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Zusammenfassung der Habilitationsschrift

Der ischamische zerebrale Insult ist mit einer Inzidenz von Uber 300.000 Patienten
pro Jahr die haufigste neurologische Erkrankung und mit jahrlich ca. 110 Todesféllen
pro 100.000 Personen die dritthdufigste Todesursache in der Bundesrepublik
Deutschland. Hauptursache sind arteriosklerotische Stenosierungen der Hals- und
Hirngefale. Mehr als 25% der ischédmischen Insulte entstehen auf dem Boden extra-
zerebraler GefaRveréanderungen der Arteria carotis. Die Thrombendarteriektomie der
Arteria carotis interna (Carotis-TEA) ist heute ein etabliertes Verfahren zur Praven-
tion apoplektischer Insulte. Sowohl groRe europdische als auch nordamerikanische
prospektive, kontrollierte Studien konnten zeigen, dal® vor allem Patienten mit hemi-
sphéarischen transitorisch ischdmischen Attacken (TIA), Amaurosis fugax oder
apoplektischen Insulten ipsilateral einer hochgradigen (>70%) ACI-Stenose sowie
Patienten mit nicht hemispharischen Beschwerden (Schwindel) und asymptomati-
scher hochgradiger ACI Stenose im Vergleich zur konservativen medikamentdsen
Therapie von der operativen Intervention profitieren. Dieser Vorteil ist zu wesentli-
chen Teilen abhéngig von der perioperativen Komplikationsrate, die ihrerseits iber-
wiegend von Inzidenz und Ausmald zerebraler bzw. myokardialer Ischamien be-
stimmt wird. So kann bei unzureichender Kollateralisierung nach Abklemmen der
Arteria carotis interna die Hirndurchblutung in der ipsilateralen Hemisphéare auf kriti-
sche Werte unterhalb der Ischadmieschwelle absinken. In Abhangigkeit vom Ausmal
und der Dauer der Hypoperfusion kommt es zu einer reversiblen oder irreversiblen
ischamischen Lasion. In diesem Falle kann das Einbringen eines intraluminalen
Shunts in die Arteria carotis diese Ischamie verhindern. Da diese MaRnahme per se
ein relevantes Risiko embolischer Ischdmien hat, erscheint eine selektive Shuntin-
sertion auf der Basis eines zerebralen Monitorings wiinschenswert. Allerdings gibt es
bis heute noch kein Neuromonitoringverfahren, das unter einer Allgemeinanasthesie
eine drohende bzw. manifeste zerebrale Ischamie in jedem Fall zweifelsfrei erkennen
laBt. Eine Alternative ist die Operation am wachen Patienten in Regionalanisthesie
(z.B. durch interskalenare Blockade des Plexus cervicalis) mit der Mdglichkeit, an-
hand der neurologischen Symptomatik die Shuntindikation prompt und akkurat zu
stellen.

In einer prospektiven, randomisierten Studie an insgesamt 96 Patienten wurden Inzi-
denz und Ausmald perioperativer zerebraler sowie kardiovaskularer Komplikationen



in Abhangigkeit vom gewahlten Narkoseverfahren verglichen. Darliber hinaus wur-
den Sensitivitat und Spezifitat verschiedener Neuromonitoringverfahren zur Diagnose
einer intraoperativen zerebralen Ischamie am wachen Patienten wahrend Carotis-
TEA evaluiert. Das intraoperative apparative Neuromonitoring erfolgte unter beiden
Anasthesieverfahren in identischer Weise. Uberprift wurden im Einzelnen die
zerebrale Funktion (SSEP), die zerebrale Hdmodynamik (kontinuierliche Messung
der Blutflussgeschwindigkeit der ipsilateralen Arteria cerebri media), der retrograde
Stumpfdruck in der ipsilateralen Arteria carotis sowie der zerebrale Metabolismus
durch intermittierende Messung der arteriovendsen Gehaltsdifferenz an Sauerstoff
avDO; und Laktat (avDL, mavDL), und die kontinuierliche Nah-Infrarot Spektroskopie
(NIRS) uber dem Versorgungsgebiet der ipsilateralen Arteria cerebri media).

Die Randomisierung der Patienten in die Allgemein- und Regionalanasthesiegruppe
war suffizient. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich studien-
relevanter demographischer Daten, Vorerkrankungen, praoperativem Neurostatus
und der Stenosegrade ipsi- und kontralateraler extrakranieller hirnversorgender Arte-
rien. Die Evaluation der Neuromonitoringverfahren erfolgte an 48 Patienten in Regio-
nalanasthesie, wovon 12 Patienten intraoperativ als Ausdruck einer zerebralen
Ischamie einen pathologischen neurologischen Befund zeigten. Bei einer postulierten
Sensitivitat von jeweils 100% ergab sich fur die verschiedenen Monitoringverfahren
hinsichtlich der korrespondierenden Spezifitdt folgende Rangordnung: TCD 86%,
mavDL 81%, Carotis-Stumpfdruck 75%, rSO, 64 %, avDO, 17%, SSEP 0%. Zwei
Patienten die unter Regionalan&sthesie nach Abklemmen der Arteria carotis das Be-
wusstsein verloren, hatten einen vollkommen unveranderten SSEP-Kurvenverlauf.
Die Kombination aus TCD- und mavDL Monitoring erhéhte die Spezifitdt auf 97%.
Ein Vergleich beider Anasthesieverfahren hinsichtlich des neurologischen Outcome
zeigte trotz tendenzieller Vorteile zugunsten der Regionalandsthesie keinen signifi-
kanten Unterschied. Vier Patienten unter Allgemeinanasthesie hatten postoperativ
ein vorubergehendes fokal neurologisches Defizit (kontralaterale Hemiparese) im
Sinne eines PRIND. Ein Patient unter Regionalanasthesie zeigte postoperativ eine
ipsilaterale Hypoglossus- und Glossopharyngeusparese. Die Inzidenz intraoperativer
Ischdmien betrug 9 in Allgemein- und 12 in Regionalandsthesie. Bei insgesamt 13
Patienten (8 Patienten in Allgemeinanasthesie, 5 in Regionalanasthesie) wurde auf-
grund einer zerebralen Ischdmie in der Abklemmphase ein temporéarer Shunt in die

Arteria carotis eingelegt.



Der Vergleich der kardiovaskuléren Parameter zeigte intraoperativ unter Regional-
anasthesie signifikant héhere Werte fur die Herzfrequenz und den mittleren arteriel-
len Blutdruck. Der arterielle Sauerstoffgehalt und der CO,-Partialdruck als weitere
Determinanten des globalen zerebralen O,-Angebots unterschieden sich nicht signi-
fikant. Die Inzidenz intraoperativer myokardialer Ischamien war unter Regional-
anasthesie signifikant héher (42% vs. 29%, p< 0,04). Die friihe postoperative Phase
(120 min Aufwachraum) zeigte umgekehrte Verhaltnisse. Nach Allgemeinanasthesie
waren Inzidenz und Ausmal} arterieller Hypertonien signifikant héher. Trotz identi-
scher O,-Applikation Gber Maske lag die arterielle Sauerstoffsattigung als Parameter
der arteriellen Oxygenierung bei Patienten nach Regionalandsthesie wahrend der
gesamten 120 min signifikant niedriger. Dieser Unterschied blieb bis zum Zeitpunkt
15 Stunden nach Operationsende signifikant. Demgegeniber fanden sich in der
ersten postoperativen Nacht weder im Blutdruckverlauf noch bei der Herzfrequenz
signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Drei Patienten in Allgemein-
anasthesie erlitten wahrend der ersten 48 Stunden nach Operationsende einen
Myokardinfarkt, ein Patient verstarb im therapierefraktaren kardiogenen Schock.

Das sicherste und zuverldssigste Monitoringverfahren zur Identifikation einer
therapiepflichtigen zerebralen Ischamie wahrend Carotis-TEA ist die neurologische
Uberwachung des primar wachen Patienten. Aufgrund der potenziell gravierenden
Folgen einer unerkannten zerebralen Ischdmie wurde fir jedes apparative Neuro-
monitoringverfahren eine Sensitivitdt von 100% angestrebt. Die daraus resultierende
Spezifitdt beschreibt die Inzidenz unnétiger Shuntanlagen. Eine Spezifitat von 100%
wurde von keinem Neuromonitoringverfahren erreicht. Selbst die Kombination meh-
rerer Verfahren verfehlte diesen Idealwert. Das intraoperative SSEP-Monitoring als
sogenannter Gold-Standard des Neuromonitorings in Allgemeinanésthesie ist nach
unseren Ergebnissen als isoliertes Verfahren aufgrund der geringen Sensitivitat
zweifelhaft.

Die potentiell vorteilhafte Zerebroprotektion der Allgemeinanasthesie, erkennbar an
der tendenziell niedrigeren Shuntinsertionsrate, wird durch falsch negative Befunde
der Neuromonitoringverfahren, d.h. unerkannte zerebrale Ischamien relativiert. Hin-
sichtlich des neurologischen Outcome ergaben sich somit keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Allgemein- und Regionalanésthesie. Obwohl nach Herzfrequenz
und Blutdruckverhalten intraoperativ der myokardiale O,-Verbrauch unter Regional-
anéasthesie signifikant héher war, traten postoperativ nach Allgemeinanésthesie ten-



denziell haufiger kardiovaskuldre Komplikationen auf. Eine vorbestehende respirato-
rische Insuffizienz ist aufgrund der signifikanten Verschlechterung der postoperativen
arteriellen Oxygenierung als relative Kontraindikation fir die Regionalanasthesie an-
zusehen. Ansonsten ist die interskalendre Blockade des Plexus cervicalis in
Kombination mit einer Blockade des plexus cervicalis superficialis aufgrund der
optimalen Sensitivitdt und Spezifitat hinsichtlich der Shuntindikation, der tendenziell
selteneren postoperativen kardiovaskuldaren Komplikationen und nicht zuletzt
aufgrund der niedrigeren Kosten bei geeigneten Patienten eine ernst zu nehmende

Alternative zur Operation in Allgemeinanéasthesie.
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Einleitung

Der ischamische zerebrale Insult oder Apoplex ist mit Gber 250.000 Patienten pro
Jahr die haufigste neurologische Erkrankung und steht mit einer jahrlichen
Mortalitatsrate von ca. 110 pro 100.000 Personen in der Todesursachenstatistik der
Bundesrepublik Deutschland an dritter Stelle. Der ischamische Insult ist definiert
durch eine akute fokal neurologische Symptomatik auf dem Boden einer
Durchblutungsstoérung. Nach einem stattgehabten Insult werden lediglich 10% der
Patienten wieder voll arbeitsfahig, 25% bleiben auf Dauer pflegebedirftig. Damit
stellt der zerebrale Insult eine erhebliche sozialwirtschaftliche Belastung dar. Nach
Schatzungen der Deutschen Schlaganfallstiftung betragen die jahrlichen
Behandlungskosten dieser Erkrankung ca. 16 Milliarden DM."
Die haufigste Ursache sind stenosierende Prozesse der extra- und intrakraniellen
HirngefaRe, die ihrerseits zumeist auf dem Boden einer Arteriosklerose entstehen.?
Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung arteriosklerotischer Verédnderungen der Hals-
und HirngefalRe ist die arterielle Hypertonie. Wie auch bei der arteriellen
Verschlusskrankheit kommt es beim Zusammentreffen mehrerer vaskulérer
Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus nicht zu
einer Addition, sondern zu einer Potenzierung des Risikos.>
Die Thrombendarteriektomie der Art. carotis interna (Carotis-TEA) ist heute ein
etabliertes Verfahren zur Pravention apoplektischer Insulte. Sowohl europaische
(ECST)* als auch nordamerikanische (NASCET)® Untersuchungen konnten zeigen,
dass vor allem symptomatische Patienten mit sogenannten nicht-hemispharischen
Beschwerden (z.B. Schwindel) und hemispharischen transitorisch - ischamischen
Attacken (TIA), Amaurosis fugax oder stattgehabten apoplektischen Insulten,
ipsilateral einer hochgradigen (>70%) Stenose der Art. carotis interna (ACI)
gegeniber einer konventionellen medikamentdsen Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmer signifikant von einer Operation profitieren. Die
Frage, ob dies auch fir asymptomatische Patienten mit ACI-Stenose gilt wird derzeit
noch kontrovers diskutiert. Die bisher zahlenmaRig groRte prospektive Studie zu
dieser Fragestellung, die nordamerikanische ACAS (Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study) umfasste 1659 Patienten mit 60-99%iger asymptomatischer
Carotisstenose.® In dieser Untersuchung erlitten auch in diesem Kollektiv nach
1



operativer Therapie signifikant weniger Patienten einen Apoplex als unter
konservativer Therapie, wobei kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Stenosegrad und Apoplexrisiko nachweisbar war. Demgegeniiber ergab eine
Untergruppenanalyse der ECST, dass Patienten mit hochgradiger (>80%)
asymptomatischer ACI-Stenose ein deutlich hoheres Risiko haben, einen
apoplektischen Insult zu entwickeln als Patienten mit mittelgradiger oder
geringgradiger Carotisstenose.’

Der Vorteil der operativen Therapie konnte noch gréRer sein, wenn es gelange, die
relativ hohe perioperative Komplikationsrate der Carotis-TEA zu senken. Die
haufigsten Komplikationen sind zerebraler oder myokardialer Natur. Die
neurologischen Komplikationen werden mit bis zu 6,5% angegeben.® Die
myokardialen Komplikationen ergeben sich dabei durch das Patientenkollektiv selbst,
welches in der Regel nicht nur an atherosklerotischen Veranderungen der
zufihrenden Hirngefale leidet, sondern haufig auch an den Herzkranzgefal3en sowie
den peripheren Arterien atherosklerotische Plaques aufweist. Die Folgen sind
zusatzliche anasthesierelevante perioperative Risikofaktoren wie koronare
Herzkrankheit (KHK), arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz sowie periphere arterielle
Verschlusskrankheit.®%2

Perioperative zerebrale Lasionen entstehen grundsatzlich als Folge einer zellularen
Hypoxie, die sich auf dem Boden embolischer, thrombotischer, hamorrhagischer
oder primér ischamischer Ereignisse entwickelt. Embolische und thrombotische
Komplikationen werden weitgehend als operationstechnisch bedingt betrachtet und
werden hier nicht weiter ausgefiihrt. Hdmorrhagische Lasionen sind sehr selten und
wahrscheinlich Folge eines Reperfusionsschadens, dessen Pathophysiologie und
Pravention, bedingt durch die niedrigen Fallzahlen, jedoch noch weitgehend
unbekannt sind.® ' Im Gegensatz dazu ist die Pathophysiologie ischamischer
Lasionen bereits vielfach untersucht worden und weitgehend bekannt.'* °
Intraoperativ wird zur Entfernung der stenosierenden Plaques fir ca. 20-30 Minuten
die Art. carotis communis abgeklemmt. Dadurch kommt es in Abhangigkeit vom
Ausmalf’ der Kollateralisierung und dem aktuellen zerebralen Perfusionsdruck (CPP)
zu einer akuten Abnahme der regionalen Hirndurchblutung (CBF) der ipsilateralen
Hemisphéare, die wiederum in Abhéngigkeit vom aktuellen zerebralen O,-Verbrauch,
bei 10-20% der Patienten zu einer zerebralen Hypoxie flihrt. Bei langerem
Fortbestehen kann dies zu einer ischamischen Infarzierung der betroffenen
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Hirnareale fuhren. In diesem Falle kann durch das Einbringen eines intraluminalen
Shunts zwischen dem proximalen und distalen Carotisstumpf kurzfristig eine
ausreichende Hirndurchblutung wiederhergestellt werden. '

Die Uberlegung liegt nahe, zur Prophylaxe dieser eventuellen zerebralen Ischamie
bei jedem Patienten unmittelbar nach Abklemmen der Art. carotis einen Shunt
einzubringen.'” Allerdings konnte durch diese routinemaRige Shuntinsertion die
Inzidenz perioperativer neurologischer Komplikationen nicht gesenkt werden. Eine
Studie von Halsey et al. an einem sehr grofRen Patientenkollektiv ergab, dass die
Shuntinsertion per se ein relevantes Embolierisiko mit konsekutiver zerebraler
Ischamie im Versorgungsgebiet des betroffenen GefaRes in sich birgt."* Im Hinblick
auf diese Shunt-assoziierte Komplikationsrate von 8,8-10,8% profitieren lediglich
Patienten mit einer kritischen Einschrankung der Hirndurchblutung von einer
derartigen MaRnahme. Fir Patienten ohne kritischen Abfall der Hirndurchblutung ist
diese Komplikationsrate unakzeptabel. Aufgrund dieser Ergebnissen propagieren die
Autoren das Konzept der selektiven Shunteinlage auf der Basis eines suffizienten
Neuromonitorings. Demnach sollen lediglich diejenigen Patienten, deren
Hirndurchblutung wahrend des Abklemmens der Art. carotis die Ischamieschwelle
unterschreitet, mit einem intraluminalen Shunt versorgt werden.'® Die Problematik
dieses Konzeptes liegt in der Identifikation dieser Patienten. Bisher gelang es mit
keinem Neuromonitoringverfahren, eine zerebrale Ischadmie mit einer Sensitivitat und

Spezifitat von jeweils 100% zu identifizieren.



Allgemeinanédsthesie versus Regionalanédsthesie

Wie bereits erwahnt, ist die Carotis-TEA selbst mit einer vergleichsweise hohen
perioperativen Morbiditat und Mortalitat behaftet, die vor allem auf zerebralen und
myokardialen Komplikationen beruht. Derzeit wird das Komplikationsrisiko, je nach
Untersuchung, mit 1-10% angegeben.®'922'Djes ist um so weniger akzeptabel, als
es sich bei dieser Operation um einen praventiven Eingriff handelt. Um das
praventive Potential der Carotis-TEA voll auszuschdpfen, wurden deshalb sowohl die
chirurgischen, als auch die anasthesiologischen Techniken in den vergangenen
Jahren standig weiterentwickelt.

Unter den Anasthesieverfahren ist die Allgemeinanasthesie das weltweit
akzeptierteste und am haufigsten angewandte Verfahren. Eine Alternative ist die
Operation in Regionalanasthesie, die in den letzten Jahren, nicht zuletzt aus
Kostengriinden, vermehrt zur Anwendung kommt. Dennoch gibt es wahrscheinlich
wenige Operationen, bei denen die Wahl des Narkoseverfahrens derart kontrovers
diskutiert wird. Die Regionalanasthesie zur Carotis-TEA kann prinzipiell auf zwei
verschiedenen Wegen erfolgen. Erstens die selektive Blockade des Plexus cervicalis
profundus und Plexus cervicalis superficialis und zweitens die zervikale
Epiduralanasthesie.?'

Die Befurworter der Regionalandsthesie berufen sich vor allem auf die exakte
neurologische Beurteilbarkeit des wachen Patienten. Ein kritischer Abfall der
Hirndurchblutung kann auf diese Weise unter bestimmten Voraussetzungen mit sehr
hoher Sensitivitat und Spezifitat erkannt werden.??

Beim wachen Patienten in Regionalanasthesie weisen Sprachstérungen,
Veranderungen der Bewusstseinslage, Verwirrtheitszustdnde und Verénderungen
der Sensorik und Motorik wahrend der Abklemmphase auf eine inadaquate zerebrale
Perfusion hin und zeigen die unmittelbare Notwendigkeit eines intraluminalen Shunts
an.?*? Tangkanakul et al. untersuchten in einer 1997 publizierten Meta-Analyse
unter Berticksichtigung von 20 Studien unter anderem die Shuntinzidenz bei beiden
Anasthesieverfahren. Wahrend in Allgemeinanésthesie durchschnittlich 44,3% (3%-
100%) einen Shunt bekamen, war dies unter Regionalandsthesie durch die
Mdglichkeit einer selektiven Shuntinsertion lediglich bei 10,8% (1%-20%) der
Operationen erforderlich. Ob diese unterschiedliche Inzidenz jedoch Auswirkungen

auf das neurologische Outcome der Patienten hat, ist wissenschaftlich noch nicht
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belegt, obwohl in besagter Meta-Analyse das neurologische Outcome nach
Regionalanasthesie signifikant besser war. Allerdings wurden hierbei ausschlielich
retrospektive, nicht randomisierte Studien ausgewertet, deren wissenschaftliche
Aussagekraft auch nach Ansicht der Autoren zumindest diskussionswirdig ist.?
Theoretische Vorteile ergeben sich weiterhin in der Méglichkeit eines gezielten
Blutdruckmanagements zur Pravention einer zerebralen Ischamie wahrend der
Abklemmphase. So wird die Vermeidung von "blinden" Blutdruckmanipulationen bei
kardiovaskularen Risikopatienten angefiihrt. Die Aufrechterhaltung eines suffizienten
zerebralen Perfusionsdruckes (CPP) durch Anheben des mittleren arteriellen
Blutdruckes steht im Widerspruch zur erwinschten Senkung der myokardialen
Nachlast bei eingeschrankter Koronarreserve. In der Praxis bedeutet dies, den
arteriellen Blutdruck so hoch wie nétig und so niedrig wie méglich zu halten. In
Regionalanasthesie lasst sich dies anhand der neurologischen Situation des
Patienten kontrollieren.?

In retrospektiven Studien fand sich unter Regionalanasthesie im Vergleich zur
Allgemeinanasthesie sowohl in der perioperativen, als auch in der unmittelbaren
postoperativen Phase eine niedrigere Inzidenz myokardialer Ischamien.?%26

Zudem werden als weitere Vorteile der Regionalanasthesie die Vermeidung einer
Intubation bei Patienten mit bestehender COPD und die kirzere
Krankenhausverweildauer aufgefiihrt.

Gegen die Regionalanasthesie spricht die Tatsache, dass es potentiell erforderlich
sein kann, einen Patienten wahrend des Eingriffs assistiert zu beatmen oder ihn gar
zu intubieren, was wegen der relativen Nahe zum Operationsgebiet mit erheblichen
Schwierigkeiten verbunden ist und sicherlich einiger Erfahrung und Kooperation
zwischen Anasthesie und Chirurgie bedarf. Eine derartige Situation kann bei einer
akuten, primar therapierefraktdren, neurologischen Stérung oder bei mangelnder
Compliance des Patienten, die eine Konvertierung des Narkoseverfahrens erfordert,
entstehen. Die raumliche N&he des Operationsfeldes zum Gesicht sowie die
erforderliche Fixierung des Kopfes in maximaler Rotationsstellung im
Atlantoaxialgelenk wird, unabhdngig von etwaigen Schmerzempfindungen, von
einigen Patienten nicht ohne weiteres Uber die gesamte OP-Dauer toleriert. In
diesem Zusammenhang kann es im Rahmen einer Stressreaktion zu exzessiven

Anstiegen von Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck kommen. Insbesondere bei



kardiovaskularen Risikopatienten kann dadurch ein schwere Myokardischdmie
ausgeldst werden.

Die ,Gegner* der Regionalanasthesie finden sich hauptséchlich unter den
Neuroanasthesisten, die vor allem auf die zerebroprotektive Wirkung der
Allgemeinanasthesie bei kritisch erniedrigter Hirndurchblutung z&hlen. Die Reduktion
des zerebralen Metabolismus durch Andasthetika verschiebt das Verhaltnis von
Sauerstoffangebot zu Sauerstoffbedarf zugunsten des Angebots. Das heifldt, die

t.%* Diese erhdhte

Ischamieschwelle des Gehirns wird in Allgemeinanasthesie gesenk
Ischamietoleranz sollte die Notwendigkeit eines intraluminalen Shunts im Vergleich
zur Regionalanasthesie mit ,normalem® Hirnstoffwechsel reduzieren. Dies setzt
jedoch voraus, dass zerebrale Ischamien in Allgemeinandsthesie mit durch
geeignete Neuromonitoringverfahren vergleichbarer Treffsicherheit erkannt werden.
Weitere Argumente fur die Allgemeinanasthesie sind die Sicherung der Atemwege
und die Gewahrleistung einer adaquaten alveolaren Ventilation.

