuten nach operativer Sa-
nierung der Stenose.

Die gleichzeitige Messung der PI-Werte in der ACE ergaben 3.10 + 1.16 (Median: 2.80)
vor der Operation, 3.39 + 1.50 (Median: 3.50) unmittelbar nach Klemmenoffnung, 3.19
+ 1.46 (Median: 2.90) zwei Minuten nach Freigabe des Blutflusses und 2.88 + 1.30
(Median: 2.70) zehn Minuten danach.

Die ACC-Werte betrugen 2.76 + 0.97 (Median: 2.70) praoperativ, 2.92 + 2.00 (Median:
2.70) direkt bei Offnung, 2.84 + 1.56 (Median: 2.70) zwei Minuten danach und 2.62 *
1.19 (Median: 2.50) zehn Minuten nach postoperativer Freigabe des Blutflusses
(Tab. 12).

Gefalle Pl-Werte

praoperativ direkt 2 min 10 min
postoperativ postoperativ postoperativ

ACI 2.02 +2.82 1.91+ 145 1.96 + 1.42 1.84 +1.28
1.50 1.60 1.60 1.60

ACE 3.10+1.16 3.39+£1.50 3.19+1.46 2.88 £ 1.30
2.80 3.50 2.90 2.70

ACC 2.76 £ 0.97 2.92 +2.00 2.84 + 1.56 2.62+1.19
2.70 2.70 2.70 2.50

Tabelle 12: PI-Werte der Patienten ohne perioperativen Insult angegeben als

Mittelwert, Standardabweichung und Median.
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6. Diskussion
6.1. Allgemeine Methodik

Die Inzidenz, einen Apoplex zu erleiden, liegt bei ca. 200.000 pro Jahr (Deutsche Ge-
sellschaft fur Gefallchirurgie und GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative, endovas-
kulare und praventive Gefallmedizin e.V., 2020). Der Apoplex gehort damit zu einer
der haufigsten Todesursachen in der Bundesrepublik Deutschland, laut statistischem
Bundesamt.

Ursachlich liegt, in etwa 20 % der Falle, eine Embolie auf dem Boden einer athero-
sklerotisch veranderten Carotisstenose zugrunde (Balzer et al., 2012). Resultierend
aus der hohen Inzidenzzahl ergeben sich zwischen 600.000 bis ca. 1 Million praventive
Therapien pro Jahr. Die operative Versorgung von Stenosen an der Arteria carotis
interna gehort zu den am haufigsten durchgefuhrten Operationen in der arteriellen
Gefalichirurgie (Balzer et al., 2012).

Der Chirurg Ernst Jeger machte bereits im Jahr 1913 auf mdgliche Komplikationen
mit schwerwiegenden Folgen fur den Patienten im Rahmen von gefal3chirurgischen
Eingriffen aufmerksam (Jeger, 1973). Zur Vermeidung und fruhest moglicher Detektion
von Komplikationen mit zum Teil lebensbeeintrachtigender Invaliditat des Patienten
sowie auch zur Absicherung des Operateurs wird zunehmend von den Gesellschaften
und in den Leitlinien eine intraoperative Qualitatskontrolle gefordert.

Diese kann - bezogen auf die operative Versorgung von Carotisstenosen - mit Hilfe
von verschiedenen etablierten Verfahren (Duplexsonographie, CTA, DSA bzw.
Angioskopie) erfolgen. Manche Methoden sind stark von der Erfahrung des Anwen-
ders abhangig, andere kdnnen mit Nebenwirkungen behaftet sein.

Die TTFM-Flussmessung ist eine, in der Carotischirurgie neue Methode, die komplika-
tionslos und grundsatzlich gut in den klinischen Alltag integrierbar ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Untersuchungstool auf seine Wertigkeit in
der klinischen Routine und auf die Vorhersehbarkeit moglicher Komplikationen Uber-
pruft.
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6.2. TTFM-Flussmessungen des gesamten Patientenkollektivs

In einer retrospektiven Auswertung wurden die Daten von 71 konsekutiven Patienten
analysiert.

Die anhand der TTFM-Flussmessungen vor OP erfassten Flusse in den drei Gefalden
(ACC, ACE und ACI) der 71 Patienten zeigen sich insgesamt sehr heterogen mit einer
weiten Streuung (Median 184 ml/min in der ACC, 100 ml/min in der ACE und 82 ml/min
in der ACI). Dies entspricht der Literatur (Ascher et al., 2002, H.-H. Eckstein et al.,
2003, Aleksic et al., 2006 und Vikatmaa und Alback, 2018).

Unmittelbar nach Freigabe des Blutflusses betrug der Median 196.00 ml/min in der
ACC, 70.00 ml/min in der ACE und 114.00 ml/min in der ACI. Die gemessenen Werte
nach zwei Minuten waren 205.50 ml/min in der ACC, 74.00 ml/min in der ACE und
105.00 ml/min in der ACI. AbschlieBend wurde zehn Minuten nach Offnung der
Klemme ein Medianwert von 206.50 ml/min in der ACC, 80 ml/min in der ACE und
106.00 ml/min in der ACI ermittelt.

Damit zeigte sich erwartungsgemal® nach Desobliteration der ACI-Strombahn eine
Steigerung der Flusse in der ACC und ACI bei gleichzeitiger Verringerung des ACE
Flusses.

Bislang sind in der Literatur wenig Vergleichswerte zu TTFM-Flussmessungen in der
Carotischirurgie zu finden.

H.-H. Eckstein et al. (2003) beschreibt in seiner Arbeit Uber TTFM-Flussmessungen
absolute mediane gemessene Flusse bei einer Patientenkohorte mit 51 Patienten von
370 ml/min in der ACC, von 222 ml/min in der ACE und von 130 ml/min in der ACI
praoperativ sowie von 450 ml/min in der ACC, von 150 mil/min in der ACE und von
282 ml/min in der ACI, gemessen 15 Minuten nach der Operation (Eckstein et al.,
2003).