Ein wesentlicher Nachteil der Allgemeinandsthesie ist die bereits erwadhnte
eingeschrankte Sensitivitat und Spezifitdt der apparativen Neuromonitoringverfahren.
Insbesondere fiur kardiale Risikopatienten stellen kardiovaskulare Instabilitaten im
Rahmen der Narkoseeinleitung, der Intubation, des chirurgischen Eingriffs und der
Extubation eine besondere Gefahr dar. Daneben sind die bekannten
Nebenwirkungen der Narkose wie beispielsweise die postoperative Vigilanzstérung
oder Ubelkeit und Erbrechen anzufiihren.

Bisher gibt es noch keine prospektive, randomisierte Studie, die beide
Narkoseverfahren an einem ausreichend groflen Patientenkollektiv vergleicht um
verlassliche Aussagen uber das neurologische und kardiale Outcome der Patienten
zuzulassen. Eine derartige Multicenterstudie wurde jedoch vor kurzem in
GroRbritannien unter der Leitung von Gough und Warlowe gestartet. Die Ergebnisse
dieser Untersuchung werden sicherlich einige entscheidende Hinweise zur Klarung
dieser Frage beitragen.

Ziel der vorliegenden Studie war die beiden Anasthesieverfahren prospektiv
randomisiert im Hinblick auf den zerebralen Metabolismus und eine etwaige
zerebroprotektive Wirkung der Allgemeinandsthesie zu untersuchen. Darlber hinaus
wurden beide Anésthesieverfahren im Hinblick auf die Shuntinzidenz und das
kardiale Risiko untersucht.



Neuromonitoring

Um die theoretischen Vorteile der Allgemeinanasthesie bezliglich der perioperativen
Komplikationsrate optimal auszunutzen, sind Neuromonitoringverfahren erforderlich,
die eine vergleichbar optimale Sensitivitat und Spezifitat in der Erkennung zerebraler
Ischamien aufweisen wie die neurologische Beurteilung des wachen Patienten in
Regionalanasthesie.

Um dieses Ziel zu erreichen, werden im klinischen Alltag apparative
Neuromonitoringverfahren verwendet, die auf der Uberwachung der zerebralen

Hamodynamik, der neuronalen Funktion und des zerebralen Metabolismus beruhen.

Zerebrale Himodynamik

Das wohl alteste und bekannteste Verfahren ist die Stumpfdruckmessung. Dazu wird
intraoperativ nach Abklemmen der Art. carotis eine Kandile in den distalen Stumpf der
Art. carotis interna eingefihrt und der Druck darin bestimmt. Da unter den
gegebenen Umstdanden von einem normalen intrakraniellen Druck ausgegangen
werden kann, ist der gemessene Druck ein MaR fir den zerebralen Perfusionsdruck.
Er reprasentiert sozusagen die Funktionstiichtigkeit des Circulus arteriosus Willisii
und ist damit ein MaB fur die Kollateralisierung des ipsilateralen Stromgebiets der
Art. carotis.

Ein weiteres Verfahren zur Beurteilung der zerebralen Hamodynamik ist die
transkranielle Dopplersonographie zur Messung der BlutfluBgeschwindigkeit in den
groRen Hirnarterien. Ublicherweise wird diese in der ipsilateralen Art. cerebri media
kontinuierlich gemessen, da in diesem Stromgebiet das hdchste Ischamierisiko
besteht. In der Regel bleibt der GefalRdurchmesser in der proximalen Art. cerebri
media (M1-Segment), unabhangig von Veradnderungen der Hirndurchblutung,
konstant. =~ Demnach besteht ein  direkter Zusammenhang zwischen
BlutfluRgeschwindigkeit und der Hirndurchblutung.

Zerebrale Funktion

Die Uberwachung der zerebralen Funktion erfolgt im klinischen Alltag durch die
kontinuierliche EEG-Analyse oder durch die Ableitung somatosensorisch evozierter
Potentiale (SSEP). Die intraoperative EEG-Ableitung gilt gemeinhin als methodisch
sehr aufwendig, personalintensiv. und unterliegt zahlreichen Storeinflissen

(Anasthetika, Storstrome).?’?® Bei der SSEP-Registrierung werden die
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entsprechenden Potentiale nach Stimulation des kontralateralen N. medianus tber
dem ipsilateralen sensiblen Kortex aufgezeichnet. Der Energiestoffwechsel der
Neuronen ist grundsatzlich in einen Funktions- und einen Basalstoffwechsel zu
unterteilen. Kann der Gesamtstoffwechsel nicht mehr gedeckt werden und kommt es
dadurch zu einer Stérung des Funktionsstoffwechsels, treten charakteristische

Veranderungen der primaren kortikalen Antwort auf.

Zerebraler Metabolismus

Die Uberwachung des zerebralen Metabolismus beruht auf dem Fick'schen Prinzip,
nach dem sich der Sauerstoffverbrauch aus dem Produkt der Hirndurchblutung und
der arteriovendsen Sauerstoffgehaltsdifferenz (avDO;) des Gehirns ergibt. Unter der
Voraussetzung eines konstanten Sauerstoffverbrauchs wird ein Abfall der
Hirndurchblutung durch eine Zunahme der Sauerstoffextraktion kompensiert.

Zwei Monitoringverfahren beruhen auf diesen Vorstellungen: Zum einen die Messung
der zerebrovendsen Sauerstoffsattigung im Bulbus venae jugularis (SjO;), als
globales Maf fir die gesamte Hemisphére; zum anderen die zerebrale Oximetrie
mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS=Near-infrared-spectroscopy), zur Beurteilung
der regionalen Sauerstoffversorgung.

Reicht das Sauerstoffangebot trotz maximaler Sauerstoffextraktion des Blutes nicht
aus, den aktuellen Sauerstoffbedarf der Neurone zu decken, kommt es zu einer
dramatischen Abnahme energiereicher Phosphate im betroffenen Hirngewebe und
einer, sozusagen als Notfallreaktion, gesteigerten anaeroben Glykolyse. Dadurch
entsteht vermehrt Laktat, welches sich auch im zerebrovendsen Blut nachweisen
lasst. Eine pathologische zerebrale Laktatfreisetzung ist demnach gleichbedeutend
mit einem unzureichenden zerebralen Sauerstoffangebot.

Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Monitoringverfahren und der ihnen
zugrunde liegenden Vorstellungen finden sich in Kapitel ,Material und Methoden®.
Trotz oder gerade wegen der groen Anzahl an Studien zum Neuromonitoring und
zur Detektion zerebraler Ischamien sind die Aussagen bezlglich der Validitat und
Reliabilitat der einzelnen Verfahren sehr widersprichlich.

Ein zentrales Problem bei der Evaluation von Neuromonitoringverfahren ist die
Referenzmethode, an der das Verfahren evaluiert wird. Die meisten Untersuchungen
betrachten hierbei das postoperative neurologische Outcome der Patienten bzw.

evaluieren eine Methode gegen eine andere.?®* Das derzeit sensitivste und
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spezifischste Neuromonitoring ist die Kklinisch-neurologische Uberwachung des
Patienten. Giannoni et al. definierten eine zerebrale Ischdmie durch klinische
Veranderungen des neurologischen Status des Patienten, d.h. Veranderungen der
intraoperativen Wachheit, Sprachstérungen, Kraftminderungen oder sonstige
neurologische Auffalligkeiten.®* Diese Referenz wurde auch in der vorliegenden

Studie tibernommen.

Ziele der Studie

Zusammenfassend soll die vorliegende Studie folgende Fragestellungen
untersuchen:
e Gibt es Unterschiede zwischen Allgemein- und Regionalanasthesie
hinsichtlich
= Inzidenz und Schweregrad perioperativer zerebraler Ischamien
= der Shuntinzidenz
= der zerebralen Hdmodynamik und des Hirnstoffwechsels
= der intraoperativen und postoperativen Vitalfunktionsparameter
= Inzidenz und Schweregrad perioperativer myokardialer Ischamien
e Welches Monitoringverfahren, evaluiert am wachen Patienten, ist am besten

geeignet zur Detektion zerebraler Ischamien wahrend Carotis-TEA?



Material und Methoden

Patienten

Nach Prufung und Genehmigung durch die Ethikkommission wurden von April 1998
bis Marz 1999 insgesamt 96 Patienten mit hochgradiger ACI-Stenose in die Studie
aufgenommen. Einschlusskriterien waren asymptomatische ACI-Stenosen > 80%
und symptomatische Stenosen > 70%. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer
Notfallindikation, 50000/pl,
PTZ<60%, PTT>45s), einem Linksschenkelblock, Patienten mit Herzschrittmacher

und Patienten mit bekanntem Hirntumor bzw. neuroektodermalem Tumor. Die

Blutgerinnungsstérungen  (Thrombozytenzahl <

Patienten wurden spatestens einen Tag vor der Operation tber den Inhalt und die zu
erwartenden Vor- und Nachteile sowie Uber die zusatzlichen Gefahren der Studie
aufgeklart. Bei allen Patienten bestand die Indikation zur elektiven Carotis-TEA. Eine
Auflistung der OP-Indikationen findet sich in Tabelle 2-1. Das Patientenkollektiv
bestand aus 29 Frauen (30,3%) und 67 Mannern (69,7%). Das Durchschnittsalter
betrug 69 (49 bis 89) Jahre. Alle Patienten wurden randomisiert und jeweils 48
Patienten der Allgemein- bzw. der Regionalanasthesie-Gruppe zugeteilt.

Allgemeinanasthesie | Regionalanasthesie Gesamt
asymptomatisch 20 24 %
TIA/Amaurosis fugax 16 11 27
Nichthemispharisch 8 11
PRIND 2 3
Apoplex 7 4 1
Gesamt 48 48 96

Tabelle 2-1: Operationsindikationen nach Anasthesieverfahren

Zur Bestimmung des Stenosegrades der Aa. carotis und der Aa. vertebralis wurde
eine Duplexsonographie sowie eine digitale Subtraktionsangiographie des

Aortenbogens mit

selektiver

intrakraniellen GefaRe durchgefihrt.

Darstellung der supraaortalen Aste und der




Die Einteilung des Stenosegrades der A. carotis erfolgte gemaR den Empfehlungen
der North American Symptomatic Carotid Trial Collaborators in vier Gruppen:

leichtgradig | mittelgradig | hochgradig | VerschluR
Stenosegrad [%)] 0-29% 30-69% 70-99% 100%

Der Gefalstatus der Aa. vertebralis wurde wegen der schlechteren Beurteilbarkeit
lediglich in 3 Gruppen unterteilt:

I Unauffallig

I Hypoplastisch / stenotisch
I VerschluB

Zusatzlich wurde eine kranielle Computertomographie (CCT) mit und ohne
Kontrastmittel durchgefiihrt, um vorbestehende ischamische Lasionen sowie etwaige
Stérungen der Blut-Hirn-Schranke zu erkennen.

Zur Bestimmung des neurologischen Status wurden alle Patienten pra- und
postoperativ durch einen Neurologen, der nicht Uber Inhalt und Ziel der Studie
informiert war, untersucht.

Das perioperative Anasthesierisiko der Patienten wurde entsprechend den
Empfehlungen der American Society of Anesthesiology (ASA) eingeschatzt:

Schweregrad Befund

| Gesunder Patient

I Leichte gesundheitliche Stérung ohne Leistungseinschran-
kung

1] Schwere Gesundheitsstérung mit dauernder
Leistungseinschrankung

\ Standige Lebensbedrohung
Vv Moribund
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Zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos wurden folgende Klassifikationen
verwendet:
e Patienten mit KHK wurden nach der Canadian Cardiovascular Society

Functional Classification eingeteilt:°

Schweregrad Befund

I Gewodhnliche Anstrengungen wie Gehen oder Treppensteigen ver-
ursachen keine Angina pectoris. Angina pectoris bei sehr anstren-

gender, schneller oder langer Arbeit

I Geringe Einschrankung der Belastbarkeit. Schnelles Gehen oder
Treppensteigen von mehr als einem Stockwerk flihrt zu Angina
pectoris

1] Deutliche Einschrankung der alltaglichen Belastbarkeit. Beim Trep-
pensteigen von mehr als einem Stockwerk tritt eine Angina pectoris
auf.

v Unféhigkeit, geringe Arbeiten ohne Angina pectoris zu verrichten.
Ruheangina.

e Patienten mit Herzinsuffizienz wurden nach der New York Heart Association
(NYHA) Klassifikation eingeteilt:

Schweregrad Befund

| Herzinsuffizienz ohne Leistungseinschrankung

I Leistungseinschréankung bei starker kdrperlicher Aktivitat, ohne
Ruhesymptome

] Leistungseinschréankung bereits bei leichter korperlicher Aktivi-
tat, ohne Ruhesymptome

\ Patient nicht belastbar; Ruhesymptome
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Anasthesie

Pramedikation:

Im Rahmen der praoperativen Vorbereitung der Patienten wurden trizyklische Anti-
depressiva spatestens 2 Wochen und Thrombozytenaggregationshemmer spa-
testens 7 Tage vor der Operation abgesetzt. Die antithrombotische Therapie mit
Cumarinen wurde durch eine intravenése Heparintherapie ersetzt. Eine antihyper-
tensive Medikation wurde mit Ausnahme der ACE-Hemmer, die am OP-Tag wegen
der Gefahr ausgepragter intraoperativer Hypotonien nicht verabreicht wurden, unver-
andert beibehalten. Zur Anxiolyse erhielten die Patienten am Abend vor der Opera-

tion einmalig 20-40 mg Dikaliumclorazepat (Tranxilium®).

Andsthesievorbereitung:

Zunachst wurden allen Patienten zwei periphere Venenverweilkanilen am kontra-
lateralen Unterarm gelegt und je nach intravasalem Volumenstatus 500 bis 1000 ml
Vollelektrolytiésung infundiert. Zudem erfolgte zur kontinuierlichen intraarteriellen

Druckmessung die Kanllierung der kontralateralen Art. radialis in Lokalanasthesie.

Allgemeinanéasthesie:

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Fentanyl 4 ug/kg KG und Propofol, nach Wirkung
dosiert (1-1,5mg/kg KG). Zur endotrachealen Intubation wurden 0,6mg/kg KG
Rocuroniumbromid verabreicht. Zur Prophylaxe bzw. umgehenden Therapie arte-
rieller Hypotensionen kam bereits wahrend der Narkoseeinleitung bei Bedarf konti-
nuierlich Noradrenalin (0,05-0,1 mg/h) zur Anwendung.

Alle Patienten wurden mit einer FiO, von 0,4 kontrolliert beatmet und normoventiliert.
Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mit Sevofluran in einer endtidalen Kon-
zentration von 2,3-2,7% (1-1,5 MAC).

Regionalandsthesie:

Die Regionalanasthesie erfolgte durch interskalenare Blockade des Plexus cervicalis
profundus nach Winnie, erganzt durch eine Blockade des Plexus cervicalis superfi-
cialis am lateralen Rand des M. sternocleidomastoideus.’®’ Nach
Infiltrationsanasthesie der Punktionsstelle wurde die GefaR-Nervenscheide des Ple-
xus cervicalis profundus mit einer flexiblen Kanile unter Verwendung eines Nerven-

stimulationsgerates lokalisiert und durch Injektion von 300mg Prilocain blockiert, wo-
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bei eine Ausdehnung auf die Dermatome C2-C4 angestrebt wurde. Um intraoperativ
die sichere neurologische Beurteilung des Patienten nicht zu erschweren, wurde
maglichst auf eine additive Sedierung verzichtet. Sedativa kamen nur zum Einsatz,
wenn der Patient dies ausdricklich wiinschte oder durch starke Unruhe des Patien-
ten der Operationserfolg gefahrdet schien. Die Midazolamdosis wurde dabei so ge-
wahlt, dass der Patient weiterhin adaquat auf Ansprache reagierte und Aufforderun-
gen prompt befolgen konnte.

Intraoperatives Blutdruckmanagement und Behandlung myokardialer Ischamien:

Ziel des intraoperativen Blutdruckmanagements war, den mittleren arteriellen Blut-
druck (MAP) auf H6he des Ausgangsniveaus vor Narkoseeinleitung zu halten. Ein
MAP-ADbfall um mehr als 20% oder unter 90mmHg wurde mit Noradrenalin korrigiert.
Antihypertensive MalRnahmen wurden bei Patienten in Regionalandsthesie nur bei
klinischen Symptomen einer Myokardischamie (z.B. Angina pectoris) oder signifi-
kanter ST-Strecken-Veranderung (>0,1mV), bei Patienten in Allgemeinanasthesie
nur bei signifikanter ST-Strecken-Veranderung durchgefiihrt. In diesem Falle wurde
ein 3 Stufenschema verfolgt, bei dem initial Medikamente mit vorwiegender Wirkung
auf adrenerge Rezeptoren zur Anwendung kamen. Mittel der ersten Wahl waren je
nach Herzfrequenz Urapidil oder, unter Ausschluss etwaiger Kontraindikationen, Es-
molol. Bei persistierender Hypertension wurde in der zweiten Stufe Clonidin verab-
reicht. Erst in einem dritten Schritt wurden bei weiterhin persistierenden AP-Be-
schwerden oder ST-Strecken-Veranderungen organische Nitrate oder Calciumanta-
gonisten verabreicht, da diese durch ihre direkt vasodilatierende Wirkung die Funk-
tionstichtigkeit der zerebralen Autoregulation beeintrachtigen und auf diese Weise
zumindest theoretisch Inzidenz und Ausmal} der zerebralen Reperfusionshyperamie
aggravieren kénnen.

Die Dosierung aller oben genannten Medikamente erfolgte intravends und streng
nach Wirkung.
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Datenerfassung

Kardiopulmonale Parameter

Intraoperativ wurden alle Patienten mit einem 5-Kanal-EKG (Ableitungen Il und Vs)
mit kontinuierlicher ST-Segmentanalyse (SC 9000 der Firma Siemens AG), Pulsoxi-
metrie und invasiver Blutdruckmessung uber einen 20G Katheter in der A. radialis
Uberwacht. Als Nullpunkt-Referenzniveau der arteriellen Druckmessung wurde die
Hohe der Bifurkation der A. carotis gewahlt. Die endtidale CO,-Konzentration wurde
bei Patienten in Allgemeinanasthesie tiber eine Kapnographie im Nebenstromverfah-
ren gemessen (Cicero; Fa. Drager, Libeck).
Die Aufzeichnung dieser Vitalfunktionsparameter erfolgte mit Hilfe eines Computer-
programms (Vel-ADA, Fa VEL Electronic Application GmbH, Passau, Deutschland)
in minttlichen Absténden.
Der arterielle CO»-Partialdruck (PaCQO.), die fraktionelle arterielle Sauerstoffsattigung
(Sa03) und die Hamoglobinkonzentration ([Hb]) wurden zu nachfolgend genannten
Zeitpunkten mittels in vitro Blutgasanalyse bestimmt. Die Berechnung des arteriellen
Sauerstoffgehalts (CaO,) erfolgte nach folgender Formel:

Ca0; = Sa0; x 1,34 x [Hb] + PaO, x 0,0031
Postoperativ verblieben die Patienten fir mindestens 2 Stunden im Aufwachraum,
wo die online Aufzeichnung der kardiovaskularen Parameter und der Pulsoximetrie
weitergefuhrt wurde. Nach Verlegung auf die gefachirurgische Normalpflegestation
wurden die Patienten bis zum nachsten Morgen weiterhin kontinuierlich mittels Pul-
soximetrie und ST-Segmentanalyse Uberwacht. Die Messung des arteriellen Blut-
druckes erfolgte oszillometrisch in 30 Minuten-Intervallen. Postoperative systolische
Blutdruckwerte < 100 mmHg bzw. ein MAP < 70 mmHg wurden als arterielle Hypo-
tension, systolische Blutdruckwerte > 180 mmHg bzw. ein MAP > 120 mmHg als
arterielle Hypertension gewertet. Am ersten postoperativen Tag wurden bei allen Pa-
tienten zum Ausschlu® eines perioperativen Myokardinfarktes die Ischamiemarker
CK/CK-MB und Troponin T bestimmt.
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Diagnose der zerebralen Ischdamie

In Regionalanasthesie wurde die Diagnose zerebrale Ischamie bei neu aufgetretenen
pathologischen neurologischen Befunden wie Sprachstérungen, Hemiparesen oder
Stoérungen der Bewusstseinslage gestellt.

In Allgemeinanasthesie musste zur Diagnosestellung ,zerebrale Ischamie® zumindest
eines der folgenden Kriterien erfillt sein: N20-Amplitude der SSEP < 30% des

Ausgangswertes oder Carotisstumpfdruck < 30 mmHg.

Neuromonitoring

Die klinisch-neurologische Uberwachung ist die sensitivste und spezifischste Me-
thode zur Erkennung zerebraler Ischdmien wéahrend Carotis-TEA und dient daher in
der vorliegenden Studie als Referenzverfahren zur Evaluation apparativer Neuromo-
nitoringmethoden. Um Sensitivitat und Spezifitdt der untersuchten Neuromonitoring-
verfahren zu erfassen, wurden die einzelnen Parameter intraoperativ zu folgenden
Zeitpunkten registriert.

(1) vor Clamping

(2) 2min nach Clamping

(3) 10min nach Clamping

(4) wahrend Ischéamie,

(5) 2min nach Shunt-Einlage

(6) unmittelbar vor Shunt-Entfernung

(7) vor Reperfusion

(8) 30s nach Reperfusion

(9) 60s nach Reperfusion

(10) 2min nach Reperfusion

(11) 5min nach Reperfusion

(12) 10min nach Reperfusion
Bei Patienten ohne Zeichen einer zerebralen Ischamie entfielen die Messpunkte 4,5
und 6.
Die Abbildung 3-1 stellt schematisch die entsprechenden Messpunkte im Zusam-

menhang mit dem zu erwartenden Verlauf der Hirndurchblutung dar.
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Abb.3-1: Schematische Darstellung der intraoperativen Messzeitpunkte im
Zusammenhang mit den zu erwartenden Veranderungen der
Hirndurchblutung. Erlduterungen zu den Zahlen siehe oben.
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Monitoring der zerebralen Himodynamik

Carotisstumpfdruck

Theoretische Grundlagen:

Der Stumpfdruck in der Art. carotis interna ist der Druck, der nach Abklemmen der
Art. carotis communis und der Art. carotis externa im distalen GefaRstumpf gemes-
sen wird. Dieser Druck reprasentiert sozusagen die Funktionstichtigkeit des Circulus
arteriosus Willisii, Uber den die Kollateralisierung Uber die kontralaterale Art. carotis
und das vertebrobasilare GefaRsystem erfolgt. Entscheidend fir die Aufrechterhal-
tung einer addquaten Hirndurchblutung ist der zerebrale Perfusionsdruck, der sich
nach folgender Formel errechnet:
CPP=MAP-ICP

CPP (Cerebral perfusion pressure) = zerebraler Perfusionsdruck
MAP (Mean arterial pressure) = Mittlerer arterieller Blutdruck

ICP (Intracranial pressure) = intrakranieller Druck

Unter der gegebenen Voraussetzung normaler ICP-Werte besteht eine Korrelation

zwischen Carotisstumpfdruck und dem CPP.

Praktische Durchfiihrung

Die Messung des Carotisstumpfdruckes erfolgte durch Einbringen einer Kandle in
den distalen Stumpf der Art. carotis interna durch den Operateur. Wie bereits er-
wahnt, wurde als Nullpunkt-Referenzniveau die Bifurkation der Art. carotis communis
gewahlt. Nach erfolgreichem Nullabgleich des Transducersystems wurde der Druck
Uber ca. 30s aufgezeichnet. Der Druck wurde notiert, wenn sich Gber mindestens 15s
keine signifikanten Veranderungen zeigten. Als Carotisstumpfdruck wurde der
jeweilige Mittelwert notiert. Die Messung erfolgte in der Regel 10-20min nach Ab-
klemmen der ACI. Bei Patienten mit zerebraler Ischamie wurde unmittelbar zu die-

sem Zeitpunkt gemessen.

Datenauswertung:

Zur Datenauswertung wurden die Absolutwerte des jeweiligen Mitteldruckes heran-

gezogen.
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Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Theoretische Grundlagen:

Mit dieser Methode wird die BlutfluRgeschwindigkeit in den basalen intrakraniellen
Arterien registriert. Das Verfahren beruht auf dem sog. Dopplereffekt. Darunter ver-
steht man die Verschiebung (,= Dopplershift* oder Doppelfrequenz) der registrierten
Schallfrequenz, die bei Anderungen des Abstandes zwischen Schallquelle bzw. —re-
flektor und dem Empfanger auftritt. Die Erythrozyten in der Blutbahn wirken dabei als
Reflektoren.

Die Transkranielle Dopplersonographie liefert Echtzeitinformationen ber die
BlutfluBgeschwindigkeit des jeweiligen GefalRes und stellt im Rahmen des zerebralen
Monitorings eine nichtinvasive Methode zur indirekten Bestimmung von Veranderun-
gen der Hirndurchblutung (CBF) dar. Wichtig ist, dass die TCD keine quantitativen
Daten Uber die Hirndurchblutung liefert, sondern lediglich unter konstantem Ein-
schallwinkel und unveréandertem GeféaRquerschnitt (A) sich direkt proportional zur
CBF verhalt. Dabei gilt folgender Zusammenhang:

CBF = CBFV x A

CBFV =zerebrale BlutfluRgeschwindigkeit (Cerebral Blood Flow Velocity)
Die Studien von Bishop et al.*® und Kirkham et al.®® lassen vermuten, dass der
Durchmesser der A. cerebri media (ACM) trotz Veranderungen des arteriellen CO,-
Partialdrucks, des arteriellen Blutdrucks, durch Anasthetika oder durch vasoaktive
Substanzen konstant bleibt. Das heif3t, relative Veranderungen der Hirndurchblutung
schlagen sich bei gleichbleibendem Einschallwinkel und Eindringtiefe in direkt pro-
portionalen Anderungen der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit nieder.
Um die Schéadelkalotte zu durchdringen, ist bei der TCD eine vergleichsweise nied-
rige Schallfrequenz von 2 MHz erforderlich. Fiir die dopplersonographische Uberwa-
chung wahrend Operationen an der Art. carotis empfiehlt sich die Messung der Blut-
flussgeschwindigkeit in der Art. cerebri media, da diese die direkte Fortsetzung der
Art. carotis interna reprasentiert und zudem nicht kollateralisiert ist. Hierzu muss der
Schallkopf Uber dem ipsilateralen Os temporale platziert und eine Stelle gefunden
werden, die so dinn ist, dass sie der Dopplerschall mit ausreichender Intensitat
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durchdringen kann. Die Suche dieses sogenannten Schallfensters ist insbesondere
bei alten Patienten haufig mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden. In ca. 8-12%
der Falle wird keine ausreichende Signalqualitét erreicht.>* 4042

Praktische Durchftihrung:

Um unnétige Verzdgerungen des Operationsbetriebes zu vermeiden, wurde bei allen
Patienten bereits am Vortag der Operation ein geeignetes Schallfenster aufgesucht
und die Hautstelle markiert. Zum Auffinden der Art. cerebri media wurde zunéchst die
Aufzweigung der Art. carotis interna in die Art. cerebri anterior und die Art. cerebri
media aufgesucht und anschlieRend die Eindringtiefe soweit verringert, bis die Blut-
flussgeschwindigkeit in der ACM ihren Maximalwert erreichte und idealerweise nur
noch das Signal der ACM zur Darstellung kam. Unmittelbar préaoperativ wurde die
Sonde erneut platziert und nach Erreichen der bestmdglichen Signalqualitat mit ei-
nem elastischen Band an dieser Stelle fixiert. Dadurch konnte wahrend der
gesamten OP bei unverdnderter Eindringtiefe ein konstanter Schallwinkel

eingehalten werden.

Datenauswertung:

Zur Auswertung der Daten wurde die maximale prozentuale Reduktion der Blutfluss-
geschwindigkeit (CBFV,eq) wahrend Clamping der Art. carotis interna nach folgender
Formel berechnet:

CBFI/pre S CBFV min
CBFVpre

CBFVrea = x100

CBFV, = Blutflussgeschwindigkeit vor Clamping
Weiterhin wurde die minimale Blutflussgeschwindigkeit (CVFVnin) jedes Patienten
wahrend Clamping ermittelt.
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Monitoring des zerebralen Metabolismus

Zerebrale Oximetrie mittels Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die zerebrale Oximetrie ist ein nichtinvasives Verfahren zur kontinuierlichen Uberwa-
chung der Sauerstoffsattigung in den Blutgefalen des Cortex. Das Messprinzip be-
ruht darauf, dass sich die Absorptionsmaxima von Oxy- und Desoxyh&amoglobin im
nahen Infrarotspektrum unterscheiden und auf diese Weise die Sauerstoffsattigung
des Hamoglobins gemessen werden kann. Die BlutgefalRe enthalten etwa 600-
1000mg Hamoglobin/100g Hirngewebe. Das gesamte Blutvolumen des Gehirns ver-
teilt sich dabei auf ca. 75% vendses Blut, 20% arterielles Blut und 5% kapillares
Blut.*?

Die Sonde besteht aus einem Transmitter und zwei Sensoren im Abstand von 30 und
40mm. Der Transmitter generiert Nahinfrarotstrahlung im Wellenlangenbereich zwi-
schen 650 und 1100nm, der eine maximale Penetration des menschlichen Gewebes
ermdglicht. Das Licht wird vom Gewebe in Form einer parabolen Kurve reflektiert,
wodurch der Sensor mit kiirzerem Abstand von der Lichtquelle die O, -Sattigung des
oberflachlichen, der weiter entfernte Sensor die des oberflachlichen und des tiefen
Gewebes misst. Ein Sensorabstand von 40mm erlaubt eine Penetration von ca.
25mm, wahrend der 30mm entfernte Sensor lediglich Reflektionen aus dem Skalp
und der Schédelkalotte empfangt. Im Oximeter werden beide Werte voneinander
subtrahiert. Der daraus resultierende Wert entspricht dann der Sauerstoffsattigung
des Blutes im oberflachlichen Kortexbereich. Da etwa 75% des intrazerebralen Blu-
tes vendsen Ursprungs sind, reprasentieren die gemessenen Werte iberwiegend die
zerebrovendse Sauerstoffsattigung.

Praktische Durchfiihrung:

Die Sonde wurde praoperativ Gber dem Stromgebiet der ipsilateralen A. cerebri
media zwischen dem Oberrand des Musculus temporalis und dem Sinus sagittalis
superior platziert.

Um eine optimale Haftung der Klebesonde auf der Galea zu erreichen wurde die ent-
sprechende Haarregion rasiert und die Kopfhaut sorgfaltig entfettet. Die Aufzeich-
nung der Messwerte erfolgte kontinuierlich tiber die gesamte OP-Dauer, wobei die
Werte Uber 10s gemittelt wurden.
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Abbildung 2-2: Schematische Darstellung des Messprinzips der transkraniellen
Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Datenauswertung:

Zur Auswertung wurde zum einen der Minimalwert der rSO, wahrend Clamping er-
mittelt (rSO2 min), und zum anderen die relative Veranderung (rSOzreq) wahrend
Clamping nach folgender Formel berechnet:

rSO2pc e — rSO2 min
rSOz2p:e

VSOZred =

wobei rSO; pre die Sauerstoffsattigung vor Clamping darstellt.

Monitoring des zerebralen Sauerstoff- und Substratmetabolismus im Bulbus

venae juqularis:

Theoretische Grundlagen:

Nahezu der komplette Energiebedarf des Gehirns entstammt der aeroben Glykolyse.
Da es im Gehirn nur minimale Sauerstoffvorrate gibt, kommt es zu einem raschen
Ausgleich der Sauerstoffkonzentration zwischen Blut und Gewebe. Der zerebrale
Sauerstoffbedarf des Gehirns (CMRO,) berechnet sich nach dem Fick’schen Prinzip
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aus dem Produkt der Hirndurchblutung (CBF) und der arteriovendsen Sauerstoff-
gehaltsdifferenz (avDOy):
CMRO; = CBF x avDO
wobei sich die arteriovenose Sauerstoffgehaltsdifferenz nach folgender Formel
berechnet:
avDO; [ml/L Blut] = CaO; - CjO;

CaO; [ml Oz/L Blut] = ([Hb] x 1,34 x Sa0;) + 0,0031 x PaO,

CvO; [ml O2/L Blut] = ([Hb] x 1,34 x SjO,) + 0,0031 x PvO;
Sind die Sa0,, die Position der Sauerstoffbindungskurve des Hamoglobins und die
Hamoglobinkonzentration [Hb] konstant, ist der Quotient aus CBF / CMRO; propor-
tional zur Sauerstoffsattigung des Hamoglobins im Bulbus venae jugularis, der
nahezu ausschlieRlich zerebrovendses Blut enthalt.**
Folgende Werte gelten derzeit als Normalwerte:

avDO, =6,3+ 1,2 ml O, /100ml Blut
SjO2=55% -75 %

Der Normwert des Sauerstoffpartialdrucks im zerebrovendsen Blut (PvO,) betragt 30-
40mmHg. Unter Standardbedingungen entspricht dies einer 0O,-Sattigung des
Hamoglobins von 55%-70%, welche sich auf den steilen Teil der Sauerstoff-
bindungskurve projiziert. Deshalb resultieren kleine Anderungen des PvO; in deutli-

chen Abweichungen der SjO,. Somit ist die SjO, ein empfindlicher Parameter bezug-

lich der O2-Extraktion im Gehirn.

Bei einem Abfall des CBF, z.B. bei zerebraler Ischdmie, wird das Gehirn mehr
Sauerstoff aus dem Blut extrahieren. Eine SjO; < 54 % bzw. eine avDO, > 7,5 mIO;
/100ml Blut signalisieren eine im Verhéaltnis zum Bedarf relative zerebrale Hypo-
perfusion.

Eine weitere Option des zerebrovendsen Monitorings ist die Bestimmung der arterio-
zerebrovendsen Laktatdifferenz (avDL). Bei ausreichendem Sauerstoffangebot wird
Glukose im Zytoplasma der Zelle zu Pyruvat verstoffwechselt, welches zu Acetyl-
CoA umgewandelt und als solches in den Citratcyclus eingeschleust wird. Die dabei
entstehenden Reduktionséquivalente (NAD" und NADP") werden Uber die Atmungs-
kette wieder regeneriert und stehen so fur weitere Stoffwechselvorgange zu Verfu-
gung. Kommt es zu einem zelluldren Sauerstoffmangel, wird zur Riickgewinnung der
Reduktionséquivalente die anaerobe Glykolyse stimuliert und Pyruvat zu Laktat re-

duziert. Auf diese Weise kommt es zu einer Akkumulation von Laktat im Zytoplasma.
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Unter der Voraussetzung, dass Laktat die Zellmembran und die Blut-Hirn Schranke
iberwinden kann, kommt es in der Folge auch zu einer Anreicherung von Laktat im
Liquor und im zerebrovendsen Blut.

Diese Akkumulation von Laktat kann in Form einer erhdhten avDL gemessen wer-
den. Um etwaige Unklarheiten bei der Beurteilung der arteriovendsen
Laktatdifferenzen im Zusammenhang mit ,gréRer” und ,kleiner* zu vermeiden, wird
zur Berechnung derselben die arterielle von der zerebrovendsen Laktatkonzentration
subtrahiert.:

avDL = [zerebrovendses Laktat] - [arterielles Laktat]

Eine mogliche Fehlerquelle des zerebroventsen Monitorings ergibt sich bei einer
Laktatakkumulation im arteriellen Blut, wodurch die gemessene arterio-zerebro-
venose Differenz die tatsachliche Laktatproduktion des Gehirns potentiell unter-
schatzt. Um diesen Fehler zu umgehen, wurde in der vorliegenden Studie ergéanzend
eine modifizierte avDL berechnet. Dabei wird von der aktuellen zerebrovendsen
Laktatkonzentration die arterielle Laktatkonzentration vor Abklemmen der ACI sub-
trahiert:

mavDL = [zerebrovendses Laktat]axwen - [arterielles Laktat]preciamping

Praktische Durchfiihrung:

Nach Darstellung der V. jugularis interna wurde durch den Operateur ein 18G
Katheter (LeaderCath, Fa. Vygon Aachen, BRD) unter Sicht in die Vena jugularis
interna eingefihrt und im Bulbus venae jugularis platziert. Zur Bestimmung von
zerebrovendsen Differenzen wurden die korrespondierenden Proben simultan aus
dem Bulbus venae jugularis und der Art. radialis abgenommen. Die Analyse aller
Blutproben erfolgte in vitro. Die Blutgasanalyse wurde unmittelbar nach Entnahme
der Probe mit einem Radiometer 520 Blutgasanalysator (Fa. Radiometer, Kopenha-
gen, Danemark) durchgefuhrt. Da der Einfluss des Sauerstoffpartialdrucks in der
Umgebungsluft die Sauerstoffsattigungswerte im vendsen Blut deutlich starker be-
einflusst als im arteriellen Blut, wurden bei séamtlichen Probenpaaren die vendsen
zuerst analysiert.

Die Laktatbestimmung erfolgte unmittelbar postoperativ mit einem enzymatischen

Verfahren im Zentrallabor der Klinik. (Beckman CX 7 Analyzer, Beckman Instruments
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Inc. Fullerton, CA, U.S.A.). Dabei wird Laktat durch die Laktatdehydrogenase (LDH)
in Gegenwart von NAD im optischen Test zu Pyruvat umgesetzt, MessgroRe ist
NADHo,.

Datenauswertung:

Zur Auswertung der Daten wurden folgende Werte berechnet:

e die minimale SjO, wahrend Clamping (SjO2 cip)

e die maximale avDO, wahrend Clamping (avDO cip)

e die maximale avDL wahrend Clamping (avDLcp) und wahrend der gesamten
Untersuchung (avDLmax)

e die maximale mavDL wéhrend Clamping (mavDL,) und wahrend der gesamten
Untersuchung (mavDLmax)

Monitoring der zerebralen Funktion

Somatosensorisch evozierte Potentiale:

Theoretische Grundlagen

Die kontinuierliche Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SSEP) ist ein
elektrophysiologisches Verfahren zur Uberwachung der zerebralen Funktion. Dazu
wird dem Patienten eine Reizstromelektrode am kontralateralen Unterarm angelegt
und der N. medianus stimuliert. Die neuronale Antwort wird dann iber dem ipsilate-
ralen Gyrus postcentralis abgeleitet. Die evozierten Potentiale treten also Uber den
N. medianus in die ipsilaterale Saule des Riickenmarks ein, steigen dort bis zum
Nucleus cuneatus auf, wo sie nach Umschaltung und Kreuzung auf die Gegenseite
im kontralateralen Lemniscus medialis zum venteroposterolateralen Kern des
Thalamus aufsteigen. Dort werden sie erneut umgeschaltet und projizieren sich
schlieBlich auf die entsprechende Region des Gyrus postcentralis.

Die erste kortikale Reizantwort wird als N20-Amplitude bezeichnet. Fallt die Hirn-
durchblutung auf kritische Werte ab, so nimmt die Hohe dieser Amplitude ab. Ein
Abfall auf mehr als 30% vom Ausgangswert wird in der Regel als Zeichen einer ze-

rebralen Ischamie gesehen.
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Praktische Durchflihrung:

Praoperativ wurde den Patienten eine bipolare Oberflachenelektrode am kontralate-
ralen Handgelenk Gber dem N. medianus platziert. Die Anordnung der Ableitelektro-
den am Kopf erfolgte in Anlehnung an das internationale 10 - 20 - System. Dabei
wird ein maximales primares evoziertes Potential GUber der Handregion der ipsilate-
ralen sensiblen Rinde, die etwa 7-8 cm lateral der Mittellinie und 2-3 cm hinter der
Scheitelohrlinie [zwischen den Punkten C3 und P3 (C'3) bzw. C4 und P4 (C'4)] gele-
gen ist, gefunden. Um eine gute Auspragung des SSEP und eine geringe Arte-
fakteinstreuung zu erhalten, wurde die Referenzelektrode frontomedian platziert. Ein
weiterer Vorteil der frontalen Referenz ist zudem die Elimination subkortikaler Poten-
tiale, so dass ein klarer Abgang der primaren kortikalen Negativitat (N20) resultiert.

Der Ausgangswert der N20-Amplitude wurde nach Narkoseeinleitung und vor OP-
Beginn notiert und als 100% festgesetzt. Intraoperative Veranderungen wurde%iann

in Relation zum Ausgangswert ausgedriickt.

Retrospektive Patientenbefragung:

6 Monate nach Abschluss der Studie wurden alle Patienten angeschrieben und an-
hand eines anonymisierten Fragebogens retrospektiv zur Operation und zum jewei-

ligen Narkoseverfahren wie folgt befragt:

e Sie erhielten eine Teilnarkose/Vollnarkose wahrend der Operation. Waren Sie
damit zufrieden?

e Wirden Sie sich bei einer erneuten Operation wieder mit diesem Anésthesie-
verfahren operieren lassen?

e Hatten Sie nach der Operation Schmerzen? Wenn Ja, schatzen Sie bitte die
Schmerzen auf einer Skala zwischen 1 und 10 ein. Wobei 1 kaum wahrnehm-
bare Schmerzen und 10 die starksten vorstellbaren Schmerzen bedeutet.

e Mussten Sie nach der Operation erbrechen oder waren Sie von Ubelkeit ge-
plagt?

Patienten mit Regionalanasthesie wurden zusatzlich gefragt:

e Empfanden Sie die Situation wahrend der Operation als unangenehm ?
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Datenauswertung und statistische Methoden:

Alle Daten wurden mittels der Kolmogoroff-Smirnoff-Modifikation des Liliefor's Test

auf Normalverteilung gestestet.

Demographische Daten

Die Auswertung der demographischen Daten erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test und
Mann-Whitney-U-Test.

Klinische Evaluation der verschiedenen Monitoringverfahren

Die Evaluation erfolgte ausschlieBlich bei Patienten, die in Regionalanasthesie
operiert wurden. Dabei wurde, wie bereits erwéhnt/ die kritische Ischamieschwelle
anhand des klinisch neurologischen Befundes definiert. Die Bewertung der einzelnen
Verfahren erfolgte graphisch mittels ROC (receiver operating characteristic)-Analyse.
Bei einem quantitativen diagnostischen Test hangen Sensitivitdt (Anteil der korrekt
klassifizierten Kranken) und Spezifitédt (Anteil der korrekt klassifizierten Gesunden)
von der Wahl des Schwellenwertes ab. Durchlauft der Schwellenwert den gesamten
Bereich mdéglicher Testwerte, und wird jeweils Sensitivitat gegen 1-Spezifitat aufge-
tragen, so entsteht die sogenannte ROC-Kurve. Die ROC-Kurve ist eine Visualisie-
rung der diagnostischen Trennscharfe des Tests Uber den gesamten Testwert-Be-
reich. Die Flache unter der Kurve stellt ein quantitatives Mal} fir die Trennschérfe
eines Verfahrens dar. Dabei entspricht der Wert 1,0 der optimalen und 0,5 der
schlechtesten Trennschérfe (entsprechend einer Randomisierung). Zusatzlich wird
mit einem nichtparametrischen Test berechnet, ob sich die Flache unter der Kurve
signifikant von 0,5 unterscheidet (Cl 95%).

Zur Validierung des jeweiligen Monitoringverfahrens wurden zwei spezifische
Schwellenwerte ermittelt. Der erste Schwellenwert entspricht dem Wert, bei dem das
Verfahren gerade noch eine 100%ige Sensitivitdt bei gréRtmdglicher Spezifitat be-
sitzt. Der zweite Schwellenwert wurde so gewahlt, dass das Verfahren eine moglichst
grof3e Sensitivitat bei 100%iger Spezifitat besitzt.

In einem zweiten Schritt wurde die Kombination mehrerer Verfahren getestet. Da
eine ROC-Analyse hierfur nicht méglich ist, wurden die Daten anhand eines Streu-
diagramms dargestellt und Sensitivitdt und Spezifitdt wiederum fir die beiden oben
definierten Schwellenwerte berechnet.
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Vergleich Allgemeinandsthesie versus Regionalandsthesie

Die korrespondierenden perioperativen Patientendaten beider Anasthesieverfahren
wurden zu folgenden Zeitpunkten miteinander verglichen:

¢ Intraoperative Phase zu den oben genannten Zeitpunkten

e Frihe postoperative Phase (0-2h postoperativ) im Aufwachraum

e Spate postoperative Phase (3-20h postoperativ), nach Verlegung aus dem

Aufwachraum bis zum Morgen des ersten postoperativen Tages.

Die graphische Darstellung des intraoperativen Neuromonitorings erfolgte anhand
von Boxplots. Die Linie innerhalb der Box entspricht dem Medianwert, die H6he der
Box reprasentiert 50% aller Werte. Unterer und oberer Rand der Box beschreiben
demnach die 25%- und 75%-Perzentile. Die Balken oberhalb und unterhalb der Box
reprasentieren den jeweiligen Minimal- und Maximalwert unter Ausschluss der soge-
nannten Ausreiller und Extremwerte. Ausreiller sind Werte7die sich mehr als 1,5
Boxenlangen, Extremwerte sind solche, die mehr als 3 Boxlangen vom oberen bzw.
unteren Rand der Box entfernt liegen. Ausreier und Exfremwerte wurden in der
Graphik gesondert dargestellt. Fir die jeweiligen Monitoringverfahren wurden zum
Vergleich 3 Werte berechnet. Im einzelnen sind dies fiir die Transkranielle Doppler-
sonographie die Blutflussgeschwindigkeit vor Clamping, der niedrigste Wert wahrend
Clamping und der héchste Wert wahrend der Reperfusionsphase. Gleiches gilt fur
die Nahinfrarot-Spektroskopie und die zerebrovenése Oxymetrie. Hinsichtlich der
Werte fiir die avDL und mavDL wurden sowohl wahrend Clamping als auch in der
Reperfusion die Maximalwerte verwendet, um ein ,Ausschwemmen® von Laktat nach
Freigabe der Strombahn zu erfassen. Bei den SSEP wurden relative Veranderungen
der N20-Amplitude im Verhaltnis zum Ausgangswert bestimmt.
Auch diese Daten wurden mit Hilfe der Kolmogoroff-Smirnoff-Modifikation des
Lilliefor's-Tests auf Normalverteilung Gberprift. Da diese Normalverteilung bei vielen
Daten fehlte, wurden zur statistischen Auswertung nichtparametrische Verfahren
verwendet. Unverbundene Stichproben wurden mittels Mann Whitney-U-Test, ver-
bundene Stichproben mittels Wilcoxon-Test analysiert.

28



Ergebnisse

Klinische Evaluation der verschiedenen Monitoringverfahren

Insgesamt wurden 48 Patienten mit Regionalanasthesie in die Studie eingeschlos-
sen, wovon 12 Patienten (25%) als Folge einer intraoperativen zerebralen Ischamie

einen pathologischen neurologischen Befund zeigten (Tabelle 3-1).