Diese deutlich hoheren Werte konnten bei unseren Messungen zu keinem Zeitpunkt
bestatigt werden. Der Verlauf mit einer grundsatzlichen postoperativen Steigerung in
der ACC und der ACI bei korrespondierendem Abfall in der ACE ist jedoch ahnlich bei
ebenfalls ausgepragter Streuung der Absolutwerte der gemessenen Flusse. So rei-
chen sie in der ACI von -190 bis 670 ml/min, in der ACE von -240 bis 106 ml/min und
in der ACC von -200 bis 541 ml/min (Eckstein et al., 2003).

Gemeinsam waren der Einschluss von symptomatischen und asymptomatischen Pa-
tienten, die verwendete Allgemeinanasthesie, ein Neuromonitoring, konstant gehal-
tene Blutdruckwerte und eine vergleichbare mediane Klemmzeit, sodass diese als
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mogliche Einflussfaktoren auf die im Vergleich zu Eckstein et al. (2003) unterschiedlich
hohen Absolutwerte der TTFM-Flussmessungen, ausgeschlossen werden konnen.
Die Klemmzeit der vorliegenden Arbeit lag bei 18 Minuten, in der Studie von H.-H.
Eckstein et al. (2003) bei 21 Minuten.

Ascher et al. (2002) dokumentierte ebenfalls eine weite Spanne der Flisse von
48-456 ml/min. Diese Werte wurden jedoch duplexsonographisch nach Offnung der
Carotisklemme erfasst (Ascher et al., 2002).

Auch die von Vikatmaa und Alback (2018) postoperativ dokumentierten Flusse in der
ACI mit Hilfe der TTFM-Messmethode zeigten eine grolde Streuung von unter

100 ml/min bis zu 500 ml /min (Vikatmaa und Alback, 2018).

Eine Studie von Aleksic et al. (2006) ergab einen medianen Fluss praoperativ von
171 ml/min in der ACI und von 250 ml/min nach erfolgter TEA mit ebenfalls deutlicher
Streuung der Werte.

Gordon et al. (1994) fand bei allen ACI-Stenosen >70 % praoperativ einen mittleren
Blutfluss von 87 mil/min (Gordon et al., 1994) vergleichbar mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit.

Unterteilt man die Patienten nach unterschiedlichen Stenosegraden der ACI in Sub-
gruppen, so ergibt sich erwartungsgemaf praoperativ bei hochgradigen Stenosen ein
geringerer Fluss in der ACI (bei einer 60-69%igen Stenose ein Fluss von

105 ml/min und von 80 ml/min bei einer Uber 80%igen Stenose). Dies stimmte mit den
Ergebnissen von H.-H. Eckstein et al. (2003) uberein, wenngleich der Unterschied
nicht so gravierend war. Er fand bei einer praoperativen ACI-Stenose von 60-69 %
einen Fluss von 239 ml/min und bei einer >90%igen Stenose einen von 33 mil/min.
Die Methode zur Klassifizierung des praoperativen ACI-Stenosegrades wurde in sei-
ner Arbeit mit Hilfe eines ex-vivo-Plastinats festgelegt.

Unsere Auswertungen beruhen auf duplexsonographischen Untersuchungen nach der
international gultigen NASCET-Klassifikation.

Die prozentuale Steigerung der Flusse in Abhangigkeit des praoperativen Stenosegra-
des betrug in der vorliegenden Arbeit bei Uber 80%igen Stenosen mehr als 100 %.
Aleksic et al. (2006) gab eine prozentuale Steigerung von 30 bis 40 % bei Stenosen
unter 90 % und mit 100 % bei Stenosen uber 90 % an.

Kontralaterale hochgradige Stenosen oder Verschlusse hatten darauf keinen Einfluss.
Die Einteilung der praoperativen ACI-Stenose wurde hierbei aber nicht nach den all-

gemein gultigen NASCET-Kriterien angegeben, sondern eine neue
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Graduierung (CC-Index) unter Einbezug des maximalen ACC-Durchmessers definiert.
H.-H. Eckstein et al. (2003) setzte den Fluss der ACI in Relation zur ACC und fand
einen signifikanten Anstieg der Werte pra- zu postoperativ mit einem Maximum bei
Stenosen Uber 90 %. Begleitende kontralaterale Stenosen waren in dem Patienten-
kollektiv der Arbeit von H.-H. Eckstein et al. (2003) nicht vorhanden.

In der Analyse der Messwertunterschiede muss die Art der angewandten TTFM-Fluss-
messung in Betracht gezogen werden.

Zur Erfassung der Messungen wurde bei Eckstein et al (2003) die Messsonde aus-
schlie3lich an der ACC platziert und nach Klemmung der ACE und A. thyreoidea su-
perior bzw. der ACIl wurden die Messungen durchgefuhrt. Hierdurch wird nicht der
physiologische Blutfluss erfasst.

Bei unseren Messungen wurden alle Gefalde separat mit mehreren Sonden unter
physiologischen Bedingungen gemessen.

Angaben zu vorliegenden cerebrovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, Dys- oder Hyperlipidamien) und daraus resultie-
rende Subgruppen mit selektiver Betrachtung der Flusse liegen in der Veroffentlichung
ebenfalls nicht vor.

Die systolisch und diastolisch erfassten Blutdruckwerte vor der operativen Revaskula-
risation und unmittelbar nach Freigabe der Klemmphase ergaben nur sehr diskrete
Schwankungen, die keine Aussagekraft haben.

Die breite Streuung der Messwerte ist in allen Studien ein Merkmal und Iasst sich durch
die Komplexitat der arteriellen BlutgefalRversorgung erklaren. Die extra- und intrakra-
niellen arterielle Gefalle konnen eine enorme Bandbreite an anatomischen Normvari-
anten haben, die in ihrem Ausmal} praoperativ nicht erfasst wurden und auch in ihrem
vollstandigen Ausmal} mit den heutigen Methoden nicht erfassbar sind. Zudem wurden
Stenosen bzw. Verschlisse des hinteren Stromgebietes mit ihrer konsekutiven Kolla-
teralisierung und ihrer Auswirkung auf die cerebrale Perfusion nicht mit in Betracht
gezogen.