Pat.Nr Neurologischer Befund
5 Kontralertale Hemiparese der Hand
1145) Unruhe; Desorientiertheit
T8 Dysarthrie, Desorientiertheit
59 Somnolenz
64 Somnolenz
70 Dysarthrie, Somnolenz
76 Bewusstlosigkeit
77 Bewusstlosigkeit
86 Bewusstlosigkeit
95 Dysarthrie
97 Bewusstlosigkeit

105 Dysarthrie

Tabelle 3-1: Neurologischer Befund bei zerebraler Ischamie

Die ROC-Kurven der einzelnen Monitoringverfahren sind in Abbildung 3-1 dargestellt.
Als quantitatives Mal ist die Flache (A) unter der Kurve mit korrespondierendem
Standardfehler (SF) angegeben. Der p-Wert entspricht dem Signifikanzniveau bei
einem Konfidenzintervall von 95%. In Tabelle 3-2 sind die korrespondierenden
Schwellenwerte fiir 100% Sensitivitat (jede Ischamie wird erkannt) und 100% Spezi-
fitat (kein Patient wird irrtimlich als ischamisch eingestuft) fir die einzelnen Monito-
ringverfahren dargestelit.
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Abbildung 3-1: ROC-Analyse der Neuromonitoringverfahren. A = Flache unter der
Kurve als quantitatives Mal der Trennschéarfe des Verfahrens, SF= Standard-
fehler, p = Signifikanzniveau bei 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 3-1 Fortsetzung : ROC-Analyse der Neuromonitoringverfahren. A = Flache
unter der Kurve als quantitatives Maf} der Trennscharfe des Verfahrens, SF= Standard-
fehler, p = Signifikanzniveau bei 95% Konfidenzintervall
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Neuromonitoring Fallzahl davon 100% Sensitivitat 100% Spezifitat
n Neurologie Schwellenwert Spezifitat Schwellenwert Sensitivitat
in % n in % n
Stumpfdruck 48 12 40mmHg 75% 9 33mmHg 58% 5
TCD
CBFVmin 38 9 25cm/s 69% 9 6cm/s 22% 7
CBFVeq 38 9 49% 86% 4 70% 78% 2
SSEP N20 Amplitude 46 11 100% 0% 35 <30% 18% 9
NIRS
rSO2 min 48 12 59% 47% 19 41% 17% 10
rSO3 red 48 12 13% 64% 13 34% 8% 11
Zerebrovendses Monitoring
SjO, min 48 2 72% 17% 30 nicht méglich nicht méglich
AjDO, max 45 12 4,7ml 15% 28 8,5ml 17% 10
avDLcyp 48 2 0,10mmol/L 50% 18 0,37mmol/L 25% 9
avDL max 48 12 0,10mmol/L 36% 25 0,37mmol/L 25% 9
mavDLcjp 48 12 0,17mmol/L 58% 15 0,45mmol/L 42% 7
mavDL max 48 12 0,30mmol/L 81% 7 0,58mmol/L 50% 6
Kombinationen
CBFVied — rSO3 red 38 9 49%-13% 90% 3 60%-18% 78% 2
Stumpfdruck — rSO; req 48 12 40mmHg — 13% 86% 5 33mmHg - 13% 58% S
Stumpfdruck — SSEP 46 11 40mmHg — 100% 74% 9 33mmHg — 100% | 64% 4
CBFVieq — SSEP 38 8 60% - 100% 86% 4 70% - 100% 88% 1
mavDL — CBFVeq 38 9 0,21mmol/L —49% | 97% 1 60%-0,21mmol/L | 89% 1

Tabelle 3-2: Trennschéarfe der Neuromonitoringverfahren mit korrespondierenden Schwellenwerten fir 100% Sensitivitat und 100%
Spezifitdt. n bei Spezifitat entspricht der Zahl der Patienten, die bei dem gewahlten Schwellenwert irrtimlich als ischamisch
klassifiziert worden waren. n bei Sensitivitat entspricht der Zahl der Patienten bei denen bei diesem Schwellenwert eine Ischamie
Ubersehen worden ware.
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Monitoring der zerebralen Himodynamik

Carotis-Stumpfdruckmessung:

Die Stumpfdruckmessung zeigt bei einem Schwellenwert von 40mmHg eine Sensiti-
vitat von 100% bei einer Spezifitat von 75%. Damit ware bei 9 von 36 Patienten ohne
zerebrale Ischamie ein intraluminaler Shunt angelegt worden. Um diese falschen
Shuntindikationen zu vermeiden, ware ein Schwellenwert von 33mmHg erforderlich,

bei dem jedoch 5 Patienten mit zerebraler Ischamie ibersehen worden waren.

Transkranielle Dopplersonographie (TCD)

Die kontinuierliche Transkranielle Dopplersonographie war lediglich bei 38 der 48
Patienten suffizient méglich. Zehn Patienten wurden ausgeschlossen, da entweder
kein Schallfenster auffindbar war, die schlechte Signalqualitat die Validitat der Mes-
sung in Frage stellte, oder die Sonde intraoperativ dislozierte und somit kein kon-
stanter Einschallwinkel mehr garantiert werden konnte. Von den untersuchten Pati-
enten zeigten 9 (24%) intraoperativ einen auffalligen neurologischen Befund.

Der Vergleich der Kurven fiir die minimale Flussgeschwindigkeit (CBFVnmin) und die
maximale relative Flussreduktion (CBFV,eq) zeigt, dass relative Verdnderungen der
Flussgeschwindigkeit eine wesentlich bessere Trennscharfe aufweisen als die
Absolutwerte. Im Gegensatz zur minimalen Flussgeschwindigkeit, bei der bei 9 von
29 Patienten mit ausreichender zerebraler Perfusion ein Shunt angelegt worden
ware, kann diese Fehlindikation durch Betrachtung relativer Veranderungen der Blut-
flussgeschwindigkeit auf 4 reduziert werden. Eine Grauzone ergibt sich zwischen
50%iger und 70%iger Flussreduktion. In diesem Bereich ist das Vorliegen einer
Ischamie fraglich. Dennoch besitzt die Registrierung relativer Veranderungen der
Flussgeschwindigkeit bei guter Signalqualitédt die héchste Trennscharfe aller unter-
suchten Verfahren.

Monitoring der zerebralen Funktion

Somatosensorisch evozierte Potentiale (SSEP)

Bei zwei Patienten war eine Ableitung der evozierten Potentiale nicht méglich: Ein
Patient hatte eine Medianusladsion am kontralateralen Handgelenk und bei einem

zweiten Patienten trat intraoperativ eine technischer Defekt auf. Somit wurden 46
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Patienten in die Auswertung eingeschlossen, wovon 11 intraoperativ einen patholo-
gischen neurologischen Befund zeigten. Bei zwei dieser Patienten kam es zu keiner
Veranderung der N20-Amplitude. Die ROC-Kuve zeigte demnach bei 100%iger
Sensitivitat eine Spezifitat von 0%. Sollen alle ischamischen Patienten richtig erkannt
werden, so ergibt sich ein kritischer Schwellenwert von 100% der Ausgangsampli-
tude. Bei 100% Spezifitat (N20-Amplitude <30%) betragt die korrespondierende Sen-
sitivitat lediglich 18%. Tabelle 3-3 zeigt die Ergebnisse im einzelnen:

N20-Amplitude [%] | ohne Ischdmie Ischamie gesamt
0-29% 2 2
30% 4 3 9
50% 9 2 11
51-99% 3 3
100% 19 2 21

Tabelle 3-3: N20-Amplitude wahrend Clamping (in % der Ausgangsamplitude) bei
Patienten mit und ohne pathologischem neurologischem Befund (= Ischamie).

Monitoring des zerebralen Metabolismus

Transkranielle Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS)

Die Nahinfrarotspektroskopie war bei allen Patienten mit optimaler Signalqualitat
moglich (SQI=10).

Die Abbildung 3-1 zeigt die ROC Analysen fir die Minimalwerte wahrend Clamping
und die relativen Veranderungen der regionalen Sauerstoffsattigung im Vergleich
zum Ausgangswert vor Clamping in den BlutgefaRen des Kortex (rSO.). Die Be-
trachtung der Minimalwerte zeigt, dass die Schwellenwerte fir 100% Sensitivitat und
100% Spezifitdt um 18% voneinander abwichen. Dies bedeutet, dass sich bei Be-
trachtung der Absolutwerte eine erhebliche Grauzone ergibt. Eine wesentlich bes-
sere Trennscharfe liefern dagegen die relativen Veranderungen der rSO,. Jedoch
ergab sich auch hier ein weiter Uberschneidungsbereich zwischen 13% und 23%, in
dem die Diagnose ,zerebrale Ischamie nicht eindeutig zu stellen ist. Ein Patient

zeigte einen relativen Abfall der rSO, um 34% ohne klinische Zeichen einer zerebra-
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len Ischamie. Dies stellt den zweithochsten Wert aller untersuchten Patienten dar.
Somit ergibt sich bei 100% Spezifitéat lediglich eine Sensitivitat von 8%.

Zerebrovenoses Monitoring:

Das zerebrovendse Monitoring war bei allen 48 Patienten moéglich. Lediglich bei 3
Patienten war eine Bestimmung der Hamoglobinkonzentration aus technischen
Grinden nicht mdglich, deshalb konnte die AJDO;, nur fur 45 Patienten berechnet

werden.

Monitoring der zerebrovendsen Sauerstoffséattiqung (SjO»)

Die niedrigsten Trennscharfen aller Monitoringverfahren ergaben sich fir die SjO,
und die arteriovendse Sauerstoffgehaltsdifferenz (avDO,). Da kein signifikanter Un-
terschied der Hamoglobinkonzentrationen zwischen Patienten mit und ohne Ischamie
bestand, stellt die avDO; lediglich eine Funktion der SjO, dar. Um die weite Streu-
breite der Werte zu verdeutlichen, ist die Verteilung der minimalen zerebrovendsen
O,-Sattigungswerte auf die beiden Gruppen in Tabelle 3-4 wahrend Clamping kate-

gorisch dargestellt.

minimale SjO; ohne Ischdmie Ischamie Gesamt
45-50% e 5 7
51-55% 6 3 9
56-60% 11 1 12
61-65% 7 1 7
66-70% 3 1 4
71-75% 3 1 4
76-80% = 0 4

Tabelle 3-4: Minimale SjO, und korrespondierender neurologischer Befund

Eine Sensitivitdt von 100% wird erst bei einer zerebrovenésen Sauerstoffsattigung >
72% erreicht. Die korrespondierende Spezifitit betragt dabei allerdings lediglich
13%. Insgesamt liegen 4 Patienten mit zerebraler Ischamie in einem Bereich
zwischen 55% und 75%, der in der Literatur als Normbereich angegeben wird.
Andererseits findet sich die niedrigste SjO, von 45% bei einem Patienten ohne
pathologischem neurologischen Befund. Demnach wird eine Spezifitat von 100% erst

35



bei einer Sensitivitat von 0% erreicht. In Abbildung 3-2 ist der zeitliche SjO,-Verlauf
im Zusammenhang mit den korrespondierenden Parametern avDL, rSO; und CBFV
bei einem Patienten mit zerebraler Ischamie dargestellt. Der Zeitpunkt ,Ischamie”
beschreibt einen akuten Bewusstseinsverlust, der nach Shuntinsertion in eine
Somnolenz mindete. Nach Entfernen des Shunts zum Vervollstandigung der GefaRk-
naht, wurde der Patient fir diesen Zeitraum von ca. 30 Sekunden bis zur Reperfu-
sion erneut bewusstlos. Es fallt auf, dass die SJO, zum Zeitpunkt der Ischédmie und
zum Zeitpunkt vor Reperfusion nicht wie erwartet abfallt, sondern vielmehr auf pa-
thologisch hohe Werte ansteigt wahrend die rSO, dem Verlauf der mittleren Blut-
flussgeschwindigkeit folgt. Der Abfall der SjO, in der Reperfusionsphase bei gleich-
zeitig erhdhter CBFV ist ein Hinweis auf eine ,postischamisch“ erhéhte zerebrale O-
Aufnahme.

Arteriovenése Laktatdifferenz (avDL und mavDL)

Die ROC Analyse der avDL wahrend Clamping zeigt eine vergleichsweise maRige
Trennscharfe mit einer breiten Grauzone zwischen 0,1 und 0,37mmol/L, die sich
durch Einbeziehung der Reperfusionsphase noch weiter verschlechtert (avDL wéah-
rend Clp. und Rep.).

Im Gegensatz dazu verbessert sich die Trennscharfe der modifizierten avDL durch
Einbeziehung der Reperfusionsphase erheblich. Nachteil dieser Methode ist, dass
sie nur retrospektiv Auskunft gibt, ob eine Ischamie vorgelegen hat oder nicht. Sie
zeigt aber, dass es bei einer zerebralen Ischdmie zur Akkumulation von Laktat im
gesamten Kreislauf von teilweise erheblichem Ausmall kommt. Eine myokardiale
Genese scheint ausgeschlossen, da sich sowohl die arteriellen Laktatkonzentratio-
nen als auch die mavDL zwischen Patienten mit und ohne Myokardischamie zu kei-
nem Zeitpunkt signifikant unterscheiden. Der Falldarstellung in Abbildung 3-2 ist zu
entnehmen, dass die avDL bereits zum Zeitpunkt der Ischadmie deutlich erhoht ist,
nach Shuntinsertion weiter zunimmt, aber erst in der Reperfusionsphase ohne Shunt
ihren Maximalwert erreicht.

Ein Vergleich des zeitlichen Verlaufes der avDL und mavDL bei Patienten mit und
ohne Ischamie ist in Abbildung 3-3a,b dargestellt. Sowohl die avDL als auch die
mavDL sind bei Patienten mit zerebraler Ischamie sowohl wahrend Clamping als
auch in der Reperfusionsphase signifikant erhéht. Wahrend die avDL unmittelbar vor
Reperfusion ihren Maximalwert erreicht und in der friihen Reperfusion kontinuierlich

abfallt, bleibt die mavDL in dieser Phase auf einem konstant hohen Niveau. Der
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Abbildung 3-3c ist zu entnehmen, dass die mavDL sowohl wahrend Clamping als
auch in der gesamten Reperfusionsphase zu allen Zeitpunkten signifikant hoher ist
als die avDL.
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Abbildung 3-2: Falldarstellung eines Patienten mit zerebraler Ischadmie
(Bewusstlosigkeit). Clp. = Clamping, Reperf. = Reperfusion. Die SjO,
steigt unter ischamischen Bedingungen auf sehr hohe Werte an.
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Abb.3-3a,b: avDL und mavDL bei Patienten mit und ohne zerebrale
Ischamie. Beide Parameter sind bei Ischamie signifkant erhéht.
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Abb 3-3-c: Vergleich von avDL und mavDL bei zerebraler Ischémie.
mavDL ist stets signifikant hoher.
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Verfahrenskombinationen:

Die Tabelle 3-2 auf Seite 32 zeigt die Ergebnisse fiir die Kombinationen zweier
Monitoringverfahren. Die héchste prospektive Trennscharfe erméglicht die Kombina-
tion von mavDL wahrend Clamping und der relativen Verdanderung der Blutfluss-
geschwindigkeit. Dadurch kann bei 100%iger Sensitivitat eine Spezifitdt von 97%
erreicht werden. Das heil’t, durch die zusatzliche Bestimmung von Laktat verbessert
sich die Spezifitdt des TCD-Monitorings um 11%. Sollte eine zeitnahe intraoperative
Laktatmessung nicht méglich sein, empfiehlt sich alternativ die Kombination von TCD
mit NIRS. Bei einer 100%igen Sensitivitat wird eine Spezifitdt von 90% erreicht. Die
Spezifitdt des TCD wurde dabei lediglich um 4% verbessert. Bei beiden Kombinatio-
nen ist zu bertcksichtigen, dass die TCD, wie bereits erwahnt, lediglich bei 38 von 48
Patienten suffizient méglich war.

Die Kombination von Stumpfdruckmessung und NIRS war demgegentiber bei allen
Patienten mdglich und erzielte bei 100% Sensitivitat eine Spezifitat von 86%. Kombi-
nationen einzelner Verfahren mit dem SSEP-Monitoring fihrten aufgrund der
schlechten SSEP-Resultate zu keiner weiteren Verbesserung der Trennschéarfen.
Diese Ergebnisse sind in Abbildung 3-4 auf den Seiten 41 und 42 graphisch

dargestelit.
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Allgemeinanasthesie versus Regionalanasthesie

Demographische Daten

Wir fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich
Alter und Geschlecht sowie der in Tabelle 3-5 auf Seite 45 aufgefiihrten demographi-
schen Daten. Einzige Auffalligkeit ist die tendenziell héhere Inzidenz praoperativ ab-
gelaufener apoplektischer Insulte zu Ungunsten der Allgemeinanasthesie-Gruppe.

Kardiovaskulares System:

Intraoperative Phase

Die kardiovaskularen Parameter Herzfrequenz und Blutdruck sowie der arterielle O,-
Gehalt und der arterielle PCO, als weitere, systemische Parameter des globalen
zerebralen Oz-Angebots sind in Tabelle 3-6 auf Seite 46 vergleichend
gegenibergestellt. Signifikante Unterschiede zeigten sich vor allem beim Vergleich
des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) und der Herzfrequenz. Der MAP wair,
abgesehen vom Zeitpunkt zwei Minuten nach Clamping in Allgemeinanésthesie stets
signifikant niedriger. Die deutlichsten Unterschiede fanden sich in der friihen
Reperfusionsphase (v.a. 30s, 60s und 2min). Auch die Herzfrequenz war
ausnahmslos signifikant niedriger in Allgemeinandsthesie, mit der deutlichsten
Auspragung unmittelbar vor Clamping sowie in der friihen Reperfusionsphase (30s,
60s, 2min, 5min). Hinsichtlich des arteriellen CO,-Partialdrucks und des arteriellen
Sauerstoffgehaltes (CaO;) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Eine intraoperative myokardiale Ischamie (Angina pectoris-
Beschwerden oder signifikante = ST-Verdnderungen > 0,imV) trat in
Allgemeinanasthesie bei 14 Patienten (29%) und in Regionalanasthesie bei 20
Patienten (42%) auf. Die Unterschiede waren jedoch nur tendenziell und erreichten
keine statistische Signifikanz. Erhebliche Unterschiede bestanden jedoch in der
Behandlungsbedurftigkeit der myokardialen Ischamie. Bei 11 Patienten der
Regionalanéasthesiegruppe war intraoperativ eine einmalige Intervention nétig. Bei 4
Patienten mufte mehrmals interveniert werden. Im Gegensatz dazu war in der
Allgemeinanasthesiegruppe nur bei 3 Patienten eine einmalige Intervention nétig und
nur 1 Patient muf3te mehrfach therapiert werden. Diese Unterschiede waren

statistisch signifikant (p=0,04). Einschrankend ist jedoch zu sagen, dass in einigen
Fallen die antihypertensive Therapie der Allgemeinanasthesiegruppe {Eu_s,emer—j [

z
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aus einer Reduktion der Noradrenalinapplikation bestand, die nicht als antihyperten-

sive Therapie gewertet wurde.
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Allgemein- Regional- Gesamt:
andsthesie andsthesie

Symptomatik

asymptomatisch 20 24 44

TIA/Amaurosis fugax 16 11 27

Nichthemispharische Beschwerden 3 8 11

PRIND 2 1 S

Apoplex 7 = 11
kontralaterale Art. carotis interna

leichtgradig 21 25 46

mittelgradig i) 16 31

hochgradig 8 5 )

Verschlul 4 2 6
ipsilaterale Art. vertebralis

unauffallig 32 S 69

stenotisch/hypoplastisch 2 9 22

Verschluf <) 2 5
kontralaterale Art. vertebralis

unauffallig 38 41 79

stenotisch/hypoplastisch 10 7 17

Verschlul® 0 0 0
ASA Klassifikation

I 0 0 0

Il 17 14 31

I 26 31 57

v ) 3 8

\Y 0 0 0
Angina pectoris

keine s 7 14

leicht 7 7 14

mittel 4 3 7

schwer 0 2 2
Myokardinfarkt

< 6 Monate 0 0

> 6 Monate 11 12 23

mit ACVB 6 6 12
ohne ACVB 5 6 11

Herzinsuffizienz

I 3 7/ 10

Il 5 = 9

Il 3 6 9

[\ 1 1 2
Diabetes mellitus

Typ | 0 0

Typ lla 5] 5 10

Typ lIb 7 4 11

mit Polyneuropathie 7 3 10
Hypertonie

ohne Organgschaden 11 11 22

leichter Organschaden 7 14 21

schwerer Organschaden 11 4 15

Tabelle 3-5: Demographische Daten der eingeschlossenen Patienten
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Vor Clp 2minClp  10min Clp  Vor Rep 30s Rep 60s Rep 2minRep 5min Rep 10min Rep
Allgemein-  97** 115 08* 93** 91*** 90*** 86*** 88** 90*
MAP  andsthesie (86-105) (95-125)  (85-108)  (83-109)  (82-101)  (79-100)  (75-99)  (74-110)  (79-103)
[mmHg]  Regional- 110 120 108 108 112 114 114 107 102
anasthesie (93-120) (100-135) (90-127)  (92-123)  (94-129)  (90-126)  (88-130)  (86-121)  (88-121)
Allgemein-  64*** 71* 75* 72" 74** g2 69*** 70** 72**
HF anasthesie  (56-77) (61-88) (58-85) (56-84) (57-85) (58-84) (56-84) (57-83) (58-81)
min"  Regional- 77 81 81 80 84 82 84 80 82
andsthesie  (67-90) (69-91) (70-91) (70-94) (73-95) (75-96) (71-96) (72-96) (69-95)
Allgemein- 17,2 16,8 16,4 16,6 16,2 16,1 16,3 16,5 16,2
[glaco);/ anasthesie (15,4-18,1) (15,7-18,0) (15,3-18,0) (14,8-18,0) (14,8-18,1) (15,0-18,1) (14,8-17,8) (14,3-17,7) (14,4-17,7)
100mi Blut] Regional- 17,1 16,6 16,7 16,1 16,5 16,2 15,8 15,7 15,6
anasthesie (15,8-17,8) (15,6-18,1) (15,5-18,0) (14,9-17,5) (14,9-17,5) (14,4-17,6) (14,7-17,1) (14,5-16,8) (14,3-16,9)
Allgemein- 40 41 40 40 39 39 40 39 39
PaCO, anasthesie (38-43) (40-43) (39-43) (38-42) (38-41) (38-41) (38-42) (37-42) (38-42)
[mMmHg]  Regional- 40 40 41 40 40 40 40 40 40
andsthesie  (38-43) (38-44) (39-44) (38-44) (38-44) (39-45) (37-43) (38-43) (37-44)

Tabelle 3-6: Intraoperativer Verlauf von mittlerem arteriellem Blutdruck (MAP), Herzfrequenz (HF), arteriellem Sauerstoffgehalt (CaO2) und
arteriellem CO,-Partialdruck (PaCO;) von Patienten mit Allgemein- und Regionalanasthesie. Clp = Clamping; Rep = Reperfusion. Aufgefuhrt
sind die Medianwerte und die korrespondierenden 25% und 75% Perzentilen0. *p < 0,05 **p< 0,01 *** p< 0,001.

MAP und HF waren in Aligemeinanésthesie, abgesehen vom MAP bei 2 min Clp. stets signifikant niedriger. CaO, und PaCO; unterscheiden
sich nicht signifikant zwischen Allgemein- und Regionalanésthesie.
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Friihe postoperative Phase:

In der friihen postoperativen Phase (Aufwachraum) konnten v.a. in der ersten Stunde
relevante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Der
systolische Blutdruck war bis 45 min nach OP Ende in der Allgemeinanasthesie-
Gruppe signifikant héher (Abbildung 3-5a). Einen tendenziell ahnlichen Verlauf zeig-
ten die diastolischen Blutdruckwerte, doch waren die Unterschiede nur 30min nach
OP Ende signifikant héher (Abbildung 3-5b). Die Herzfrequenz zeigte einen analogen
Verlauf (Abbildung 3-6). Ein Vergleich der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoff-
sattigung (SpO.) zeigte wahrend der gesamten Beobachtungszeit von 2h signifikant
héhere Werte in Allgemeinanasthesie (Abbildung 3-7).

In Tabelle 3-7 sind die postoperativen kardiovaskuldren Komplikationen zusammen-
gefaldt. Dabei zeigte sich, dass insbesondere die rezidivierende Hypertension signifi-
kant haufiger nach Allgemeinanasthesie auftrat. Gleiches gilt auch fiir die antihyper-
tensive Intervention. Tendenziell haufiger traten auch pectanginése Beschwerden

nach Allgemeinanésthesie auf.

Spéte postoperative Phase

Nach Verlegung auf die gefaRchirurgische Normalstation zeigten weder systolischer
noch diastolischer Blutdruck (Abbildung 3-8a,b) noch die Herzfrequenz (Abbildung 3-
9) signifikante Unterschiede. Die systolischen Blutdruckwerte lagen jedoch tenden-
ziell in der Allgemeinanasthesiegruppe hdher.