Eine wichtige und entscheidende Rolle spielt der Autoregulationsmechanismus des
Cerebrums, der einen hoch komplexen Vorgang darstellt mit vielen Unterregulations-
mechanismen, die bislang nur zum Teil verstanden sind. Welcher der Regulationsme-
chanismen (muskular, neurogen, metabolisch oder endothelial) eine Rolle fur die
differenten FlUsse spielt, lasst sich nicht erruieren.
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Als Fazit Iasst sich sagen, dass die absoluten Messwerte mit der breiten Streuung nicht
verwertbar sind. Eine postoperative Flusssteigerung unterschiedlichen Ausmales in
der ACI bei erfolgreicher Desobliteration abhangig vom praoperativen Stenosegrad
sowie eine Flusssenkung in der ACE werden in allen Literaturstellen bestatigt.

6.3. TTFM-Flussmessungen der Falle mit perioperativen Insulten
Eine wesentliche Anforderung einer intraoperativen Qualitatskontrolle ist die Detektion
von operationstechnischen Problemen zu einem Zeitpunkt an dem eine Korrektur noch
moglich ist.

Drei Patienten erlitten nachweisliche (klinisch bzw. bildmorphologisch) perioperative
Schlaganfalle.

Bei einer Patientin wurde ein kombinierter Eingriff bestehend aus einer dreifach Koro-
nararterienbypass-OP und einer Carotisdesobliteration bei asymptomatischer 80%iger
ACI-Stenose rechts durchgefuhrt. Aufgrund einer prolongierten Extubationsphase und
dadurch eingeschrankter Beurteilbarkeit der Neurologie der Patientin wurde am neun-
ten postoperativen Tag eine leichtgradige beinbetonte Hemiparese links im Rahmen
der neurologischen Untersuchung festgestellt. Eine Demarkation eines Territorial-
infarktes oder eine Blutung wurde durch eine unmittelbar angeschlossene Notfalldiag-
nostik ausgeschlossen. Die Duplexsonographieuntersuchung zeigte ein gutes opera-
tives Ergebnis im Bereich der rechten ACI.

Die praoperativen Flusse in der ACI betrugen 130 ml/min (PI1:1.2), in der ACE

67 ml/min (P1:4.9) und 160 ml/min (PI:2.6) in der ACC. Sowohl unmittelbar nach Off-
nung der Klemme als auch zwei Minuten spater zeigte sich ein Absinken des Flusses
in der ACI auf 65 bzw. 58 ml/min (PI:1.5).

Der Fluss in der ACE betrug zu beiden Zeitpunkten 25 ml/min (PI:4,4). Die Flusse in
der ACC waren direkt postoperativ 148 ml/min (P1:2) und dann 155 ml/min (PI:1.9)
nach zwei Minuten. Die abschlieiende Messung nach 10 Minuten zeigte einen Fluss
von 157 ml/min (P1:1.5) in der ACI, 21 ml/min (P1:4.9) in der ACE und 184 ml/min
(Pl:2.1) in der ACC.

Der kombinierte Eingriff mit zusatzlicher Klemmung der Aorta bedingt per se ein er-
hohtes perioperatives Schlaganfallrisiko aufgrund von Embolien. Andererseits kann
dieser vorrubergehende Abfall des Flusses in der ACI unmittelbar postoperativ und
zwei Minuten danach Ausdruck einer Flussminderung durch einen Intimaflap mit fol-

gender Embolie und konsekutivem Schlaganfall oder ein passagerer Vasospasmus
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sein.

Der zweite Patient erlitt am sechsten postoperativen Tag nach komplikationsloser
Operation einer asymptomatischen 80%igen ACI-Stenose und Extubation einen Apo-
plex mit einer Hemiparese links, Fazialisparese links und einer homonymen Hemi-
anopsie.

Die anschlieRende CT-Angiographie zeigte einen vollstandigen ACI-Verschluss links
basierend auf einer akuten Thrombose. Zu keinem postoperativen Zeitpunkt gab es
weder in den TTFM-Flussmessungen (109 ml/min in der ACI praoperativ, 155 ml/min
unmittelbar nach Eréffnung der Klemme, zwei Minuten danach 157 ml/min und zehn
Minuten postoperativ von 140 ml/min) noch in den erfassten Pl-Werten (2.2 in der ACI
vor der Operation, 2.4 unmittelbar postoperativ, 2.3 zwei Minuten danach und zehn
Minuten nach der Freigabe 2.3) Hinweise fur eine Komplikation irgendeiner Art.

Der Verschluss wurde sechs Tage spater aufgrund der klinischen Symptomatik in der
CT-Angiographie diagnostiziert. Bei der Revision fand man eine Thrombose aufgrund
eines residualen Intimaflaps, der bei der ersten Operation zu keiner erfassten Messzeit
hamodynamisch relevant war, im Verlauf aber die Thrombosierung der ACI verursacht
hatte.

Der dritte Patient litt unter bilateralen ACI-Stenosen, von denen zunachst die 90%ige
ACI-Stenose links komplikationslos behandelt wurde.

Vor der operativen Versorgung der kontralateralen Seite wurde eine MRT-Untersu-
chung zur weiteren Evaluation durchgefuhrt mit Nachweis eines linksseitigen ACI-Ver-
schlusses ohne klinisches Korrelat und fehlenden frischen Ischamien. Sechs Tage
nach operativer Versorgung der rechten Seite zeigte der Patient eine fluktuierende
rechtsseitige brachio-faziale Hemiparese mit mittel- bis schwerer Dysarthrie.

Die notfallmaRig durchgefuhrte CT-Untersuchung erbrachte keine Blutung und keine
Infarktdemarkation. Im Rahmen der Kontrolldiagnostik zeigte ein erneutes CCT sieben
Tage spater einen demarkierten Mediateilinfarkt links. Weitere sieben Tage spater
konnten Insulte im Mediastromgebiet beidseits in der cerebralen MRT-Untersuchung
nachgewiesen werden.

Das notwendige praoperative Absetzen der Antikoagulation mit Xarelto bei bekanntem
Vorhofflimmern sollte als mogliche Ursache fur den perioperativen Apoplex mit

in Betracht gezogen werden.

Aus technischen Grunden waren die Ableitung der Flusse und damit die Bestimmung

von Pl-Werten in der A. carotis interna sowohl pra- als auch postoperativ nicht
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moglich gewesen. Dadurch konnen wir keine Aussagen Uber spezifische Flussénde-
rungen und deren Konsequenzen machen.

Ascher et al. (2002) fanden bei ihren Patienten mit perioperativem Insult, im Vergleich
zu den anderen Patienten, postoperativ duplexsonographisch deutlich erniedrigte
Flisse in der ACI und postulierten, dass die gemessenen Flusse in der ACI postope-
rativ von <100 ml/min mit einem erhdhten Risiko fur Schlaganfalle, Thromben oder
Vasospasmen einhergehen. Sie fanden bei der anschlieRend durchgefuhrten Kontroll-
DSA auch bei den Patienten ohne klinische Schlaganfallsymptomatik mit Flussen unter
100 ml/min vermehrt Vasospasmen oder nachgeschaltete Stenosen. (Ascher et al.,
2002).

Dieses Ergebnis konnten wir in dem vorliegenden Patientenkollektiv nicht bestatigen,
da viele unserer Patienten Flusswerte unter 100 ml/min hatten, ohne einen Schlagan-
fall zu erleiden und die Patienten mit Schlaganfall Gber diesen Werten lagen. Zudem
wurde der gemessene ,cut-off‘-Wert von der Arbeitsgruppe Ascher et al. (2002) mit
einer transkraniellen Duplexsonographie und nicht mit der TTFM-Messmethode er-
fasst, wodurch eine Vergleichbarkeit fraglich ist. Zudem ist anzumerken, dass die ge-
messenen Absolutwerte in seiner gesamten Patientenkohorte grundsatzlich héher wa-
ren.

Ob trotzdem Vasospasmen bei einem Teil unserer klinisch inapparenten Patienten mit
extrem niedrigen Flussen in der ACI vorhanden waren, lasst sich aufgrund fehlender
Kontrollbildgebung nicht sagen.

Das passagere Absinken des Flusses in der ACI bei dem ersten Patienten hatte als
Hinweis auf ein perioperatives Problem gesehen werden miussen und damit ein unmit-
telbares bildgebendes Verfahren erfordert. Allerdings wurde aufgrund des raschen
Anstieges innerhalb der Messzeit dafur keine Notwendigkeit gesehen.

Bei dem zweiten Fall gab es messtechnisch keine pathologischen Auffalligkeiten. Hier-
bei hatte moglicherweise eine bildmorphologische Diagnostik den residualen Intima-
flap bereits intraoperativ erkennen lassen kdnnen.

Aus technischen Grinden konnten bei dem dritten Patienten keine Flussmessungen

abgeleitet werden.
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6.4. Spezieller Fall mit hohem postoperativem Pl-Wert

In den bisherigen Veroffentlichungen zum Thema ,TTFM-Flussmessungen® im Zu-
sammenhang mit der operativen Versorgung einer Carotisstenose liegt das Augen-
merk ausschlieBlich auf der Auswertung, Analyse und Interpretation der erfassten
Flussmessungen. Der automatisch miterfasste Pl-Wert, der sich proportional zum Ge-
falwiderstand verhalt, wurde bislang nicht bertcksichtigt.

Die Firma MediStim selbst gibt in Ihrer Produktbeschreibung keine festgeschriebenen
Normwerte an, an denen sich Gefalichirurgen, hinsichtlich dem Vorliegen moglicher
Komplikationen, die eine unmittelbare Revaskularisation notwendig machen, orientie-
ren konnten.

Bei expliziter Betrachtung der Pl-Werte des Patientenkollektivs, insbesondere im zeit-
lichen Ablauf der Operation, sticht ein Patient mit deutlich erhdhten PIl-Werten heraus.
In diesem Fall wurde eine ACI-Revaskularisation drei Tage nach der erstmaligen, akut
aufgetretenen Symptomatik der bekannten 80-90%igen ACI-Stenose durchgefuhrt.
Zusatzlich bestand wahrscheinlich ein subtotaler Carotis-T-Verschluss intrakraniell,
der initial aufgrund der ,untypischen® Symptomatik nicht notfallmaRig endovaskular
behandelt wurde. Postoperativ, unabhangig von den gemessenen Zeitintervallen
(direkt nach OP, zwei Minuten oder zehn Minuten postoperativ) ergab der PI-Wert in
der ACIl immer einen Wert von 11. Der gemessene TTFM-Fluss in der ACI betrug

9 ml/min, direkt postoperativ nach Freigabe der Klemme 23 ml/min, 21 ml/min zwei
Minuten spater und nach insgesamt zehn Minuten postoperativ 24 ml/min.

In unserem Patientenkollektiv liegt der PI-Wert in der ACI praoperativ bei einem Mit-
telwert von 2.01 + 2.78, direkt postoperativ bei 1.91 £ 1.43, zwei Minuten nach Eroff-
nung der Carotisklemme bei 1.96 + 1.40 und zehn Minuten postoperativ bei

1.84 £ 1.27. Dadurch liegen die gemessenen Werte unter einem Pl von 2.

In der Studie von Kieser und Taggart (2018), in der die TTFM-Flussmessungen in der
koronaren Bypasschirurgie durchgefuhrt wurden, werden PI-Werte von unter drei als
Optimum fur den Bypass und Werte von unter funf als noch akzeptabel (Kieser und
Taggart, 2018) angesehen. Werte von uber drei sehen andere Autoren als Anzeichen
fur ein Bypassversagen, da der peripherer Abstrom nicht ausreichend gewahrleistet ist
(Jokinen et al., 2011; Kim et al., 2005).