Die bereits in der fuhen postoperativen Phase signifikanten Unterschiede in der SpO,
setzten sich mit Ausnahme der 6. und 7. Stunde bis 15h nach OP Ende fort. Bei ge-
nauerer Betrachtung der Abbildung 3-10 stellt man fest, dass zu den Stunden 6 und
7 nach OP die Streuung in der Allgemeinanéasthesie-Gruppe deutlich gréRer ist.

Die kardiovaskularen Zwischenfalle der spaten postoperativen Phase sind in Tabelle
3-8 dargestellt. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen. 3 Patienten aus der Allgemeinanasthesiegruppe, und kein Patient aus
der RA Gruppe erlitten postoperativ einen Myokardinfarkt (p=0,08). Ein Patient ver-
starb an den Folgen des Infarktes (p=0,32).
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Abb.3-5a,b: Systolischer und diastolischer arterieller Blutdruck in der friihen
postoperativen Phase (Aufwachraum) *p<0,05; **p<0,01. In den ersten 45 Minuten
sind vor allem die systolischen Blutdruckwerte in Allgemeinanasthesie héher.
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Herzfrequenz - AWR Verlauf
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Abb.3-6: Herzfrequenzverlauf in der frihen postoperativen Phase (Aufwachraum).
*p<0,05; **p<0,01. In den ersten 60 Minuten ist die Herzfrequenz in Allgemein-

anasthesie hoher.
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Abb.3-7: Pulsoximetrie (SpO,,in der friihen postoperativen Phase (Aufwachraum)
*p<0,05; **p<0,01. In Allgemeinanasthesie ist die SpO, zu allen Zeitpunkten

signifikant héher.
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Systolischer Blutdruck - spéater postoperativer Verlauf
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Abb.3-8a,b: Vergleich des spaten postoperativen Verlaufs von systolischem und
diastolischem Blutdruck bei Patienten mit Allgemein- und Regionalanasthesie. Es

bestehen weder klinisch noch statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden
Anasthesieverfahren.
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Herzfrequenz - spiter postoperativer Verlauf

120 -

100 -

80 |k
£ |E
£ [
|
E Allgemeinanasthesie
S 809 O Regionalanasthesie
o
§
o 40
pn =4
201
0

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Stunden nach OP Ende

Abb.3-9: Vergleich des spaten postoperativen Verlaufs der Herzfrequenz bei
Patienten mit Allgemein- und Regionalanasthesie.
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Abb.3-10: Vergleich des spaten postoperativen Verlaufs der SpO, bei Patienten
nach Allgemein- und Regionalanasthesie *p<0,05; **p<0,01. In der ersten
postoperativen Nacht ist die SpO, in Regionalanasthesie deutlich schlechter.
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Frihe postoperative Phase

Allgemein- Regional-
anadsthesie anasthesie p-Wert

Arterielle Hypotension

einmalig 1 2

mehrfach 0 1 0,436
Antihypotensive Intervention

einmalig 1 1

mehrfach 1 0 ek
Hypertension

einmalig 12 9

mehrfach 11 1 AL
Antihypertensive Intervention

einmalig 9 8

mehrfach 10 2 0.0
Angina pectoris

einmalig 2 <)

mehrfach 3 0 0,220
AP Intervention

einmalig 2 3

mehrfach 3 0 0,220

Tabelle 3-7: Kardiovaskulare Komplikationen in der frihen postoperativen Phase. In
Allgemeinanéasthesie kam es signifikant haufiger zu therapiebedirftigen arteriellen
Hypertensionen sowie tendenziell 6fter zu Angina pectoris.

Spate postoperative Phase

Allgemein- Regional-
anadsthesie anasthesie p-Wert

Hypotension

einmalig 3 5

mehrfach %) 1 e
Antihypotensive Intervention

einmalig 1 0

mehrfach 0 0 et
Hypertension

einmalig 6 7

mehrfach 12 foRee 0
Antihypertensive Intervention

einmalig 7 s

mehrfach 7 6 Lzin
Angina pectoris

einmalig 2 1

mehrfach 1 0 LB
AP Intervention

einmalig 2 1

mehrfach 1 0 Lt

Tabelle 3-8: Kardiovaskuldre Komplikationen in der spaten postoperativen Phase.
Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Perioperative zerebrale Ischdmie

Die Abklemmphase unterschied sich nicht signifikant und dauerte in beiden Gruppen
im Median 30 Minuten.

Bei 20 Patienten wurde die Diagnose ,zerebrale Ischamie” gestellt, davon wurden 8
Patienten in Allgemeinanasthesie und 12 in Regionalanasthesie operiert (p=0,383).
Ein intraluminaler Shunt war bei 13 Patienten erforderlich (Allgemeinanéasthesie: 5;
Regionalanasthesie: 8). Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,371).
Bei 7 Patienten wurde trotz der Diagnose ,zerebrale Ischamie” kein Shunt eingelegt.
Bei diesen Patienten trat die Ischamie unmittelbar vor Reperfusion auf und die An-
lage eines Shunts hatte mehr Zeit in Anspruch genommen als der Verschlu® des
Gefales und die Reperfusion. Bei einem Patienten in Allgemeinandsthesie war eine
Shuntanlage nicht méglich.

Die postoperativ aufgetretenen neurologischen Komplikationen sind in Tabelle 3-9
zusammengefasst. Insgesamt traten bei 5 Patienten neurologische Besonderheiten
auf, darunter 4 Patienten in Allgemeinanasthesie (p=0,168). Bei 3 Patienten kam es
postoperativ zu einer binnen 30min reversiblen kontralateralen Hemiparese. Ein Pa-
tient zeigte postoperativ eine Vigilanz- und Merkfahigkeitsstorung. Der Zustand des
Patienten hatte sich nach 48h wieder vollstdndig normalisiert.

Zu einer irreversiblen neurologischen Schadigung kam es bei einem Patienten mit
Regionalanasthesie. Der Patient zeigte unmittelbar postoperativ eine ipsilaterale
Hypoglossus und Glosspharyngeusparese. Die Paresen hatten sich auch 1 Jahr
nach der Operation noch nicht zurtickgebildet.

Pat. Nr | Anasthesie |pathologischer neurologischer Befund Persistenz

3 AA kontralaterale Hemiparese; Somnolenz 15min

9 AA kontralaterale Hemiparese 30min

17 AA kontralaterale Hemiparese 30min

89 AA Somnolenz 48h

25 RA ipsilaterale Hypoglossus- und Glossopharyn- |irreversibel
geusparese

Tabelle 3-9: Postoperative neurologische Komplikationen. AA = Allgemeinanéasthe-
sie, RA= Regionalanasthesie.
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Neuromonitoring

Monitoring der zerebralen Hdmodynamik

In Abbildung 3-11a,b auf Seite 57 sind die Stumpfdruckwerte der beiden
Anasthesiegruppen getrennt fur Patienten mit und ohne =zerebrale Ischamie
dargestellt. Statistische Unterschiede zeigten sich bei keinem der beiden
Vergleichskollektive. Bei den ischamischen Patienten lag allerdings der Median in
Regionalanasthesie (30,5mmHg) um 6 mmHg hoher als in Allgemeinanasthesie
(24,5mmHg). Bei 3 Patienten der Allgemeinanasthesie-Gruppe mit Ischéamie lagen
die Werte der Stumpfdruckmessung tber 40mmHg.

Die entsprechenden Daten fir die Transkranielle Dopplersonographie sind in Abbil-
dung 3-12a,b auf Seite 58 dargestellt. Bei den Patienten ohne zerebrale Ischamie
lagen die mittleren Blutflussgeschwindigkeiten der Patienten in Regionalanasthesie
zu allen Zeitpunkten hdher, doch erreichten diese Unterschiede keine statistische
Signifikanz. Sowohl die absoluten als auch die relativen Verénderungen der
Blutflussgeschwindigkeit waren in beiden Gruppen gleich. Bei den Patienten mit
zerebraler Ischdmie ergaben sich dagegen vor Clamping (p=0,04) und wahrend
Reperfusion (p=0,028) signifikant hohere Blutflussgeschwindigkeiten in der
Regionalanasthesiegruppe. Wahrend Clamping unterschieden sich die beiden
Gruppen weder in den Absolutwerten noch in den relativen Veranderungen der
mitlleren Blutflussgeschwindigkeiten.

Monitoring der zerebralen Funktion

Die somatosensorisch evozierten Potentiale zeigten weder bei Patienten mit noch bei

solchen ohne Ischamie signifikante Unterschiede.

Monitoring des zerebralen Metabolismus

Signifikante Unterschiede gab es zwischen beiden Gruppen bezliglich des zerebra-
len Metabolismus. Wie in Abbildung 3-13a auf Seite 59 dargestellt, hatten die
Patienten ohne zerebrale Ischamie in Allgemeinanasthesie deutlich hoéhere
zerebrovendse Sauerstoffsattigungswerte (SjO2) vor Clamping (p=0,001), wahrend
Clamping (p=0,000) und wahrend Reperfusion (p=0,000). Gleiches gilt fur die avDO».
Diese Daten sind wegen der Analogie zur SjO; nicht graphisch dargestellt. Die

absoluten und relativen Veranderungen der zerebrovendsen Sauerstoffsattigung im
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Bezug zum jeweiligen Ausgangswert zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen Regionalanasthesie und Allgemeinanésthesie.

Die arterioventse Laktatdifferenz (avDL) lag vor und wahrend Clamping bei Patien-
ten ohne Ischamie in Allgemeinanasthesie signifikant héher. Wahrend der Reperfu-
sion waren die Unterschiede lediglich tendenziell (Abb. 3-14a). Die modifizierte arte-
riovendse Laktatdifferenz (m-avDL) in Abbildung 3-15a zeigte lediglich vor Clamping
signifikante Unterschiede (m-avDL und avDL vor Clamping definitionsgemaR iden-
tisch).

Im Gegensatz zu den Patienten ohne Ischédmie fanden sich unter ischamischen
Bedingungen hinsichtlich SjO,, avDO,, avDL und mavDL nur signifikante Unter-
schiede in der Reperfusionsphase. Patienten in Allgemeinanédsthesie hatten zu die-
sem Zeitpunkt héhere SjO,-Werte (p=0,039), héhere avDL (p=0,007) und als Aus-
druck einer geringeren Laktatakkumulation niedrigere mavDL-Werte (p=0,016). Diese
Zusammenhange sind in den Abbildungen 3-13b, 3-14b und 3-15b auf den Seiten
59-61 dargestellt.

Im Gegensatz zur zerebrovendsen Oxymetrie fanden wir bei der transkraniellen
Nahinfrarotspektroskopie in Regionalanasthesie vor Clamping bei Patienten ohne
Ischamie sogar signifikant héhere rSO, Werte (Abbildung 3-16a, Seite 62). Unter
ischamischen Bedingungen fanden wir in keiner Phase signifikante Unterschiede
zwischen beiden Anéasthesieverfahren.

In einem weiteren Schritt untersuchten wir den EinfluR der Aligemeinanasthesie auf
rSO, und SjO,. Wahrend die rSO, Uberwiegend die Oxygenierung des Blutes im
Kortex représentiert, ist die zerebrovendse Sauerstoffsattigung Ausdruck der globa-
len zerebralen Oxygenierung. Die beiden Variablen sind in Abbildung 3-17a,b ge-
trennt fir Allgemeinanadsthesie und Regionalanasthesie dargestellt. In Allgemein-
anasthesie war die Differenz zwischen rSO, und den korrespondierenden SJO-
Werten zu allen Zeitpunkten hochsignifikant groRer (p< 0,001). Es féllt auf, dass sich
in Regionalanasthesie signifikante Unterschiede v.a. wahrend Clamping und teil-
weise wahrend der Reperfusion ergeben, wahrend im Gegensatz dazu in Allgemein-
anasthesie die Unterschiede zu allen Zeitpunkten signifikant waren.

55



Retrospektive Patientenbefraqung

Die Ergebnisse der retrospektiven Patientenbefragung sind in Tabelle 3-10 auf Seite
64 dargestellt. Von 96 Fragebogen wurden 81 (84,4%) vollstandig ausgefullt
zuriickgeschickt. Nur hinsichtlich der Frage ,wirden Sie sich bei einer erneuten
Operation wieder in diesem Anasthesieverfahren operieren lassen ?“ ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Anasthesieverfahren. In der
Regionalanasthesiegruppe antworteten 7 Patienten mit ,Nein“ wahrend sich in der

Allgemeinanésthesiegruppe lediglich ein Patient ablehnend duRerte.
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Abb.3-11a,b: Carotisstumpfdruckwerte bei Aligemein- und Regionalanasthesie
a) ohne zerebrale Ischamie, b) mit zerebraler Ischamie. Die Stumpfdurchwerte
unterscheiden sich jeweils nicht signifikant.

57



140 -
130 -
120
110 -
100 -
90 -
80 -
70
60
50
40 -
30 A
20 |
10

CBFV [cm/s]

a) Mean CBFV - ohne Ischamie

g
g
d

1

[ Aligemeinanasthesie
Regionalanasthesie

| &

N

/

N
Tt

b jee o

I

QQ—V/

140 -
130 -
120 -
110 -
100 -
90
80
70
60
50
40 -
30
20 -
10 -

CBFV [cm/s]

Vor Clamping

E
Clamping

Reperfusion

b) Mean CBFV - mit Ischamie

T

N

IR

[ Aligemeinanasthesie
Regionalanasthesie

T
p=0,040 é @

W s

p=0,028

Vor Clamping

Clamping

Reperfusion

Abb. 3-12a,b: Mean CBFV (zerebrale BlutfluBgeschwindigkeit) in Allgemein-
und Regionalanasthesie, a) ohne zerebrale Ischédmie, b) mit zerebraler
Ischamie. Bei zerebraler Ischdmie lag die CBFV vor Clamping und in der
Reperfusionsphase bei Patienten in Regionalanasthesie signifikant hdher.
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Abb. 3-13a,b: zerebroventse Sauerstoffsattigung bei Allgemein- und
Regionalanasthesie a) ohne zerebrale Ischdmie, b) mit zerebraler
Ischamie. Ohne zerebrale Ischamie war die SjO, in Allgemeinanasthesie
zu allen Zeitpunkten signifikant héher, wahrend dies bei Patienten mit
Ischamie nur in der Reperfusion zutrifft.
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Abb. 3-14a,b: Vergleich der arteriovendsen Laktatdifferenz (avDL) in
Aligemein- und Regionalandsthesie. a) ohne zerebrale Ischamie, b) mit
zerebraler Ischdmie. Ohne Ischamie ist die avDL vor und wahrend Clp. in
Allgemeinanésthesie signifikant hdher. Bei Patienten mit Ischamie findet sich

ein signifikanter Unterschied ausschlieBlich in der Reperfusionsphase. i
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Abb. 3-15a,b: Vergleich der modifizierten arteriovendsen Laktatdifferenz
(mavDL) bei Allgemein- und Regionalanasthesie. a) ohne zerebrale Ischamie,
b) mit zerebraler Ischamie. Im Gegensatz zu Patienten ohne Ischamie ist die
mavDL in der Reperfusionsphase in Regionalanasthesie signifikant héher.
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Abb. 3-16a,b: Vergleich der regionalen Sauerstoffsattigung (rSO,) mittels
Nahinfrarot Spektroskopie (NIRS) bei Allgemein- und Regionalanasthesie
a) ohne zerebrale Ischamie. b) mit zerebraler Ischadmie. Vor Clamping ist die
rSO, in Regionalanasthesie bei Patienten ohne Ischamie signifikant , bei
Patienten mit Ischamie lediglich tendenziell héher als in Allgemeinandsthesie.
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Abb.3-17a,b: Intraoperativer Vergleich von zerebrovendser (SjO,) und
regionaler (rSO,) Sauerstoffsattigung in Allgemeinanasthesie und
Regionalanasthesie. *p > 0,05; **p > 0,01; Die jeweilige Differenz zwischen
SjO, und rSO, ist in Allgemeinanasthesie zu allen Zeitpunkten deutlich gréRer.
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Allgemein- Regional- p-Wert
anasthesie anasthesie

Waren Sie mit dem Anasthesieverfahren
zufrieden?

Ja 37 40

Nein 1 3 DU
Wirden Sie das sich bei einer erneuten
Operation wieder mit diesem
Anasthesieverfahren operieren lassen?

Ja 37 36

Nein 1 7 0,025
Hatten Sie nach der Operation
Schmerzen?

Ja 11 16

Nein 27 27 Ui
Waren Sie nach der Operation von
Ubelkeit geplagt?

Ja 7 6

Nein 31 37 Spitelt
Muften Sie sich nach der Operation
erbrechen?

Ja 4 5

Nein 34 38 0,476
Empfanden Sie die Situation wahrend
der Operation als unangenehm?

Ja - 11

Nein - 32 i

Tabelle 3-10: Retrospektive Befragung der Patienten
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Diskussion

Allgemeinanasthesie versus Regionalandsthesie

Im Wesentlichen verfolgt die Anasthesie zur Carotis-Chirurgie zwei Hauptziele, nam-
lich die Kardio- und die Zerebroprotektion. Da fir beide Ziele Parameter des kardio-
vaskuladren Systems von entscheidender Bedeutung sind, stehen sie haufig in Kon-
flikt miteinander. So kann beispielsweise ein Anheben des mittleren arteriellen Blut-
drucks — genauer gesagt des zerebralen Perfusionsdrucks, der jedoch unter den ge-
gebenen Umstanden dem MAP gleichgesetzt werden kann - wahrend Clamping eine
Verbesserung der Hirndurchblutung bewirken. Diese Verdnderung des MAP kann
aber nur durch eine Steigerung der Kontraktilitdt und/oder des systemvaskularen Wi-
derstands, entsprechend einer héheren Nachlast des Herzens, erreicht werden.
Beide sind neben der Herzfrequenz die Hauptdeterminanten des myokardialen Sau-
erstoffverbrauchs. Die Gefahr einer Myokardischamie besteht immer dann, wenn der
Sauerstoffbedarf durch das Sauerstoffangebot nicht mehr gedeckt werden kann. Ins-
besondere bei einer verminderten Koronarreserve ist die Gefahr einer Myokard-
ischamie hoch. Diese Tatsache ist um so bedeutender in der Carotisanasthesie, da
das Patientengut eine hohe Koinzidenz von artheriosklerotischen Veranderungen der
hirnzufihrenden GefalRe und einer Myokarderkrankung, v.a. im Sinne einer Koronar-
sklerose aufweist. Ob in diesem Zusammenhang die Operation in Alilgemeinanésthe-
sie oder am wachen Patienten in Regionalandsthesie das geeignetere Narkosever-
fahren ist, wird seit Uber drei Jahrzehnten kontrovers diskutiert.
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Kardioprotektion:

Die Inzidenz einer koronaren Herzkrankheit bei Patienten vor gefaRchirurgischen
Eingriffen wurde in zahlreichen Publikationen bereits ausfihrlich dargelegt. Hertzer et
al. fuhrten bei 1000 Patienten, die zu einer peripheren Revaskularisierungsoperation
anstanden, eine Koronarangiographie durch und fanden bei 91% der Patienten
pathologische Veranderungen unterschiedlichster Schweregrade.*® Landesberg et al.
untersuchten praoperativ bei 255 Patienten vor Carotis-TEA die Myokardperfusion
mittels Thallium SPECT. Bei 45,1% der Patienten konnten klinisch relevante Perfu-
sionsdefekte nachgewiesen werden, wobei in 34% der Falle daraus eine Indikation
zur Koronarangiographie abgeleitet wurde.*®

In unserem Patientenkollektiv wurde bei 54% der Patienten praoperativ die Diagnose
einer koronaren Herzerkrankung gestellt. Fur die klinische Praxis ist somit davon
auszugehen, dass bei einem hohen Prozentsatz der Patienten zur Carotis-TEA die
Koronarreserve eingeschrankt ist. Bei einem Verzicht auf systematische koronar-
angiographische Diagnostik ist aufgrund der hohen Inzidenz in diesem Patienten-
kollektiv jeder Patient als potentieller kardialer Risikopatient einzustufen.

Die Literaturangaben bezilglich dem perioperativem Auftreten myokardialer
Ischamien zeigen unabh&angig vom gewahlten Anédsthesieverfahren eine erhebliche
Schwankungsbreite. In Regionalanasthesie fanden Landesberg et al. bei 18 von 36
Patienten eine signifikante intraoperative ST-Veranderung, die nahezu ausschlieRlich
bei Patienten mit bekannter KHK oder einer nachgewiesenen Perfusionsstérung auf-
traten.*’

Sbarigia et al. fanden in einem prospektiven Vergleich beider Anasthesieverfahren
an 107 Patienten trotz signifikant héherer MAP Werte in Regionalanasthesie keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz myokardialer Ischamien (23% in
Allgemein- und 18% in Regionalanédsthesie). Auffallend war jedoch, dass sich in der
Regionalanéasthesiegruppe keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
kardialer Vorerkrankung fanden. Demgegeniber traten in Allgemeinanasthesie 85%
der Ischamien bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen auf.*® Zudem unterschie-
den sich die beiden Anésthesieverfahren dadurch, dass in Regionalanasthesie deut-
lich mehr hyperdyname (Hypertension, Tachykardie) und in Allgemeinanédsthesie
mehr hypodyname (Hypotension, Bradykardie) Ereignisse auftraten. Entscheidend
fur eine suffiziente Myokardperfusion ist ein addquates Verhaltnis von Sauerstoff-

angebot zu Sauerstoffbedarf. Wahrend Hypertension und Tachykardie durch Erhé-
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hung der Herzarbeit - also des Sauerstoffbedarfs - zu einer Ischamie fiihren kénnen,
kann eine Hypotension durch Reduktion des myokardialen Perfusionsdrucks zu einer
kritischen Reduktion der Myokardperfusion und damit des Sauerstoffangebots fiih-
ren. Letzteres ist bei Patienten mit Koronarstenose um so bedeutender, da es durch
die Lumeneinengung zu einem zusatzlichen Abfall des Perfusionsdrucks distal der
Stenose kommt. Die Wichtigkeit dieser Erkenntnis fur die Carotis-Chirurgie wird um
so deutlicher, wenn man sie in Zusammenhang mit den Ergebnissen von Hertzer und
Landesberg betrachtet. Insbesondere seitens der Anasthesie muld dieser Tatsache
Rechnung getragen werden. Kommt es also intraoperativ zum Auftreten einer
Myokardischamie, so muld sorgféltig abgewogen werden, ob diese aufgrund eines
unzureichenden Sauerstoffangebots oder eines Ubersteigerten Sauerstoffbedarfs
entstanden ist. Jede Fehlinterpretation fliihrt logischerweise zu einer Aggravierung
der Ischamie und endet letztlich bei Fortbestehen der Situation im Gewebs-
untergang.

Die von uns ermittelte Gesamtinzidenz perioperativer Myokardischdmien deckt sich
mit den Ergebnissen anderer Autoren, wobei, im Gegensatz zu Sbarigia et al., bei
unseren Patienten in Regionalanasthesie tendenziell haufiger Myokardischamien
auftraten. Wir flihren diese Unterschiede auf das unterschiedliche intraoperative
Blutdruckmanagement zuriick. Wahrend Sbarigia et al. einen festen Schwellenwert
zur antihypertensiven Therapie definiert hatten (Systolischer Blutdruck >200mmHg),
akzeptierten wir wahrend der Abklemmphase, unter dem Aspekt einer maximalen
Zerebroprotektion, auch héhere Blutdruckwerte. Eine Intervention wurde nur beim
Auftreten von pectanginésen Beschwerden oder signifikanten ST-Veranderungen
durchgefiihrt. Dennoch war die Inzidenz postoperativer Komplikationen im Vergleich
zu anderen Studien nicht erhoht.*® 4

Ein Vergleich des intraoperativen Blutdruck- und Herzfrequenzverhaltens zwischen
beiden Anéasthesieverfahren zeigt im Hinblick auf die myokardiale Sauerstoffbilanz
deutliche Vorteile fiir die Allgemeinanésthesie. Uber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum lagen sowohl der mittlere arterielle Blutdruck, als auch die Herzfrequenz in
Allgemeinanasthesie deutlich niedriger. Ausdruck der Kardioprotektion ist, wie oben
bereits erwdhnt, das Verhéltnis von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf. Sowohl
der mittlere arterielle Blutdruck als MaR fiir die Nachlast des Herzens, als auch die
Herzfrequenz lagen uber den gesamten Beobachtungszeitraum signifikant niedriger.