Dadurch, dass im Rahmen der Operation bei dem beschriebenen Patienten aus-
schlie3lich eine extrakranielle Revaskularisation durchgefuhrt wurde, war der unver-
andert niedrige Fluss in der ACI und der enorm hohe PI-Wert durch diesen weiterhin
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bestehenden unversorgten intrakraniellen Verschluss erklarbar.

In vorliegendem Fall kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die Erhdhung von
dem eher niedrigen praoperativen Wert von funf auf den konstanten postoperativen
Wert von elf aus einem weiteren perioperativen thrombembolischen Ereignis resultie-
ren konnte, was in Kenntnis der jetzigen Ergebnisse zu einer unmittelbaren Revision
des Operationsgebietes bzw. einer weiteren Diagnostik hatte fihren mussen.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lasst sich folgern, dass ein Abfall bzw. Beibehalten
eines niedrigen praoperativen Pl-Wertes postoperativ zu fordern ist.

Ascher et. al. (2002) hatten in ihrer Arbeit 2002 den kalkulierten Widerstand in der ACI
(mittlerer arterieller Druck/mittlerer Volumenfluss) mitbestimmt und gefunden, dass
zwei von vier Patienten mit einem Wert >1 mmHg/ml/min einen Schlaganfall erlitten
hatten, wahrend bei keinem Patienten mit einem Wert <1 mmHg/ml/min ein Ereignis
auftrat. Bei den Patienten mit einem kalkulierten Widerstand von >1 mmHg/ml/min
wurde eine eine intraoperative Angiographie angefertigt, und es zeigt sich ein entspre-
chendes morphologisches Korrelat im Sinne eines Thrombus oder Vasospasmus.
Aus diesem Grund kann gefolgert werden, dass bei erhdhten postoperativen Pl-Wer-
ten nach 15 Minuten eine weiterfuhrende Diagnostik in Form einer DSA oder CTA
durchzufuhren unerlasslich ist, um gegebenenfalls eine notwendige Revision des OP-
Gebietes bzw. eine endovaskulare mechanische Thrombektomie zeitnah durch-
zufuhren.

In Anlehnung an die Studienergebnisse der Koronarchirurgie wirden wir empfehlen

einen PIl-Wert von unter drei anzustreben.

6.5. Relevanz der TTFM-Anderungen in der ACE

Die Notwendigkeit eines gut funktionierenden Kollateralkreislaufes, insbesondere Uber
die ipsilaterale A. carotis externa bei bestehenden behandlungsbedurftigen ACI-Ste-
nosen zur Aufrechterhaltung der cerebralen Perfusion und damit der Protektion der
neuronalen Integritat des menschlichen Gehirns, zeigte die veroffentlichte Studie von
Aleksic und Brunkwall (2009).

Anhand von Auswertungen eines grof3en Patientenklientels von 1360 Patienten konnte
gezeigt werden, dass in Fallen mit einer mindestens 70%igen ACI-Stenose der ge-
messene Blutfluss in der ACE um 5 % postoperativ sinkt bei korrespondierender 50%-
iger Steigerung in der ACI. Eine Blutflusssenkung um 20 %, also um das Vierfache,
konnte ebenfalls nachgewiesen werden, wenn ein kontralateraler ACI-Verschluss

-96 -



DISKUSSION 6.5. Relevanz der TTFM-Anderungen in der ACE

vorhanden war (Aleksic und Brunkwall, 2009). Diese Untersuchungsergebnisse von
einer 5%igen Flusssenkung in der ACE mit gleichzeitiger Flusssteigerung in der ACI
um 50 % konnten wir bei 21 der Patienten nachvollziehen.

Die Hypothese, dass es zu einer vierfachen Blutflussreduktion in der A. carotis externa
bei gleichzeitigem kontralateralem ACI-Verschluss kommt, konnte unsere Auswertung
nur bedingt zeigen. In einem der insgesamt zwei Patientenfalle, mit einer hohergradi-
gen ACI-Stenose und einem gleichzeitig bestehenden kontralateralen ACI-Verschluss,
wurde eine alleinige Blutflusssenkung von ca. 35 % in der ACE ausgemacht. Bei dem
anderen Patienten mit kontralateralem Verschluss konnte eine TTFM-Flussmessung
der ACE aus technischen Grinden nicht durchgefuhrt werden, weshalb uns diesbe-
zuglich keine weiteren Daten vorliegen.

Die Analyse der veroffentlichten Studien und die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
verdeutlichen, dass bei hohergradiger ipsilateraler ACI-Stenose ein erhohter Blutfluss
in der ACE festzustellen ist (bei den >90%igen ACI-Stenosen liegt der ACE-Fluss bei
109.22 mil/min £ 66.29 und bei >70%igen Stenosen der A. carotis interna bei

62 ml/min), begrindet auf der Notwendigkeit einer Aufrechterhaltung einer ausreichen-
den cerebralen Perfusion, insbesondere, wenn bereits ein chronischer kontralateraler
ACI-Verschluss vorhanden ist.

In diesem spezifischen Fall hangt ein Grol3teil der cerebralen Blutversorgung an der
Gegenseite, die wiederum ebenfalls eine Stenose aufweist. Der Kollateralkreislauf
Uber die ACE spielt dabei eine entscheidende Rolle, damit keine Schaden der cere-
bralen Integritat auftreten.

Dies legt die Hypothese nahe, dass in diesen Fallen eine ausschlielliche Kollaterali-
sierung Uber das hintere Stromgebiet und den Ramus communicans posterior nicht
gegeben ist. Genauere Untersuchungen mittels bildgebender Diagnostik Uber die je-
weiligen anatomischen Gegebenheiten des Circulus arteriosus Willisii mit moglichen
anatomischen Varianten bzw. zur Detektion des bereits bestehenden Kollateralkreis-
laufes praoperativ wurden nicht speziell miterfasst und untersucht. Dies kdnnte bei
Untersuchungen bzw. Auswertungen im Hinblick auf die Notwendigkeit und die Be-
deutung der ACE madglicherweise weiteren Aufschluss geben.

Zusatzlich sollte Uber die standardmafige Etablierung der cerebalen Reservekapazi-
tatsmessung in der praoperativen Diagnostik insbesondere bei hohergradigen ACI-
Stenosen und in Fallen mit kontralateralen mittel- bis hohergradigen Stenosen bzw.

Verschlussen diskutiert werden. Diese nichtinvasive und gut in den klinischen Alltag
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integrierbare Messmethode ermoglicht die Einschatzung der Stenose und des Kolla-
teralkreislaufes fur die cerebrale Hamodynamik und das perioperative Schlaganfallri-
siko (Stoll und Hamann, 2002).

Aus den Ergebnissen der cerebralen Reservekapazitatsmessung konnte u.a. die
Entscheidung fur die Einlage eines Shunts zur Protektion der cerebralen Integritat
bereits vor der Operation getroffen werden.

Zudem wurde man bei Patienten mit einer gleichzeitig vorliegenden Stenosierung der
kontralateralen Seite und einer schlechten cerebralen Reservekapazitatsmessung
einen erhohten Fluss in der ACE vor der operativen Revaskularisation und eine deut-
liche prozentuale Flusssenkung postoperativ erwarten.

Diese Hypothese musste in weiteren Studien untersucht werden.

6.6. TTFM-Flussmessungen der Patienten mit Nikotinabusus

Im Rahmen der Ausarbeitung ist aufgefallen, dass in der Subgruppe der Patienten
mit aktivem Nikotinabusus die TTFM-Flussmessungen im Durchschnitt hoher waren,
als in der Vergleichsgruppe der Nichtraucher.

Die Flusse in der ACI praoperativ betrugen im Mittelwert 142.00 ml/min £ 103.34 und
die der nicht konsumierenden Kohorte 83.18 ml/min + 46.92. Der deutlich erhdht ge-
messene Fluss in der A. carotis interna in der Subgruppe der eingeschlossenen Pati-
enten mit einem aktiven Nikotinabusus ist mit der Wirkungsweise des Nikotins erklar-
bar. Es sorgt fur eine Dilatation der Widerstandsgefale und fuhrt damit zu einer Erho-
hung des regionalen cerebralen Blutflusses durch die erhdhte, auf zellularer Ebene
ablaufende vasomotorische Wirkung, die auch nach dem Konsum einer Zigarette auf-
recht erhalten bleibt (Terborg et al., 2002). Zudem kommt es zu einer gewissen vaso-
konstriktorischen Wirkung auf die basalen Hirnarterien. Die genaue Wirkung des Niko-
tins bzw. die Wirkung eines chronischen Abusus auf den cerebralen Autoregulations-
mechanismus ist noch nicht ausreichend erforscht.

6.7. Cerebrales Hyperperfusionssyndrom (CHP)

Das cerebrale Hyperperfusionssyndrom ist eine sehr selten auftretende postoperative
Komplikation mit einer starken Inzidenzvarianz. Sie liegt zwischen 0 % und 3 % bis hin
zu maximal 7 % (Hines et al., 2014); manche sprechen sogar von bis zu 19 %
(Matsumura et al., 2020; van Mook et al., 2005).

Die Symptomatik scheint sehr variabel und reicht von einseitigen Kopfschmerzen
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(frontotemporal, periorbital betont), Uber Augen- und Gesichtsschmerzen, Sehstérun-
gen, Ubelkeit, fokalen oder generalisierten Krampfanféllen bis hin zu anderen fokal
neurologischen Defiziten. In Erscheinung treten kann das CHP bis zum 28. postope-
rativen Tag (van Mook et al., 2005) einhergehend mit einem diffusen oder fleckigen
Odem der weiRen Marklagerregion besonders in der hinteren parietooccipitalen Re-
gion aufgrund der sparlichen sympathischen Innervation des hinteren Stromgebietes
in der Bildgebung. Zusatzlich kdnnen petechiale oder ausgepragte Blutungen der ipsi-
lateralen Hemisphare auftreten (van Mook et al., 2005).

Von dem gesamten 71 Personen starken Kollektiv hatten wir eine 69-jahrige Patientin
mit einem cerebralen Hyperperfusionssyndrom. Sie stellte sich drei Tage nach der
Entlassung bei Zustand nach operativ versorgter asymptomatischer 90%iger ACI-
Stenose links mit einer neu aufgetretenen Aphasie und einer geringgradigen Hemi-
parese rechts vor. Bildmorphologisch (CT-graphisch und MR-tomographisch) zeigte
sich eine kleine frische Stammganglienblutung links mit deutlich angrenzendem
perifokalem Odem. In der Zusammenschau mit der neurologischen Symptomatik,

der gefalichirurgischen Operation in der Vorgeschichte und der radiologisch erhobe-
nen Befunde wurde die Diagnose eines CHP gestellt.

Die gemessenen TTFM-Flusse der ACI lagen praoperativ bei 47 ml/min, direkt post-
operativ bei 190 ml/min, zwei Minuten nach erfolgter Operation bei 170 ml/min und
zehn Minuten danach bei 160 ml/min. Die Betrachtung der Flussveranderungen der
ACI praoperativ in Relation zu postoperativ (AACI) ergaben folgende Werte: AACI von
143 ml/min direkt postoperativ, von 123 ml/min 2 Minuten danach und von 113 ml/min
nach 10 Minuten.

In einer 2020 veroffentlichten japanischen Studie von Matsumura et al. wurden 74
Patienten untersucht, die sich einer operativen Versorgung der Carotisstenose
(asymptomatisch und symptomatisch) unterzogen. Anhand ihrer Auswertungen legten
sie einen ,cut-off*-Wert von AACI von 81 ml/min (Median 29 ml/min praoperativ und
170 ml/min postoperativ) fest, welcher mit dem Auftreten eines cerebralen Hyperper-
fusionssyndroms als postoperative Komplikation assoziiert war. Die nachgewiesene
Sensitivitat betrug 100 % und die Spezifitat 78 %. In dieser Studie wurden bei funf
(6.8 %) der insgesamt 74 Patienten ein CHP diagnostiziert (Matsumura et al., 2020).
Auler der einen symptomatischen Patientin zeigten in unserem Kollektiv zusatzlich
neun weitere Patienten einen erhohten AACI-Wert von >80 ml/min mit einem Minimum

von -85 ml/min und einem Maximumwert von 184 ml/min (Standardabweichung von
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37.5 ml/min) ohne klinisch bzw. bildmorphologisches Korrelat eines CHP.