Beide Parameter sind wichtige Determinanten des myokardialen Sauerstoff-
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verbrauchs und wirken sich somit additiv auf letzteren aus. Dartiber hinaus wirkt sich
jedoch die Herzfrequenz nicht nur auf die Arbeitsleistung und damit den Sauerstoff-
bedarf des Herzens, sondern auch auf das Sauerstoffangebot aus. Durch eine Erho-
hung der Herzfrequenz verschiebt sich das Verhaltnis von Systole und Diastole zu
ungunsten der Diastole. Da die Koronarperfusion jedoch nur in der Diastole stattfin-
det, verringert sich somit die Durchblutung des Myokards und damit das Sauerstoff-
angebot, als Produkt aus CaO, und Perfusion. Hinsichtlich der Kardioprotektion bei-
der Anasthesieverfahren bedeutet dies, dass sich das Verhéltnis von Sauerstoff-
angebot und —bedarf wesentlich deutlicher in den beiden Gruppen unterscheidet, als
dies auf den ersten Blick erscheint.

Auffallend ist jedoch, dass queri trotz héherer Pravalenz von Myokardischéamien unter
Regionalandsthesie und trotz einer wesentlich haufigeren antihypertensiven Inter-
vention in Regionalanasthesie weniger postoperative Myokardinfarkte auftraten (1
versus 3). Landesberg et al. untersuchten an 151 Patienten, die sich einer groRen
gefalchirurgischen Operation unterzogen, den EinfluR einer perioperativen
Myokardischadmie auf das kardiale Outcome der Patienten und fanden, dass insbe-
sondere postoperative Ischdmien die Pravalenz kardialer Komplikationen bedingen.50
In der Tat zeigte sich auch in unserer Studie, dass nach Allgemeinanasthesie die
Haufigkeit postoperativer hypertensiver Phasen und konsekutiver antihypertensiver
Interventionen doppelt so hoch war. Zudem traten haufiger AP-Beschwerden auf.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass hauptsachlich der friihe postoperative Verlauf unter
Regionalanasthesie wesentlich stabiler ist und dadurch weniger schwere kardiale
Komplikationen auftraten.

Einschrankend ist jedoc%seren Ergebnissen anzumerken, dass wir aus organisa-
torischen Grinden kein Holter-EKG durchgefiihrt haben, sondern lediglich die
Veranderungen in den Ableitungen Il und Vs untersucht haben. Méglicherweise sind
dadurch einige Ischamien nicht erkannt worden.

Vermutlich ist die Tatsache, dass vor allem postoperative Myokardischamien
schwere kardiale Komplikationen nach sich ziehen Folge des ,schlechteren
Monitorings“ der Patienten. Wahrend intraoperativ standig ein Anasthesist den Pa-
tienten Uberwacht und eine auftretende Myokardischamie sofort pharmakologisch
therapieren kann, wird die Ischdmie postoperativ méglicherweise erst mit einiger La-

tenz diagnostiziert.
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Ursachlich fur die vermehrt auftretenden kardialen Instabilitdten in der Allgemein-
anasthesiegruppe kénnte ein héheres postoperatives Schmerzniveau sein. So lagen
sowohl die durchschnittlich pro Patient applizierte Gesamtdosis Piritramid als auch
die Haufigkeit der Analgetikaapplikation in der Allgemeinanasthesiegruppe wesent-
lich héher als in der Regionalanasthesiegruppe.

Allerdings gaben bei der retrospektiven Patientenbefragung Patienten nach
Regionalanasthesie postoperativ haufiger Schmerzen an (16 versus 11), was der
obigen Aussage zu widersprechen scheint. Hierbei stellt sich jedoch die Frage, in-
wieweit sich die Patienten in Allgemeinanasthesie an die friihe postoperative Phase
erinnerten, oder ob die tendenziellen Unterschiede eher Ausdruck einer anterogra-
den Amnesie durch die Narkose sind.

In den letzten Jahren sind zahlreiche retrospektive Studien, die das klinische
Outcome der Patienten nach Carotis-TEA unter Regional- und Allgemeinanasthesie
verglichen, veréffentlicht worden. Papavasiliou et al. fanden bei 809 Eingriffen signifi-
kant weniger kardiopulmonale Komplikationen in Regionalanasthesie (6,4% versus
1,1%).%" In einer Untersuchung von Fiorani an 1020 Patienten traten in Regional-

f %2 Gabelman fand an

anasthesie 50% weniger kardiopulmonale Komplikationen au
46 Patienten in Allgemein- und 54 Patienten in Regionalanasthesie keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich neurologischer und kardiovaskularer Komplikationen.®
Die selben Ergebnisse hatte Palmer an 221 Patienten wovon allerdings nur 37 in
Aligemeinanasthesie operiert wurden.>* Auch wenn die Aussagekraft derartiger retro-
spektiver, nicht randomisierter Untersuchungen limitiert ist, entsprechen die Ergeb-
nisse doch weitgehend denjenigen randomisierter Studien an kleineren Kollektiven.
So fand Muskett an 75 Patienten (45 in Allgemein-und 30 in Regionalanasthesie)
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des perioperativen kardiovaskuléren
und neurologischen Outcome. Einziger signifikanter Unterschied bei der Analyse von
41 Variablen war eine kirzere Krankenhausverweildauer bei Patienten die in Regio-

nalanasthesie operiert wurden.>

Definitive Aussagen zur unterschiedlichen Inzidenz kardialer Komplikationen wird
moglicherweise die bereits in der Einleitung erwahnte prospektive Multicenter-Studie
von Gough und Warlowe erlauben.

Ein Vergleich der postoperativen pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung im arteriellen
Blut zeigte zunachst signifikant, spater tendenziell niedrigere SpO,-Werte nach
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Regionalanésthesie (Abb. 3-7, Seite49, Abb. 3-10, Seite 51). Wir interpretieren dies
als Ausdruck klinisch latenter unilateraler Phrenikusparesen, deren Inzidenz bei
interskalenarer Blockade nach Winnie zur Carotis-TEA nach Emery et al. mit bis zu
55% angegeben wird.*

Weiterhin auffallend ist, dass diese Unterschiede in den Stunden 6,7 und 10 nach
OP-Ende nicht signifikant waren. Dies ist jedoch nicht Ausdruck einer Veranderung
der SpO, in der Regionalanasthesiegruppe, sondern einer vermehrten Streubreite in
der Allgemeinanasthesiegruppe, insbesondere nach unten. Die Zeitpunkte entspre-
chen in etwa den Stunden 4,5 und 8 nach Verlegung auf Normalstation. Die Analge-
tikatherapie besteht auf unserer GefaRchirurgischen Station in der Regel aus 7,5mg
Piritramid. Die groRBere Streubreite in Allgemeinanasthesie ist also mdéglicherweise
Folge einer milden opiatbedingten Atemdepression.

Demnach sollte die Regionalanasthesie zur Carotis-TEA bei vorbestehender respi-
ratorischer Partial- oder Globalinsuffizienz sowie bei kontralateraler Phrenikusparese

moglichst nicht zur Anwendung kommen.
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Neuroprotektion

Neben kardiovaskularen Problemen, die wahrend und nach einer Carotis-TEA auf-
treten, spielen neurologische Komplikationen eine wichtige Rolle fiir die perioperative
Morbiditdt und Mortalitdt. Die NASCET-Studie fand in einer prospektiven Unter-
suchung an 1415 Patienten eine Inzidenz perioperativer Hirninfarkte von 6,0%. Die
perioperative Mortalitat betrug 1,1%, davon waren 0,6% auf neurologische Komplika-
tionen zurtickzufihren. 35% der Hirninfarkte ereigneten sich intraoperativ. Von den
verbleibenden 65% traten mehr als die Halfte wahrend der ersten 24h nach
Operationsende auf, die Mehrzahl davon wiederum innerhalb der ersten 6h.2 Dem-
nach ist das Risiko neurologischer Komplikationen intraoperativ sowie in der frihen
postoperativen Phase am hdchsten. In unserer Untersuchung verstarb kein Patient
an einer neurologischen Komplikation. Ein Patient (RA) zeigte postoperativ eine irre-
versible ipsilaterale Glossopharyngeus- und Hypoglossusparese. Ob es sich dabei
um eine periphere oder eine zentrale Schadigung handelt, konnte nicht mit letzter
Sicherheit geklart werden.

Als Ursachen fur zerebrale Infarzierungen kommen grundsétzlich embolische ,
thrombotische, hdmorrhagische oder ischamische Ereignisse in Frage.

Durch die Wahl des Anésthesieverfahrens kann hauptsachlich auf ischdmische Lasi-
onen EinfluR genommen werden. Diese treten Uberwiegend wahrend Clamping der
Arteria carotis interna auf. Tierexperimentell untersuchten Jones et al. an wachen
Primaten die Abhangigkeit der Entwicklung einer irreversiblen ischamischen Hirn-
schadigung von der Dauer und dem Ausmald einer zerebralen Minderperfusion. Die
Untersuchung zeigte, dass bei einer Reduktion der Hirndurchblutung auf Werte unter
23ml/100g/min neurologische Symptome auftreten, irreversible ischamische Schadi-
gungen jedoch ausbleiben, wenn die Hirndurchblutung 18 ml/100g/min nicht unter-
schreitet. Unterschreitet die Hirndurchblutung den Schwellenwert von 18 mil/100g/min
tritt eine Infarzierung in Abhangigkeit von der Dauer und dem Ausmal der Durch-
blutungsabnahme auf. Wahrend es bei vollstdndigem oder annahernd vollstandigem
Perfusionsstillstand bereits nach wenigen Minuten zu einer strukturellen L&sion
kommt, toleriert das Hirnparenchym eine Reduktion auf etwa 15ml/100g/min ber 2-
3h.°” Dieser Zusammenhang ist in Abb. 4-1 dargestellt.
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Abbildung 4-1: Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot (DaO;) und reversibler bzw.
irreversibler neuronaler Schadigung (Infarkt) in Abhéngigkeit von Schweregrad und
Dauer der DaO»-Reduktion

Kommt es intraoperativ zu einer zerebralen Ischamie bedeutet dies, dass jede Mass-
nahme, die zu einer Zunahme der Hirndurchblutung fiihrt, selbst wenn dadurch der
kritische Schwellenwert von 17-18 ml/100g/min nicht Uberschritten wird, eine
Verbesserung der Ischamietoleranz des Gehirns bewirkt. Zwei MaRnahmen bieten
sich dafiir in der Carotis-Chirurgie an, zum einen das Einbringen eines intraluminalen
Shunts als kiinstliche Kollaterale und zum anderen eine Erhéhung des zerebralen
Perfusionsdrucks. Beim Gesunden bleibt die Hirndurchblutung durch die zerebrale
Autoregulation fir CPP-Werte von 50-150mmHg nahezu konstant. Eine Veranderung
des MAP innerhalb dieses Bereichs wird durch Gegenregulation des zerebralen Ge-
faBwiderstands (CVR= Cerebral Vascular Resistance) kompensiert. Ein Anstieg fiihrt
dementsprechend zu einer zerebralen Vasokonstriktion, ein Abfall zu einer Vasodi-
latation. Wird die Autoregulationsschwelle von 50mmHg unterschritten, nimmt die

Hirndurchblutung in linearer Abhangigkeit vom CPP ab. Im Falle einer Ischamie ist
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die Autoregulationsschwelle logischerweise unterschritten. Das bedeutet, dass jede
Steigerung des CPP zu einer entsprechenden Zunahme der CBF und damit zu einer
verbesserten Ischamietoleranz im betroffenen Hirnareal fihrt. Praktisch 1aRt sich das
durch eine Erhéhung des MAP umsetzen. Dabei ist jedoch aufgrund der Kollateral-
versorgung der entsprechenden Hemisphare eine MAP-Veranderung nicht in vollem
Umfang auf den CPP Ubertragbar. Die negativen, insbesondere kardialen Aspekte
dieser MaRnahme wurden bereits oben ausflhrlich erlautert.

Durch einen intraluminalen Shunt kann zum einen das AusmafR und zum anderen die
Dauer der Ischamie verringert und somit eine Infarzierung verhindert werden. Dem-
nach wére es winschenswert, alle Patienten obligat mit einem Shunt zu versorgen.
Sundt et al. konnten jedoch zeigen, dass das Einbringen eines Shunts ebenfalls mit
einem erhéhten Risiko intrakranieller Lasionen im Sinne thromboembolischer Ge-
schehnisse verbunden ist."® Um diejenigen Patienten, die keinen intraluminalen
Shunt benétigen, durch diesen nicht unnétig zu geféhrden, soII;%ine Shuntinsertion
moglichst selektiv erfolgen und nur dann zur Anwendung kommen, wenn die Hirn-
durchblutung nach Clamping auf kritische Werte abfallt. Problematisch bei diesem
Konzept ist die Identifizierung dieser Patienten. Fiorani et al. untersuchten retrospek-
tiv 1020 Patienten, von denen 33% in Allgemein- und 67% in Regionalanasthesie
operiert wurden. Sie fanden signifikant weniger neurologische Defizite bei Patienten
in Regionalanasthesie. Die Autoren flhren dies auf die sicherere Diagnose
,Clamping-bedingter Ischamien“ unter Regionalanasthesie zuriick.>? Die Anzahl der
von uns untersuchten Patienten erlaubt keine definitive Aussage lber das Outcome
der Patienten, es féllt jedoch auf, dass kein Patient mit Regionalanasthesie ein post-
operatives neurologisches Defizit aufwies, das auf eine Clamping-bedingte Ischamie
im Versorgungsbereich der ACI zurlckzufiihren ist. Im Gegensatz dazu zeigten alle 3
Patienten mit postoperativem neurologischen Defizit in Allgemeinanasthesie typische
Zeichen der kortikalen Hypoperfusion in Form einer kontralateralen Hemiparese. Die
Stérungen bildeten sich jedoch innerhalb 30min vollstandig zuriick. Ubertragt man
die Ergebnisse von Jones et al. auf diese Befunde, so ergibt sich der Schlu}, dass
weder die Dauer noch das Ausmald der Hypoperfusion ausreichten, um eine dauer-
hafte strukturelle Lasion zu verursachen. Somit hatte in unserer Untersuchung kein
Patient ein Clamping-assoziiertes persistierendes neurologisches Defizit. Vermutlich
ist dies zumindest zum Teil auf unser zerebroprotektives Regime mit hohen MAP-
Werten wahrend der Abklemmphase zurlickzufiihren.
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Wie oben bereits ausgeflihrt, sind Schweregrad und Dauer einer zerebralen
Ischamie die entscheidenden Faktoren fir das Auftreten einer strukturellen Hirn-
schadigung.

Da die klinische Uberwachung das sensitivste und spezifischste Verfahren zur
Diagnose einer zerebralen Minderperfusion darstellt und zudem die Symptomatik
ohne zeitliche Latenz auftritt, ermdéglicht die Regionalanasthesie somit eine Reduk-
tion der Ischamiezeit auf ein Minimum. Genau darin besteht die Intention, die hinter
der Anwendung der Regionalanésthesie in der Carotischirurgie steht. Unsere Unter-
suchung zeigt, dass eine rechtzeitige Insertion eines intraluminalen Shunts ein per-
sistierendes postoperatives neurologisches Defizit verhindert.

Im Gegensatz dazu wurde durch unser Neuromonitoring die zerebrale Ischamie bei
drei Patienten in Allgemeinanasthesie nicht oder zumindest nicht rechtzeitig erkannt.
Ein Patient ohne und zwei Patienten mit Shunt zeigten postoperativ eine reversible
Hemiparese. Drei Faktoren kommen ursachlich dafir in Frage:

e eine zu lange Ischamiezeit,

e ein insuffizienter Shunt

e oder eine Shuntkomplikation im Sinne einer Thromboembolie.

Eine zerebrale Ischamie tritt dann auf, wenn das Sauerstoffangebot auf neuronaler
Ebene den tatsachlichen Sauerstoffbedarf nicht deckt. Durch die Anasthesie mit 1,5
MAC Sevofluran wird der Sauerstoffbedarf des Gehirns auf ca. 50% gesenkt.®® °
Daraus wird vielfach der Schlul® gezogen, dass Anasthetika eine zerebroprotektive
Wirkung haben, da sich das Verhaltnis von Sauerstoffangebot und -bedarf zugunsten
des Angebotes verschiebt. Bei kritischer Betrachtung ergeben sich jedoch einige
Widerspriiche, die die Richtigkeit einer solchen Schlufolgerung in Frage stellen.

Um den Nachweis eines zerebroprotektiven Effektes zu erbringen, bedienen sich die
meisten Studien eines MCAO- (Middle Cerebral Artery Occlusion) Modells und der
anschlieBenden Messung des Infarktvolumens. Bei dieser Art der Ischamie sind
grundsatzlich zwei Ischamiegebiete zu unterscheiden: der Kern der Ischamie und die
ischamische Penumbra. Dabei entspricht der Kern derjenigen Zone, in der die Perfu-
sion praktisch véllig aufgehoben ist und in der es dadurch innerhalb weniger Minuten
zum Zelluntergang kommt. Als Penumbra wird eine perifokale Zone bezeichnet, in
der die Hypoperfusion nicht unmittelbar zum Zelltod fihrt, deren Perfusion aber doch
soweit eingeschrankt ist, dass es nach einer gewissen Zeit auch hier zu einer Infar-

zierung kommt."® Ginsberg et al. fanden an einem MCAO Modell an Ratten, dass
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nahezu die Hélfte des spateren Infarktgebietes sich primar als Penumbrazone dar-
stellt.®** Wahrend der Kern durch pharmakologische Neuroprotektion kaum beeinfluB-
bar ist, liegt das Hauptaugenmerk neuroprotektiver MaRnahmen auf der Erhaltung
der Penumbra. Da nach Abklemmen der ACI in der Carotis-Chirurgie die Perfusion
nur sehr selten vollig aufgehoben ist, sind die Bedingungen in der entsprechenden
Hemisphare mit denen der Penumbra im MCAO-Modell vergleichbar. Zahlreiche
Studien konnten zeigen, dass am MCAO Modell das Ausmal der Infarzierung durch
die Verwendung von Anasthetika, und zwar sowohl volatiler als auch intravendser,
signifikant reduziert werden kann.®®%? Die Effekte treten dabei hauptsachlich im Be-
reich der Penumbra auf. Neuere Studien zeigen jedoch, dass der zerebroprotektive
Effekt der Anasthetika nicht als Folge des reduzierten zerebralen Metabolismus zu
sehen ist.?” %% |m Aligemeinen wird angenommen, dass die Neuronen zuerst ihren
Funktionsstoffwechsel vollstédndig einstellen, bevor es zu einer Beeintrachtigung des
Basalstoffwechsels kommt. Der Anteil des Funktionsstoffwechsels betragt etwa 60%
des Gesamtmetabolismus. Ausgehend von einer normalen Hirndurchblutung von
50ml/100g/min und einer Koppelung von Hirndurchblutung und Metabolismus sind
also 40% der Hirndurchblutung, entsprechend ca. 20ml/100g/min, fir die Erhaltung
des Basalstoffwechsels notwendig. Dieser Wert entspricht in etwa dem von Jones et
al. gefundenen Schwellenwert, bei dessen Unterschreitung eine Infarzierung auftritt.
Der Basalstoffwechsel entspricht dem Energiebedarf der Zelle zur Aufrechterhaltung
der lonenhomdostase und damit der zellularen Integritat. Anasthetika nehmen jedoch
ausschliesslich Einflull auf den Funktionsstoffwechsel und fiihren zu keiner Vermin-
derung des Basalstoffwechsels. Das heil}t, eine Reduktion der Hirndurchblutung, die
zu einer Einschrénkung des Basalstoffwechsels fihrt, sollte das gleiche Ausmaf
einer Infarzierung zeigen, unabhangig davon, ob ein Patient Anasthetika erhalten hat
oder nicht. Nakashima et al. verglichen die neuroprotektiven Effekte von Hypother-
mie und Anésthetika miteinander, wenn der Metabolismus durch beide Verfahren im
gleichen Ausmald gesenkt wird. Sie fanden eine wesentlich héhere Ischamietoleranz
unter Hypothermie.®” Erklart werden diese Unterschiede durch die unterschiedliche
Wirkung der beiden Verfahren auf den Stoffwechsel. Wahrend Anasthetika, wie oben
bereits ausgefiihrt, lediglich den Funktionsstoffwechsel beeinflussen, fiihrt die Hypo-
thermie auch zu einer Reduktion des Basalstoffwechsels. Dies bedeutet, dass eine
Reduktion des Stoffwechsels nur dann zu einer Neuroprotektion flihrt, wenn auch der
Basalstoffwechsel davon betroffen ist. Engelhard et al. fanden die gleiche Auspra-
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gung neuroprotektiver Effekte volatiler Anasthetika sowohl unter ,burst-suppression®
als auch bei erhaltener EEG Aktivitdt. Es bestand jedoch ein Zusammenhang zwi-
schen Neuroprotektion und Plasma-Katecholaminkonzentration (Adrenalin und No-
radrenalin). Die Autoren folgern daraus, dass die protektiven Effekte nicht Folge des
veranderten Metabolismus sind, sondern dass volatile Anasthetika EinfluR auf bio-
chemische Kaskaden nehmen wie etwa den Katecholamin-induzierten Anstieg der
intrazellularen Ca**-Konzentration in den ischamischen Arealen.®®

Dennoch kann die Reduktion des Stoffwechsels durch Anédsthetika unter gewissen
Umsténden zu einer gewissen Neuroprotektion fiihren. Der Vergleich der mavDL
zwischen ischdmischen Patienten in Regional- und Allgemeinanasthesie in Abbil-
dung 3-15a,b auf Seite 61 zeigt, dass die Laktatakkumulation beim wachen Patienten
wesentlich héher ist als in Narkose. Besonders ausgepragt sind diese Unterschiede
in der Reperfusionsphase. Hier kommt es zu einem Auswascheffekt des Laktats. Die
Hoéhe der mavDL wird zum einen durch die Laktatproduktion und zum anderen durch
Laktatclearance der Leber bestimmt. Da Unterschiede bezuglich der Clearance nicht
zu erwarten sind, entspricht die gréRere mavDL einer vermehrten Laktatproduktion.
Wir fuhren dies darauf zurlick, dass es beim wachen Patienten bereits zu einer
Steigerung des anaeroben Metabolismus kommt, wenn das Sauerstoffangebot nicht
mehr zur Deckung des Funktionsstoffwechsels ausreicht. Im Gegensatz dazu tritt in
Allgemeinanasthesie eine pathologische Laktatproduktion erst bei einer Beeintrachti-
gung des Basalstoffwechsels auf. Die Gesamtmenge an Laktat, die im Zustand der
Ischamie in Allgemeinanéasthesie bei wesentlich niedrigerem oder gar fehlendem
Funktionsstoffwechsel produziert wird, ist somit deutlich geringer. Die Untersuchung
von Weigand et al. bestétigt dies.®® Die Autoren fanden bei 41 Patienten mit Carotis-
TEA in Allgemeinanasthesie, in Analogie zu unseren Ergebnissen an wachen
Patienten, bei zerebraler Ischamie wahrend Clamping und in der Reperfusionsphase
ebenfalls eine signifikant héhere avDL. Allerdings konnten Weigand et. al. keine
Akkumulation von Laktat im arteriellen Blut nachweisen. Unter der Annahme einer
vergleichbaren Laktatclearance in beiden Patientenkollektiven lasst diese Tatsache
auf eine verminderte zerebrale Laktatproduktion in Allgemeinanasthesie schliel3en.
Folge der Laktatakkumulation im Hirnparenchym ist eine Azidose der Zellen, die
ihrerseits zu einem Anstieg der intrazellularen Ca'™ Konzentration fiihrt. Letztere

nimmt in der Pathophysiologie zerebraler Ischdmien eine Schllsselstellung ein, da
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eine hohe intrazelluldre Ca**-Konzentration die oxidative PhOSphoryI’Llerung in den
Mitochondrien beeintrachtigt und letztendlich den Zelltod zur Folge hat.