Auch die Ergebnisse der Studie von Aleksic et al. (2006) konnten keine 100 % Spezi-
fitat bei einem AACI-Wert von >80 ml/min einhergehend mit einem cerebralen Hyper-
perfusionssyndrom nachweisen (Aleksic et al., 2006). Bei naherer Betrachtung der
veroffentlichten Studie von Matsumura et al. (2020) fallt auf, dass die Autoren die
Diagnose eines cerebralen Hyperperfusionssyndroms ausschlief3lich anhand eines
sogenannten ,asymmetry index” in der Einzelphotonenemissionscomputertomogra-
phie (SPECT) gestellt haben.

Der ,asymmetry index”“ wurde definiert als der gemessene cerebrale Blutfluss der be-
troffenen Seite in Relation zur kontralateralen Seite, detektiert pra- und postoperativ
sowie befundet von zwei unabhangigen Neurochirurgen (Matsumura et al., 2020).
Keiner der funf Patienten war klinisch neurologisch auffallig und/oder hatte einen mit
CHP korrelierenden bildmorphologischen Befund in anderen Modalitaten.

Es wurde eine 25%ige Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines CHP bei einem
AACI von mehr als 80 ml/min angenommen.

Bei keinem unserer Patienten wurde, anders als in der Studie von Matsumura et al.
(2020) eine SPECT-Untersuchung durchgefuhrt, sodass wir nicht ausschliel3en kon-
nen, dass die neun weiteren Patienten unter einem klinisch inapparenten CHP litten.
Zu bedenken ist allerdings, dass die Durchfuhrung einer SPECT-Untersuchung einen
enormen Kostenfaktor darstellt und damit in keiner Relation zum klinischen Alltag
steht. Zudem ist diese Modalitat nicht tberall verfigbar, um gut in das gefal3chirurgi-
sche Setting integriert werden zu kdnnen. Aulerdem liegt definitionsgemal (van Mook
et al., 2005) ein cerebrales Hyperperfusionssyndrom erst dann vor, wenn eine klini-
sche Symptomatik zusammen mit einem bildmorphologischen Korrelat vorliegt, so-
dass die Ergebnisse der Studie von Matsumura et al. (2020) kritisch zu hinterfragen
sind.

Entscheidend fur die Pravention eines cerebralen Hyperperfusionssyndroms ist ein
engmaschiges und mehrtagiges Blutdruckmanagement mit gegebenenfalls langerem
stationarem Aufenthalt wie es auch Naylor et al in seinem Review 2013 fordert sowie
eine sofortige Bildgebung bei dem Auftreten einer neuen neurologischen Symptoma-
tik.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Flussmessungen mit der TTFM-Messme-
thode ein einfaches komplikationsloses und gut in den klinischen Alltag integrierbares

Tool zur intraoperativen Qualitatskontrolle fur operative Eingriffe in der Carotischirur-
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gie sind.

Es konnte kein spezifischer ,cut-off‘-Wert in den Flussmessungen erfasst werden, wel-
cher das Auftreten von Komplikationen wie z. B. Thromben mit daraus resultierenden
Schlaganfallen oder ein cerebrales Hyperperfusionssyndrom vorhersagen lasst.

Ein verminderter oder nicht ansteigender postoperativer Fluss in der AClI, ein postope-
rativ weiterbestehender erhohter PI-Wert bzw. ein angestiegener PI-Wert kann aber
hinweisend auf eine Problematik im und distal des Operationsbereiches sein und sollte
eine unmittelbar postoperative Diagnostik mit nachfolgenden Therapieoptionen mit
sich fuhren.

Erstrebenswert ist ein Anstieg des Flusses in der ACI postoperativ.

Wie ein Fall aus unserem Patientenkollektiv zeigte, ist eine sekundare Thrombosie-
rung bei verbliebenem Intimaflap aufgrund der intraoperativ nicht pathologisch veran-
derten Messung nicht vorhersagbar. Hierzu hatte es einer anderen Diagnostik z. B.

einer intraoperativen DSA mit ihren moglichen Komplikationen bedurft.

6.8. Resumee

Resultierend aus den Auswertungen des gesamten Patientenkollektivs kann folgendes

Fazit gezogen werden:

1. Intraoperative Flussmessungen mit der TTFM-Methode sind ein komplikations-
armes und einfaches Verfahren zur notwendigen intraoperativen Qualitats-
kontrolle.

Ausgepragte Kalkplaques kdnnen in Einzelfallen die praoperative Flussmessung
erschweren bzw. unmoglich machen.

2.  Grundsatzlich sollte eine Flusskonstanz bzw. ein Flussanstieg in der ACI post-
operativ gemessen werden. Als Referenzwert dient dabei die praoperative
Messung. Bei nachweislich postoperativer Flussreduktion in der ACI sollte unmit-
telbar eine bildmorphologische Diagnostik durchgefihrt werden und pathologi-
sche Befunde chirurgisch oder interventionell angegangen werden.

3. Aufgrund der weiten Streuung der Flussmesswerte konnte kein pathologischer
,cut-off-Wert in den gemessenen Flussen festgelegt werden. Dies ist durch die
Komplexitat der cerebralen Perfusion mit ihren Autoregulationsmechanismen,
der unterschiedlichen Anlagevarianten des Circulus arteriosus Willisii und oft
begleitenden multisegmentalen Stenosen der intra- und extrakraniellen Gefalle
erklarbar.
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4.

Perioperative Komplikationen wie z.B. Vasospasmen und Thromben mit
konsekutiven Schlaganfallen sowie das cerebrale Hyperperfusionssyndrom las-
sen sich nicht anhand von Absolutwerten in den Flussmessungen vorhersagen.
Die simultane Betrachtung des Pulsatilitatsindex ist essentiell. Ein postoperativ
ansteigender PI-Wert kann hinweisend sein auf eine Problematik unmittelbar im
Operationsgebiet (Intimaflap) bzw. distal davon (intrakranieller Verschluss).

Dies sollte eine sofortige Revision des OP-Gebietes und diagnostische Abkla-
rung nach sich ziehen.

Aus dieser Beobachtung heraus konnte man sich Uberlegen zukunftig operative
Eingriffe an der A. carotis interna in einem Hybrid-Operationssaal durchzufuhren.
Hierbei hatte man die Moglichkeit bei Auffalligkeiten in der TTFM-Flussmessung,
eine unmittelbare bildgebende Diagnostik und gegebenenfalls eine endovasku-
lare Behandlung bei einem intrakraniellen GefalRverschluss in einem gemeinsa-
men raumlichen Setting durchzufuhren.

Die nachgewiesene Senkung des Flusses in der ACE bei einer operativen Re-
vaskularisation einer hohergradigen ACI-Stenose (>70 % nach NASCET) zeigt,
dass die ACE einen wichtigen Stellenwert im cerebralen Kollateralkreislauf
einnimmt.

Ein aktiver Nikotinabusus scheint eine Erhdhung der Flusswerte zu allen gemes-
senen Zeitpunkten zu bedingen. Andere cerebrovaskulare Risikofaktoren
(arterieller Hypertonus, Dys- und Hyperlipidamie, Diabetes mellitus, Vorhofflim-

mern) zeigen keinen relevanten Einfluss auf die Flusse.

Aus den oben genannten Grunden halten wir die TTFM-Flussmessung fur eine

geeignete Methode zur intraoperativen Qualitatskontrolle und daher fur notwendig.
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7. Zusammenfassung

In den S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge von extrakraniellen
Carotisstenosen werden intraoperative Qualitatssicherungen zum Nachweis von peri-
operativen Komplikationen gefordert.

Neben den bereits etablierten Verfahren (intraoperative CTA, IDUS, DSA und Angio-
skopie) gibt es, die aus der koronaren Bypasschirurgie bekannten intraoperativen
Flussmessungen mit Hilfe der Transit-Time-Flow-Messmethode.

Ziele der vorliegenden Dissertation waren zum einen die Evaluation der klinischen An-
wendbarkeit der TTFM-Flussmessungen im Rahmen der operativen Versorgung von
extrakraniellen Stenosen der A. carotis interna.

Zum anderen die Feststellung von pathologischen Messparametern, die das Auftreten
von perioperativen Schwierigkeiten wie z.B. Thromben und Vasospasmen mit daraus
resultierenden Insulten sowie das cerebrale Hyperperfusionssyndrom vorhersagen
konnen.

In einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von insgesamt 71 symptomatischen
bzw. asymptomatischen Patienten ausgewertet, welche eine, nach den aktuellen
S3-Leitlinien therapiebedurftige extrakranielle Carotisstenose aufwiesen.

Die TTFM-Flussmessung erweist sich als einfaches komplikationsarmes, von jedem
Operateur anwendbares und gut in den klinischen Alltag integrierbares Tool zur intra-
operativen Qualitatskontrolle mit guter Ubertragbarkeit fir operative Eingriffe in der
Carotischirurgie. Limitationen bei der Durchfihrung der Flussmessungen kdnnen
ausgepragte Kalkplaques an der Carotisbifurkation sein, die eine Messung unmaglich
machen.

Die Messergebnisse des Patientenkollektivs zeigten, dass absolute Flusswerte auf-
grund der groRen Streuung nicht verwertbar sind. Meistens wird ein postoperativer
Anstieg des ACI-Flusses vor allem bei uber 80%igen ACI-Stenosen erreicht. Absolute
Werte bzw. prozentuale Anstiege, die es postoperativ anzustreben gilt, konnten nicht
ermittelt werden. Dies stimmt mit der bisherigen Literatur Uberein.

Es wurden ebenso keine spezifischen ,cut-off‘-Werte ermittelt, welche das Auftreten
von moglichen Komplikationen wie z.B. Thromben mit daraus resultierenden Insulten
oder ein cerebrales Hyperperfusionssyndrom vorhersagen lassen.

Bisherige veroffentlichte Studien, die eine Flusssenkung in der ACE bei gleichzeitiger
Flusssteigerung in der ACI postoperativ bei operativer Revaskularisation einer hoher-
gradigen ACI-Stenose zeigten, konnte auch in dieser Patientenkohorte bestatigt
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werden.

Ein konstant erhohter PI-Wert und ein Anstieg des Pl-Wertes perioperativ kann hin-
weisend auf eine Problematik im und distal des Operationsbereiches sein und sollte
eine unmittelbar postoperative Diagnostik zum Ausschluss eines intrakraniellen und
damit behandlungsbedurftigen Verschlusses. mit gegebenenfalls weiterer endovasku-
larer Therapieoptionen nach sich ziehen.

Wir halten einen PI-Wert kleiner drei fur anstrebenswert.

Nicht flusslimitierende Pathologien (z.B. Intimaflaps), die sekundar zu Thrombosen mit
daraus resultierenden Insulten fuhren konnten, konnen nicht erkannt werden.

Es gibt einige diagnostische Methoden eine perioperative Qualitatskontrolle im Rah-
men einer Carotisoperation durchzufluhren, welche alle gewisse Vor-und Nachteile
aufweisen.

Das TTFM-Verfahren scheint dabei eine gute, einfache, komplikationsarme und han-
delbare Moglichkeit der postoperativen Qualitatssicherung zu sein, die gegebenenfalls
durch bildgebende Diagnostik erganzt werden muss.

Daher ware die operative Versorgung einer behandlungsbedurftigen Stenose der ACI
in einem Hybrid-Operationssaal empfehlenswert.
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