Theoretisch ware eine Neuroprotektion durch Reduktion des Funktionsstoffwechsels
auch noch im Rahmen eines sog. ,Inverse-Steal Phanomens” denkbar. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen zeigten, dass Barbiturate bei einer globalen Ischamie, die
zu einem Erliegen des Funktionsstoffwechsels fiihrt, keine protektive Wirkung haben.
Im Gegensatz dazu konnte bei fokaler Ischamie durchaus ein zerebroprotektiver
Effekt nachgewiesen werden.®® Vermutlich persistiert in der ischamischen Penumbra
die EEG-Aktivitat, was mit einem héheren Sauerstoffbedarf der Zellen und damit
einer?iw niedrigeren zerebrovaskuldren Widerstand verbunden ist.”® Das zerebrale
Gefallsystem entspricht einem System parallel geschalteter Widerstéande, d.h. die
Verteilung der Hirndurchblutung erfolgt entsprechend dem Verhéltnis der Wider-
stdnde zueinander. Da Anasthetika den Sauerstoffbedarf im gesamten Kortexbereich
reduzieren, kommt es in den nichtischamischen Arealen zu einer Zunahme des
vaskularen Widerstands. Anders dagegen in den ischamischen Arealen. Hier kann
der Basalstoffwechsel auch bei maximaler Vasodilatation nicht gedeckt werden. Eine
Reduktion des Funktionsstoffwechsel fuhrt in diesen Arealen also zu keiner Vaso-
konstriktion. Fur das gesamte Gehirn bedeutet dies, dass sich durch Anédsthetika das
Verhéltnis der GefaRwiderstdnde zueinander zugunsten des ischamischen Bereichs
verschiebt, wodurch eine héhere Perfusion in diesen Arealen erreicht wird. Ein der-
artiges ,Inverse-Steal Phdnomen* ist jedoch bisher reine Spekulation, ein definitiver
Nachweis konnte bis dato nicht erbracht werden.

Im Gegenteil, der Vergleich der NIRS-Daten in unserer Studie zeigt, dass in Allge-
meinanasthesie bei gleichen arteriellen Blutdruckwerten die rSO; signifikant niedriger
liegt als in Regionalanasthesie. Wiirde durch Anasthetika ein Inverse-Steal Phano-

men auftreten, ware ein gegenteiliges Ergebnis zu erwarten.

Dennoch finden wir in unserer Untersuchung tendenziell weniger Ischamien in
Allgemeinanédsthesie. Ob dies jedoch Ausdruck einer Neuroprotektion durch Anéas-
thetika ist, bleibt fraglich. Die Ergebnisse von Jones belegen unterschiedliche Ischa-
miegrenzen fiur Regional- und Allgemeinandsthesie. Wahrend eine neurologische
Symptomatik beim wachen Patienten, wie in Abbildung 4-1 auf Seite 72 illustriert
bereits bei ca. 25ml/100g/min auftritt, entsteht eine vermehrte Laktatproduktion als

Zeichen einer Ischamie in Allgemeinanasthesie erst wunterhalb dieses
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Schwellenwertes. Somit ist der Vergleich der Ischamieinzidenz zwischen den beiden
Verfahren nur unter diesem Sachverhalt zu werten.

Die Reduktion der Hirndurchblutung als Folge des reduzierten Metabolismus unter
Allgemeinanasthesie zeigt sich auch in unserer Studie in der tendenziell niedrigeren
Blutflussgeschwindigkeit in Allgemeinanasthesie. Zwar kann von der FluRgeschwin-
digkeit nicht direkt auf die Hirndurchblutung geschlossen werden, doch gehen wir
davon aus, dass sich die Varianzen der GefalRdurchmesser in beiden Gruppen etwa
ausgleichen. Ebenso ein Hinweis auf eine niedrigere Hirndurchblutung in Aligemein-
anasthesie sind die Unterschiede in der avDL bei nichtischamischen Patienten. Wir
gehen davon aus, dass sich vor Clamping die Laktatproduktion (CMRL) in beiden
Gruppen nicht unterscheidet. Da sich CMRL aus dem Produkt von avDL und CBF
ergibt, steigt die avDL analog zu einer Reduktion der CBF. Der signifikante Unter-
schied der avDL vor Clamping dirfte also Ausdruck einer reduzierten CBF durch die
Allgemeinanasthesie sein.

Der Effekt volatiler Anasthetika auf die Hirndurchblutung wird durch die Balance zwi-
schen indirekter vasokonstriktorischer Wirkung, als Folge der Koppelung von Meta-
bolismus und Hirndurchblutung, und einer direkten intrinsischen vasodilatatorischen
Aktivitdt des Inhalationsanasthetikums bestimmt. Eine direkte Vasodilatation ent-
spricht einer Stérung der zerebralen Autoregulation im Sinne einer Rechtsverschie-
bung der unteren Autoregulationsschwelle und kann zu Steal-Ph&nomenen flhren.
Matta et al. zeigten, dass dieser Effekt bei Sevofluran in der von uns verwendeten
Dosierung (1,5 MAC) immerhin einen vasodilatationsbedingten Anstieg der CBF um
17% bewirkt. Die Vasodilatation scheint nach Ergebnissen von Lida et al in Analogie
zum Wirkmechanismus des Isofluran auf einer Aktivierung ATP-sensitiver Kaliumka-
nale zu beruhen.”’ McCleary et al. verglichen an 65 Patienten die unterschiedlichen
Effekte von Regional- und Allgemeinanasthesie wahrend Carotis-TEA auf den zereb-
ralen Metabolismus und fanden eine verminderte Kompensationsfahigkeit im Sinne
einer gestérten Autoregulation unter Allgemeinanasthesie.’?

Eine Entkoppelung von Metabolismus und Hirndurchblutung zeigt sich auch bei der
zerebroventsen Sauerstoffsattigung. Der Sauerstoffverbrauch (CMRO;) ergibt sich
aus dem Produkt aus Sauerstoffextraktion und Hirndurchblutung. Nimmt also der
Sauerstoffbedarf in Narkose ab, diirfte sich bei erhaltener Koppelung keine Verande-
rung der zerebralen Sauerstoffextraktion ergeben. Ist die Koppelung jedoch gestort

und kommt es zu einer Luxusperfusion des Gehirns, sinkt die Extraktion. Dies zeigt
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sich auch in unseren Ergebnissen, wo die zerebrovendse Sauerstoffsattigung bei
den nichtischamischen Patienten in Allgemeinanasthesie zu allen Zeitpunkten signifi-
kant héher liegt.

Im Gegensatz zur SjO, zeigt die regionale rSO; in Allgemeinanasthesie, wie in Abbil-
dung 3-17 a,b auf Seite 63 dargestellt, signifikant niedrigere Werte. Ursachlich hierfir
ist vermutlich ein Steal-Phdnomen zugunsten subkortikaler Hirnareale. Dies wirde
bedeuten, dass es unter Sevofluran zu einer Luxusperfusion vornehmlich
subkortikaler Strukturen kommt, die zu einer relativen Minderperfusion der kortikalen
Areale fihrt.

Zusammenfassung

Zusammenfassend missen nach unseren Ergebnissen im Hinblick auf die Wahl des
geeigneten Anésthesieverfahrens folgende Aspekte beriicksichtigt werden. Unter
Regionalanasthesie treten vermutlich aufgrund der unglinstigeren myokardialen Oo-
Bilanz zumindest tendenziell haufiger therapiebedirftige Myokardischdmien auf.
Postoperativ kehren sich die Verhéltnisse um. Nach Allgemeinanasthesie waren
haufiger behandlungspflichtige arterielle Hypertonien und pectangindse Beschwer-
den zu beobachten. Die Tatsache, dass Myokardinfarkte lediglich nach Allgemein-
anasthesie auftraten, fihrt zu dem Schluss, dass insbesondere die friihe postopera-
tive Phase das hochste Risiko fur kardiale Komplikationen in sich birgt. Demnach
ware nach unseren Ergebnissen fur Patienten mit besonders hohem kardialem Ri-
siko eine Operation in Regionalanasthesie vorzuziehen. Diese Empfehlung erfahrt
jedoch dahingehend eine Einschrankung, dass die arterielle Oxygenierung nach
Regionalanasthesie bis zum Morgen des ersten postoperativen Tages signifikant
schlechter ist und dabei durchaus SaO,-Werte unter 90% auftreten knnen.

Die potenzielle zerebroprotektive Wirkung der Allgemeinanasthesie insbesondere
unter Verwendung von Inhalationsanasthetika muss aus folgenden Griinden kritisch
beurteilt werden. Anasthetika reduzieren lediglich den Funktionsstoffwechsel, der
Basalstoffwechsel zur Sicherstellung der zellularen Integritat wird durch Anasthetika
nicht gesenkt. Einziger Hinweis auf einen neuroprotektiven Effekt ist die geringere
Laktatakkumulation. Die Verwendung von Sevofluran fihrt zu einer Umverteilung der
regionalen Hirndurchblutung zugunsten subkortikaler Areale (Steal-Phianomen). Das
Verhalten der kortikalen rSO,-Messung zeigt, dass die Sauerstoffbilanz im Kortex
durch Sevofluran zumindest nicht positiv beeinflu’t wird.
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Sollte man sich auf der Basis des bisher Gesagten fiir die Regionalanasthesie
entscheiden, muss berlcksichtigt werden, dass immerhin ein Viertel der befragten
Patienten die Situation wahrend der Operation als unangenehm empfanden und zwei
Drittel dieser Patienten im Wiederholungsfall das Anasthesieverfahren ablehnen
wirden. Allerdings dirfte die Akzeptanz der Regionalanasthesie in der klinischen
Routine wesentlich héher sein, da hier das zeitaufwandige und haufig als stérend

empfundene ,Studienmonitoring“ entfallt.
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Klinische Evaluation der verschiedenen Monitoringverfahren

Die selektive Shuntinsertion ist derzeit das Verfahren der Wahl, um intraoperative
neurologische Komplikationen durch eine zerebrale Minderperfusion zu verhindern.
Voraussetzung hierfir sind geeignete Neuromonitoringverfahren, welche einerseits
Patienten mit einer zerebralen Hypoperfusion mit hoher Sensitivitat als shuntpflichtig
erkennen und andererseits Patienten mit ausreichender Hirndurchblutung mit hoher
Spezifitat vor einer Shuntinsertion bewahren, da die Shuntinsertion selbst mit einem
erheblichen Risiko thromboembolischer Zwischenfille assoziiert ist ®. Idealerweise
sollten neben Ischamien, die auf einer unzureichenden Kollateralisierung beruhen,
auch thromboembolische Ereignisse sensitiv erkannt werden. Da eine Ischamie nicht
zwingend eine ganze Hemisphare umfasst, sondern auch kleine Areale isoliert
betreffen kann, sollte das Monitoringverfahren méglichst auch iber eine gute raumli-
che Auflésung verfligen.

Ob eine zerebrale Ischamie zur irreversiblen Hirnschadigung fihrt, ist wie bereits er-
wahnt, neben deren Schweregrad abhangig von deren Dauer. Das ideale Monito-
ringverfahren muss demnach eine Ischdmie mit mdglichst kurzer Latenzzeit erken-
nen.

Die derzeit in der Carotischirurgie zur Verfligung stehenden Neuromonitoringverfah-
ren beruhen auf dem Monitoring der zerebralen Funktion (SSEP), der zerebralen
Hamodynamik (SP, TCD) und des zerebralen Metabolismus (SjO,, avDL, NIRS). In
der Literatur finden sich zahlreiche Studien, in denen diese Monitoringverfahren wah-
rend Allgemeinanésthesie auf ihre Sensitivitdt und Spezifitdt zur Erkennung zere-
braler Ischamien untersucht wurden. Die Interpretation dieser Studien ist allerdings
dadurch erschwert, dass die ZielgréRRe ,zerebrale Ischamie” sehr unterschiedlich de-
finiert wurde. Als Referenz bzw. ,Gold-Standard“ wurde entweder die Ableitung so-
matosensorisch evozierter Potentiale (SSEP) oder das postoperative neurologische
Outcome der Patienten verwendet. Bisher gelang es jedoch in keiner Studie an all-
gemeinanasthesierten Patienten, alle intraoperativen zerebralen Ischamien durch die
SSEP-Ableitung richtig zu erkennen (Sensitivitdt = 100%) wenn dabei gleichzeitig
kein Patient irrtimlich als ischamisch eingestuft werden durfte. Auch das postopera-
tive neurologische Outcome ist nur eingeschrankt zur Validierung intraoperativer

Neuromonitoringverfahren geeignet, wenn lediglich grobe neurologische Defizite wie
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Bewusstseinsstorungen oder Paresen erfasst werden aber die Inzidenz diskreter
kognitiver bzw. integrativer Defizite nicht untersucht wurde. Insbesondere bei elekti-
ven, prophylaktischen Eingriffen sollten auch diese diskreten Defizite vermeidbar
sein.

Die klinisch-neurologische Uberwachung des wachen Patienten in Regionalanésthe-
sie ist derzeit das sensitivste und spezifischste Verfahren zur Detektion perioperati-
ver zerebraler Ischamien mit sehr kurzer Latenzzeit. Aus diesen Griinden wurde in
der vorliegenden Studie die Validierung der verschiedenen Neuromonitoringverfah-
ren anhand des intraoperativen klinisch-neurologischen Befundes am wachen
Patienten in Regionalanéasthesie durchgefihrt.

Die Inzidenz zerebraler Ischamien zeigt in der Literatur mit minimal 4,6% und maxi-
mal 24% eine erhebliche Schwankungsbreite. 2% 2% 4% 7275 |n ynserer Untersuchung

kam es bei 20,8% der Eingriffe in Regionalanasthesie zu einer zerebralen Ischamie.
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Monitoring der zerebralen Himodynamik

Stumpfdruck:

Die intraoperative Carotis-Stumpfdruckmessung ist ein Verfahren mit geringem appa-
rativem, personellem und methodischem Aufwand. Obwohl in der Literatur keine
Einigkeit hinsichtlich der Validitdt dieses Verfahrens besteht und es nicht ohne
jegliches Risiko ist, wird die intraoperative Stumpfdruckmessung von vielen

Operateuren angewandt.”®

Durch das Einbringen einer Kanile in die Art. carotis
communis kann ein frischer Thrombus oder ein Plaque mobilisiert und auf diese
Weise eine zerebrale Embolie ausgelést werden. In den letzten Jahrzehnten wurden
zahlreiche klinische Studien zur Eignung dieses Verfahrens hinsichtlich der
Indikationsstellung einer Shuntinsertion durchgefiihrt. Ebenso zahlreich und
uneinheitlich sind die Ergebnisse und Schlussfolgerungen dieser Studien. Die
Aussagekraft dieser Methode ist zudem dadurch limitiert, dass es sich lediglich um
eine einmalige punktuelle Messung handelt. Da die hamodynamische Situation
wahrend der Abklemmphase nicht statisch ist, sondern sich in Abh&ngigkeit von der
sich entwickelnden Kollateralisierung in einem dynamischen Prozess befindet, ist der
gewahlte Zeitpunkt fiur die Validitdt der Stumpfdruckmessung von entscheidender
Bedeutung. So kann eine zu friihe Messung, beispielsweise im Rahmen des vielfach
propagierten Probe-Clampings zu falsch niedrigen Werten fihren. Uneinigkeit
herrscht auch Gber den zu verwendenden Schwellenwert. Diskutiert werden derzeit
Werte in einem Bereich zwischen 25 und 50mmHg.”"° Spencer et al. wiesen bereits
vor einigen Jahren darauf hin, dass in vielen Studien das Nullpunkt-Referenzniveau
nicht exakt definiert ist und damit ein Vergleich der Ergebnisse erschwert, wenn nicht
unmoglich ist.2" So wird beispielsweise bei einer Messung des Stumpfdruckes in
Herzhdhe dieser durchschnittlich um 6,4mmHg, bei einem Drittel der Patienten sogar
um mehr als 10mmHg Uberschatzt. In unserer Untersuchung haben wir, wie von
Spencer et al. gefordert, das Referenzniveau in Hohe der Bifurkation der Art. carotis
communis definiert.

Nach unseren Ergebnissen liefert die Stumpfdruckmessung von allen untersuchten
Verfahren die zweitbeste Trennscharfe zwischen ischamischen und nicht ischami-
schen Patienten. Bei einem Schwellenwert von 40mmHg wird bei einer Sensitivitat
von 100% eine Spezifitdt von 75% erreicht. Die Bedeutung dieser Ergebnisse der
Stumpfdruckmessung im klinischen Alltag soll durch folgende Modellrechnung er-
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lautert werden. Ausgehend von einer mittleren Shuntkomplikationsrate von 3%, einer
Ischamieinzidenz von 15% und einem Schwellenwert fir den Carotisstumpfdruck von
40 mmHg erleiden von 1000 Patienten ohne zerebrale Ischamie aufgrund einer fal-
schen Shuntindikation 6,4 Patienten eine zusatzliche neurologische Schadigung.
Stumpfdruckwerte zwischen 30 und 40mmHg erlauben keine sichere Aussage ob
eine Ischamie vorliegt oder nicht. Wahrscheinlichste Ursache fiir diese Uberschnei-
dung sind interindividuell unterschiedliche anatomische Verhaltnisse sowie zusatzli-
che intrakranielle Stenosen.

Auch eine inkomplette Okklusion der Arteria carotis wahrend der Messung kann zu

falsch hohen Stumpfdruckwerten fiihren.?

Transkranielle Dopplersonographie:

Die Transkranielle Dopplersonographie ist ein weiteres Monitoringverfahren zur
Uberwachung der zerebralen Hamodynamik wéahrend dem Abklemmen der Art. caro-
tis. Die Reliabilitdt dieses Verfahrens zur Indikationsstellung einer intraoperativen
Shuntinsertion wurde bereits in mehreren klinischen Studien l','lberprl'Jﬂ.14'22'24'25'27'28
Obwohl in allen Untersuchungen durch das Abklemmen der Art. carotis, in Abhan-
gigkeit von der Kollateralisierung, die Blutflussgeschwindigkeit in der ipsilateralen
Art. cerebri media abféllt, unterscheiden sich die Schwellenwerte zur zerebralen
Ischamie und damit zur Shuntindikation erheblich. Dabei mul® man grundsatzlich
zwischen absoluten und relativen Veranderungen der BlutfluRgeschwindigkeit diffe-
renzieren. Giannoni et al. fanden in ihrer Untersuchung an 51 Patienten in Regional-
anasthesie, dass ein Abfall der Blutflussgeschwindigkeit auf Werte unter 10 cm/s die
héchste Trennschéarfe zwischen ischamischen und nicht ischamischen Patienten
aufweist, wogegen die Auswertung relativer Veranderungen (Schwellenwert = 66%
Abfall vom Ausgangwert) deutlich schlechtere Ergebnisse lieferte. Diese Ergebnisse
stehen im Widerspruch zu unseren Daten. Um eine 100%ige Sensitivitét zu errei-
chen, mulite ein Schwellenwert von 25 cm/s gewahlt werden. Dabei ergibt sich eine
Spezifitdt von 69%. Betrachtet man die relativen Veranderungen, ergibt sich eine
100%ige Sensitivitat bei einem Abfall um 50% mit einer korrespondierenden Spezifi-
tat von 86%.

Demnach wiurde sich bei 1000 Eingriffen bei Verwendung des absoluten Schwellen-

wertes von 25 cm/s aufgrund einer falschen Shuntindikation bei 7,9 Patienten und
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bei der Verwendung des relativen Schwellenwertes (Abfall der meanCBFV > 50%)
bei 3,6 Patienten ein neurologisches Defizit ergeben.

Die Ischamiediagnostik anhand der transkraniellen Dopplersonongraphie unterliegt
allerdings einigen methodischen Einschrankungen.

Zwischen der Hirndurchblutung (CBF) und der Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) gilt

folgender Zusammenhang:

CBF = Ax CBFV

wobei A fiir die Querschnittsflache des entsprechenden GefalRes steht. Genau diese
aber zeigt erhebliche interindividuelle Unterschiede zwischen den einzelnen Patien-
ten. Dies bedeutet, dass gleiche Absolutwerte bei verschiedenen Patienten véllig
unterschiedlichen CBF-Werten entspricht. Anders verhélt es sich hingegen bei der
Verwendung von relativen Veranderungen. Da in der Regel das M1-Segment unter-
sucht wird und dieses seine Querschnittsflache nicht durch aktive Kontraktion oder
Dilatation, z.B. im Rahmen der zerebralen Autoregulation, verandert, kénnen relative
Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeit (CBFV,eq) linear auf die CBF Ubertragen
werden. Das heil’t ein 50%iger Abfall der CBFV entspricht einer 50%igen Reduktion
des Sauerstoffangebotes. Dennoch fanden wir auch fir die relative Veranderung der
mittleren Blutflussgeschwindigkeit nach Clamping keinen diskreten Grenzwert, der
Patienten mit Ischédmie eindeutig von Patienten ohne Ischamie trennt. Liegt der rela-
tive Abfall der Blutflussgeschwindigkeit nach Clamping zwischen 50% und 70% des
Ausgangswertes (siehe Tabelle 2) kann eine zerebrale Ischdmie nicht ausgeschlos-
sen werden. Diese Grauzone der CBFV .4 zwischen 50% und 70% liegt am ehesten
an der Tatsache, dass bei manchen Patienten bereits vor Abklemmen der Art. carotis
das Sauerstoffangebot durch die Stenose limitiert ist. Unsere Ergebnisse decken sich
mit denen von Cao et al. und Finocchi et al., die zwischen 50% und 70% ebenfalls
eine derartige Grauzone fanden. Finocchi et al. konnten zudem nachweisen, dass in
diesem Bereich die Entwicklung eines postoperativen neurologischen Defizits ab-
hangig ist von der Dauer der Minderperfusion.*': 8 B
Selbst unter der Voraussetzung dass die gemessene Veranderung der Blutflussge-

schwindigkeit die Veranderung der Hirndurchblutung korrekt reprasentiert, muss, um

dariber Rickschlisse auf das Ischamierisiko ziehen zu kénnen, der O,-Gehalt im

arteriellen Blut konstant gehalten werden. Das O,-Angebot an das Gehirn rekrutiert
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sich aus dem Produkt der Hirndurchblutung und des Sauerstoffgehaltes im Blut. Nur
wenn letzterer konstant bleibt, kann Uber eine relative Veranderung der Hirndurch-
blutung auf eine relative Veranderung des O,-Angebotes geschlossen werden.

Der Vorteil der kontinuierlichen transkraniellen Dopplersonographie (TCD) liegt vor
allem darin, dass Veranderungen der BlutfluRgeschwindigkeit ohne zeitliche Verzo-
gerung erkannt werden. Zudem kodnnen mittels TCD neben Veranderungen der
CBFV auch Mikroembolien erkannt werden. Mehrere Untersuchungen geben Hin-
weise darauf, dass perioperative Mikroembolien in Abhangigkeit von deren Haufigkeit
und Schweregrad auf das neurologische Outcome der Patienten einen betrachtlichen
Einfluss haben.?" 8 Des weiteren besteht die Mdglichkeit ein postoperatives Hyper-
perfusionssyndrom® als potentielle Ursache des Reperfusionsschadens zu
identifizieren und gezielt zu behandeln.*® Das Hyperperfusionssyndrom ensteht auf
dem Boden einer, zumindest temporar, gestérten myogenen Autoregulation der
Hirndurchblutung nach Entfernen des stenosierenden Plaques in der Art. carotis,
wodurch es insbesondere im Rahmen einer arteriellen Hypertonie zu einer unge-
bremsten zerebralen Hyperamie mit konsekutiver Hypervolamie kommen kann.

Auch die transkranielle Dopplersonographie unterliegt einigen methodischen Ein-
schrankungen. So kann dieses Verfahren je nach Autor bei 8-12% der Patienten
nicht angewendet werden, weil kein transkranielles Schallfenster auffindbar ist.3* 4042
Zudem bedarf es einiger Erfahrung des Untersuchers, um das entsprechende Seg-
ment mit ausreichender Sicherheit aufzufinden und die gemessenen Werte richtig zu
interpretieren. Dies kann selbst bei getibten Anwendern in Einzelféllen bis zu einigen
Stunden dauern. Ebenso ist eine suffiziente Fixierung der Sonde teilweise sehr
schwierig und zeitaufwendig. Problematisch ist hierbei die raumliche Nahe zum Ope-
rationsfeld was zu haufigen Dislokationen durch den Operateur fiihrt. Die Validitat
der Daten ist jedoch nur gewahrleistet, wenn die Sonde wahrend der gesamten Un-
tersuchung nicht disloziert und somit ein konstanter Einschallwinkel garantiert ist.
Zusammenfassend liefert die kontinuierliche TCD nach unseren Ergebnissen von
allen Neuromonitoringverfahren die hdéchste Trennscharfe zwischen Patienten mit
und ohne Ischamie. Allerdings ist dieses Verfahren in der Praxis aufgrund der teil-
weise schlechten Schallbedingungen und der hohen Dislokationsgefahr zeitaufwen-
dig und stéranfallig.
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Monitoring der zerebralen Funktion

Somatosensorisch evozierte Potentiale

Die Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale ist das am haufigsten ange-
wandte Neuromonitoring bei Operationen an der Arteria carotis und gilt vielfach als
Referenzmethode zur Validierung alternativer Monitoringverfahren.*” %% Dennoch
gibt es hierzu einige durchaus diskussionswiirdige Aspekte. Zum einen werden die
Kriterien zur Diagnose ,zerebrale Ischamie” in der Literatur uneinheitlich definiert und
zum anderen ist noch nicht eindeutig geklart, ob und bei welchem Schwellenwert die
Sensitivitat dieses Verfahrens ausreicht, um als sogenannter Gold-Standard zu fun-
gieren. Grundsatzlich stehen Veranderungen zweier Parameter zur Diagnose einer
clamping-assoziierten zerebralen Ischamie zur Verfigung. Der erste betrifft eine
Verlangerung der zentralen Uberleitungszeit, die als ein MaR fir die intrazerebrale
Uberleitung von Signalen zwischen dem Foramen magnum und dem somatosensori-
schen Kortex gilt. Als zweites Kriterium dient eine Reduktion der Amplitude der pri-
maren kortikalen Antwort (N20-Amplitude). Lam et al. verglichen die Sensitivitat und
Spezifitat der zentralen Uberleitungszeit und der N20-Amplitude mit derjenigen von
EEG Daten bei Patienten in Allgemeinanasthesie und fanden fiir die Uberleitungszeit
eine Sensitivitat von 0 % bei einer Spezifitdt von 87%. Im Gegensatz dazu ergaben
sich bei einem Abfall der N20-Amplitude auf 50% des Ausgangswertes eine Sensiti-
vitat von 100% bei einer korrespondierenden Spezifitat von 94%. Die Autoren kamen
zu der Schlussfolgerung, dass die zentrale Uberleitungszeit ungeeignet ist, eine
intraoperative zerebrale Ischamie zu diagnostizieren.®® Dinkel et al. fanden in einer
Untersuchung an 482 Patienten ebenfalls in Allgemeinanédsthesie eine Sensitivitat
von 100% und eine Spezifitdt von 99,6% fir eine komplette Abflachung der N20-
Amplitude.*®® Diese hervorragenden Ergebnisse von Lam und Dinkel im Hinblick auf
eine Reduktion der N20-Amplitude scheinen in gravierendem Widerspruch zu unse-
ren Daten zu stehen.

Dinkel et al. haben zusatzlich zu der kortikalen Ableitung eine zweite Ableitung der
zervikalen Potentiale durchgefiihrt, um Artefakte identifizieren zu konnen. Als kriti-
sche kortikale Ischédmie werteten sie nur solche Konstellationen, bei denen die korti-
kalen Potentiale erloschen waren und die zervikalen Potentiale unverandert blieben.
Dadurch kénnen periphere Stérungen der Potentialtransmission identifiziert und so-
mit falsch positive Ergebnisse minimiert werden. Wir haben in unserer Untersuchung
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aus methodisch-apparativen Griinden keine zusétzliche Ableitung zervikaler Potenti-
ale durchgefuhrt. Falsch positive Werte, also ein vélliges Abflachen der N20-Ampli-
tude bei unauffalligem neurologischem Befund, traten jedoch in unserer Unter-
suchung an wachen Patienten nicht auf. Ein Abflachen der Amplitude unter 30% des
Ausgangswertes hatte ausnahmslos eine entsprechende neurologische Symptomatik
zur Folge.

Der entscheidende Unterschied zu unserer Untersuchung ist das unterschiedliche
Referenzverfahren zur Diagnose der zerebralen Ischamie. So verwendeten Dinkel et
al. das neurologische Outcome als Maf fur die Reliabilitat des Verfahrens. Das mor-
phologische Korrelat hierzu entspricht einer irreversiblen ischamischen Schadigung
(Infarzierung) des entsprechenden Hirnareals. Im Gegensatz dazu diente in der vor-
liegenden Untersuchung die klinisch neurologische Situation des Patienten als Refe-
renz. Betrachtet man die Ergebnisse im Zusammenhang mit den Ergebnissen von
Jones an wachen Primaten (siehe Abbildung 4-1 auf Seite 72 ) so wird klar, dass
neurologische Symptomatik und Infarzierung bei unterschiedlich hohen
Hirndurchblutungswerten auftreten und demnach unterschiedliche Schweregrade
einer zerebralen Ischamie beschreiben. So kommt die neuronale Funktion bereits bei
CBF-Werten um ca. 23 ml/100g/min zum Erliegen, ohne dass es unabhangig von der
Dauer der CBF zu einer Infarzierung des entsprechenden Gewebes kommt, solange
die Hirndurchblutung nicht unter ca. 18mli/100g/min abfallt. Ob eine Unterschreitung
dieses Schwellenwertes in einer Infarzierung mindet, hdng ab vom Schweregrad
und der Dauer der Minderperfusion. Astrup und Branston fanden in einer
Untersuchung, dass ein Verlust der N20-Amplitude erst bei einer Reduktion der
Hirndurchblutung auf Werte von 12ml/100g/min auftritt.®" ® Im Einzelfall ist das
Ausmal der Minderperfusion jedoch nicht zu bestimmen. Die wahrscheinlichste
Erklarung fur unsere schlechten Resultate fiir das SSEP Monitoring liegt demnach
vermutlich in der Verwendung sehr unterschiedlicher Schwellenwerte fiir die
Diagnose einer zerebralen Ischéamie. AbschlieRend stellt sich die Frage, welches Ziel
man mit der Diagnose interventionspflichtige zerebrale Ischamie verfolgt. Dinkel et al.
gehen davon aus, dass lediglich ein anhaltendes neurologisches Defizit durch das
entsprechende Neuromonitoring verhindert werden muss, da die Anlage eines
intraluminalen Shunts per se ein erhebliches Risiko in sich birgt. Allerdings beinhaltet
ein Abfall der Hirndurchblutung auf Werte von ca. 12ml/100g/min bereits ein

erhebliches Risiko einer irreversiblen Hirnschadigung. In dieser Situation kann ein
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zusatzlicher Abfall des zerebralen O,-Angebotes durch eine plétzliche arterielle
Hypotension, eine Hyperventilation oder eine arterielle Hypoxémie aufgrund der
aufgebrauchten ,Reserve” sehr kurzfristig zu einer Infarzierung von Hirngewebe
fuhren. Da die Ischamietoleranz bei einer derartigen Minderperfusion bereits
erheblich eingeschrankt ist, mufl® ein volliges Verschwinden der N20-Amplitude als
Alarmsignal einer unmittelbar bevorstehenden Infarzierung gesehen werden. Sollte
es, durch welche Umstande auch immer, zu einer Verzégerung der Shuntanlage
kommen, ist der Gewebeuntergang kaum mehr abzuwenden. In diesem
Zusammenhang stellt sich die Frage, ob ein derart niedriger Schwellenwert, der
kaum Spielraum fir eventuell auftretende Komplikationen 1&Rt, Verwendung finden
sollte. Diese theoretischen Uberlegungen stehen im Einklang mit unseren Er-
gebnissen. Ein kompletter Verlust der kortikalen Reizantwort als Ausdruck einer Re-
duktion der CBF auf ca. 12 ml/100g/min ging in jedem Fall mit einem entspre-
chenden pathologischen neurologischen Befund einher. Andererseits kam es jedoch
bei zwei Patienten mit vollkommen unveranderter N20-Amplitude zu einem Verlust
des Bewusstseins. Fur diese Falle nehmen wir an, dass die Hirndurchblutung ledig-
lich auf Werte unterhalb 25ml/100g/min abfiel, ohne den Schwellenwert fiir eine Be-
eintrachtigung der SSEP zu unterschreiten.

Daruber hinaus ist zu bedenken, dass wahrend einer Ischamie die Hirndurchblutung
nicht homogen in der gesamten Hemisphare reduziert ist, sondern vielmehr eine er-
hebliche Heterogenitat aufweist. Die Ableitung der somatosensorisch evozierten Po-
tentiale stellt jedoch nur eine punktuelle Messung iber dem entsprechenden Areal
des postzentralen Kortex dar. Zwar liegt dieses Gebiet im Endstrombereich der Art.
cerebri media, und damit in dem Bereich, der vor allem von einer Clamping-beding-
ten Ischéamie betroffen ist, jedoch kann aufgrund der oben erwahnten Heterogenitat
eine Ischamie der benachbarten Areale nicht sicher ausgeschlossen werden. Aus
diesem Grund ist es unserer Meinung nach sinnvoll ein Monitoringverfahren zu wah-
len, dessen Schwellenwert héher liegt, idealerweise oberhalb der Schwelle zur zeit-
abhangigen Irreversibilitdt von ca. 18ml/100g/min Hirndurchblutung.

Obwohl in der Studie von Dinkel et al. auf der Basis der beschriebenen SSEP-Uber-
wachung keine irreversiblen grobneurologischen Defizite auftraten, bleibt die Frage
unbeantwortet, ob mit diesem Verfahren diskretere neurologische Symptome hoéherer
integrativer Leistungen die sich primar einer neurologischen Diagnostik entziehen,
mit dieser Methode verhindert werden kénnen.
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Das Einbringen eines intraluminalen Shunts ist zwar mit dem Risiko eines
thromboembolischen Zwischenfalls assoziiert, doch missen beide Risiken individuell
gegeneinander abgewogen werden, um ein Maximum an Sicherheit fur den
Patienten zu erreichen.

Aufgrund obiger Ausfiihrungen kommen wir zu dem Schluf3, dass die intraoperative
Uberwachung der Patienten mittels SSEP grobneurologische Stérungen mit hoher
Sensitivitat verhindert. Aufgrund der sehr geringen Sensibilitat relativer Veranderun-
gen der N20-Amplitude ist allerdings beim Auftreten zusatzlicher Stérungen des Oo-
Angebots ein rasches Handeln geboten, um irreversible neurologische Schaden zu
verhindern. In Anbetracht theoretischer Uberlegungen bietet die Ischamiediagnostik
mittels SSEP keine Sicherheit vor dem Auftreten diskreter neurologischer Defizite auf
dem Gebiet hdherer integrativer Leistungen. In diesem Zusammenhang sind pro-
spektive randomisierte Studien unerlasslich.
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Monitoring des zerebralen Metabolismus:

Nahinfrarot Spektroskopie (NIRS)

Die transkranielle Nahinfrarot-Spektroskopie ist ein Verfahren zur kontinuierlichen
Uberwachung der Sauerstoffsattigung des Blutes in der Hirnrinde. Vorteilhaft sind die
fehlende Invasivitat, die einfache Anwendung sowie die gute zeitliche Auflésung mit
einer Aktualisierung der angezeigten Sauerstoffsattigung in 10 Sekunden-Intervallen.
Bei der Interpretation der Literatur zur transkraniellen Nahinfrarot-Spektroskopie ist
grundsatzlich darauf zu achten, welcher Geratetyp zur Anwendung kam. Der in unse-
rer Untersuchung eingesetzte Geratetyp (INVOS 3100, Fa. Somanetics) subtrahiert,
wie im Abschnitt Material und Methoden beschrieben, den extrakraniellen Anteil der
Lichtabsorption. Der angezeigte Messwert reprasentiert zumindest theoretisch aus-
schlieBlich die intravasale Sauerstoffsattigung des zerebralen Cortex. Im Gegensatz
dazu resultiert der angezeigte Messwert des alternativen Geréates (Niro-300, Fa.
Hamamatsu Photonics K.K, Japan) aus der Lichtabsorption sowohl extra- als auch
intrakranieller Gewebe. Allerdings ist umstritten, inwieweit extrakranielle Anteile auch
bei dem Gerat von Somanetics EinfluR auf den MeRwert haben. Diese Tatsache
extrakranieller Kontamination hat insbesondere fir die Interpretation des Messwertes
in der Carotischirurgie wesentliche Bedeutung. Im Rahmen der Thrombend-
arteriektomie wird die Art carotis communis abgeklemmt und damit neben der Art.
carotis interna auch die Art carotis externa, welche die Blutversorgung der extrakra-
niellen Gewebe gewahrleistet, nicht mehr durchblutet. Im Falle einer extrakraniellen
Kontamination wirde die Sauerstoffsattigung nach Abklemmen durch Veranderung
der Durchblutung extrakranieller Gewebe wie z.B. der Kopfschwarte sozusagen ver-
falscht. Dieser Zusammenhang wurde von Samra et al. wahrend Carotis-TEA syste-
matisch untersucht. Hierzu wurde zuerst die Art. carotis externa und nach Stabilisie-
rung des angezeigten rSO,- Wertes anschlieBend die Art. carotis interna abklemmt.
Samra fand im Vergleich zum Ausgangswert nach dem Abklemmen der Art. carotis
externa keinen signifikanten Abfall. Im Gegensatz dazu war der Abfall nach Abklem-
men der Art. carotis interna signifikant.®®> Demzufolge reprasentiert der angezeigte
Messwert der NIRS nach dem Algorithmus des INVOS 3100 mit hinreichender Ge-
nauigkeit die Sauerstoffsattigung des intrakraniellen Blutes.

Eine weitere Fehlerquelle ist das Auftreten von Streulicht durch unzureichende Ab-
schirmung des Infrarotsensors vom Umgebungslicht mit konsekutiv falsch hohen
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Messwerten. Besonders problematisch ist dieser Effekt auf unrasierter Kopfhaut. In
der vorliegenden Untersuchung wurde das Auftreten von Streulicht dadurch verhin-
dert, dass der Klebesensor auf der rasierten Kopfhaut platziert und zuséatzlich mit
einem lichtdichten Klebeband fixiert wurde.

Ein weiterer Gegenstand der Diskussion ist die Positionierung der Messsonde, um
moglichst reprasentative Messwerte zu erhalten. Von den meisten Autoren wird die
Klebesonde in Analogie zu den Empfehlungen des Herstellers tber der Stirn und
damit Uber dem Frontallappen des Gehirns angebracht. Dies hat den Vorteil, dass in
der Regel eine Haarrasur vermeidbar ist. Allerdings liegt der Frontallappen vornehm-
lich im Versorgungsgebiet der Art. cerebri anterior. Da sich die Art. cerebri anterior in
unmittelbarer Nahe zur Art. communicans anterior, die in der Regel bei dem Uber-
wiegenden Teil der Patienten ausgebildet ist, befindet, besteht die Gefahr, dass bei
frontaler Messung das Hirnareal mit dem hdéchsten Ischamierisiko nicht erfasst wird.
Das héchste Ischamierisiko bei Carotis-TEA liegt namlich im Strémungsgebiet der
Art cerebri media bzw. im Bereich der Grenzzonen beider Gefalte. Um dieses Areal
zu erfassen muss die Sonde temporoparietal platziert werden. De Letter et al. unter-
suchten diesen Zusammenhang an 43 Patienten mit je einem Sensor Uber dem
Frontallappen und dem Parietallappen. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
die temporoparietale Positionierung im Vergleich zur alleinigen frontalen Messung
keine zuséatzlichen Informationen liefert und dabei keine Ischamien Ubersehen wer-
den.** Méglicherweise kénnte auf der Basis dieser Ergebnisse durch eine frontale
Messung das Verfahren weiter vereinfacht werden da dadurch ein Abrasieren der
Kopfbehaarung in der Regel entfallt.

Ein weiterer Gegenstand der Diskussion bezieht darauf, ob zur Diagnose einer Kkriti-
schen Hypoperfusion Absolutwerte oder relative Veranderungen der rSO, zum Aus-
gangswert besser geeignet sind. Gegen die Verwendung von Absolutwerten spricht
die groRe Streubreite der Normalwerte. Misra et al untersuchten 94 gesunde Pro-
banden und fanden fir die rSO; einen Mittelwert von 67,14% mit einer Standardab-
weichung von + 8,84%.%° Nach diesen Daten haben mehr als 1/6 aller gesunden
Patienten einen Normalwert unter 59%. Auf der Basis unserer Daten wirde sich un-
ter der Vorgabe einer Sensitivitdt von 100% bei jedem Patienten, dessen rSO,-Wert
nach Abklemmen der Art carotis communis 59% unterschreitet die Indikation fir ei-
nen Shunt ergeben. Bei Verwendung dieses Schwellenwertes betragt die korrespon-
dierende Spezifitdt 47%. Dies bedeutet, dass auf 1000 behandelte Patienten 13,5
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Patienten aufgrund einer falschen Shuntindikation neurologische Schéden erlitten
hatten. Demnach scheint die Verwendung von Absolutwerten der rSO2 zur Diagnose
einer kritischen Hypoperfusion in der Carotischirurgie ungeeignet zu sein.

Bessere Ergebnisse liefert die Verwendung relativer Veranderungen. Eine 100%ige
Sensitivitat wird erreicht, wenn ein Abfall der Sauerstoffsattigung im Cortex um mehr
als 13% vom Ausgangswert als Schwellenwert definiert wird. Die resultierende Spe-
zifitat verbessert sich dadurch auf 64%. Demnach wiirden bei 1000 Operationen 9,2
Patienten aufgrund einer falschen Shuntindikation zusatzliche neurologische Kompli-
kationen erleiden.

Auch Mascia und Samra versuchten fiir die transkranielle intrazerebrale Sauerstoff-
sattigung an wachen Patienten wahrend operativer Eingriffe an der Art. carotis einen
Schwellenwert zur Shuntinsertion zu definieren.®®  In beiden Untersuchungen lag
die Inzidenz pathologischer klinisch-neurologischer Veranderungen wahrend des Ab-
klemmens der Art. carotis communis zu niedrig um einen derartigen Schwellenwert
zu finden. Im Hinblick auf die Validitat der transkraniellen Nahinfrarot-Spektroskopie
besteht derzeit auch noch Uneinigkeit darliber, was die gemessenen Werte denn nun
wirklich représentieren. GemaR den implementierten Algorithmen beschreibt der ge-
messene Wert die O,-Séttigung des intravasalen Hamoglobins. Das heif3t, der ge-
messene Wert reprasentiert einen Mischwert der Sauerstoffsattigungswerte im arte-
riellen, kapillaren und zerebrovendsen Blut. Unter der Annahme einer nahezu voll-
standigen O»-Sattigung des arteriellen und kapillaren Blutes sind flr die Interpretation
der regionalen Hirndurchblutung der zerebrovenése Wert sowie das relative Verhalt-
nis von arteriellem, kapilldarem und vendsem Blut im gemessenen Hirnareal von Be-
deutung. Kommt es z.B. durch Abklemmen der Art. carotis zu einem Abfall der re-
gionalen Hirndurchblutung, misste bei konstantem Sauerstoffverbrauch die arterio-
vendse Sauerstoffgehaltsdifferenz kompensatorisch zunehmen. Zwischen beiden
Parametern mufte unter dieser Voraussetzung eine lineare Beziehung bestehen.
Diese Linearitat wird allerdings von einem variablen Verhaltnis zwischen arteriellem,
kapillarem und vendsem Blutvolumen im Messfeld Uberlagert. Da es sich bei dem
mittels NIRS ermittelten Wert aber um einen Mischwert handelt, ist die intrazerebrale
Volumenverteilung von entscheidender Bedeutung. Im Allgemeinen wird davon aus-
gegangen, dass 15-20% des gemessenen Volumens arteriellen, 5% kapillaren und
75%-80% vendsen Ursprungs sind. Da der MeRwert tiberwiegend den vendsen An-

teil représentiert, sollten Veranderungen der rSO, mit Veranderungen im zerebro-
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venésen Blut korrelieren. Um diese These zu Uberprifen, untersuchten Williams et
al. die Korrelation zwischen rSO,, zerebrovendser Sauerstoffsattigung im bulbus
venae jugularis und CBFV in der Art. cerebri media. Die Autoren fanden eine gute
Korrelation der relativen Veranderungen samtlicher Verfahren und kamen zu dem
Schluss, dass Veranderungen der Hirndurchblutung durch die transkranielle Nah-
infrarot-Spektroskopie mit hinreichender Genauigkeit erfasst werden kénnen.*® Aller-
dings beschrankt sich die Giiltigkeit dieser Aussage sowohl nach den Daten von
Williams als auch nach unseren Ergebnissen lediglich auf relative Veranderungen
der Sauerstoffsattigung. Von Absolutwerten auf die Héhe der Hirndurchblutung oder
auf die zerebrovendse Sauerstoffsattigung zu schlieRen, ist unzulédssig. Urséachlich
hierfir sind vermutlich die Anderung relativer Volumenanteile arteriellen, kapilléren
und vendsen Blutes bei (kritischer) Abnahme der Hirndurchblutung sowie die Tat-
sache, dass die NIRS ein regionales Verfahren ist, wahrend die transkranielle Dopp-
lersonographie und die zerebrovendse Sauerstoffsattigung Verédnderungen der glo-
balen Hirndurchblutung reprasentieren.

Monitoring der zerebrovenésen Sauerstoffséttiqung (SjO»)

Nahezu der komplette Energiebedarf des Gehirns entstammt der aeroben Glykolyse.
Da es im Gehirn nur minimale Sauerstoffvorrate gibt, kommt es zu einem raschen
Ausgleich der Sauerstoffkonzentration zwischen Blut und Gewebe. Der Sauerstoff-
bedarf des Gehirns (CMRO3) berechnet sich nach dem Fick'schen Prinzip aus dem
Produkt der Hirndurchblutung (CBF) und der arterio-zerebrovendsen Sauerstoffge-
haltsdifferenz (avDOy):
CMRO; = CBF x avDO,

Beim Gesunden ist die Hirndurchblutung an den zerebralen Sauerstoffverbrauch ge-
koppelt. Dabei reguliert der zerebrale Sauerstoffverbrauch die Durchblutung des Ge-
hirns. Aufgrund dieser Beziehung andert sich der Quotient CBF /CMRO, unter
Normalbedingungen nicht, das heil3t, die arteriovendse-Sauerstoffgehaltsdifferenz
bleibt konstant. Sind Sa0,, die Position der Sauerstoffbindungskurve des Hamoglo-
bins und die Hamoglobinkonzentration [Hb] konstant, ist die SjO, indirekt proportional
zur Hirndurchblutung.®1%!

Bei einem Abfall der Hirndurchblutung wird das Gehirn mehr Sauerstoff aus dem Blut
extrahieren. Eine SjO, < 54 % bzw. eine avDO; > 7,5 mIO, /100ml Blut signalisieren
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(bei normalem CaO; und unveranderter O,-Bindungskurve) eine im Verhaltnis zum
Bedarf relative zerebrale Hypoperfusion.''-1%

In unserer Untersuchung ergab sich weder flr die SjO, noch fir die avDO; eine gute
Trennscharfe zwischen Patienten mit Ischamie und Patienten ohne Ischamie. Dem-
nach erscheint die Sauerstoffextraktion des zerebralen Blutes flr die Ischamie-
diagnostik im Rahmen der Carotischirurgie ungeeignet. Um alle Patienten mit einer
zerebralen Ischamie durch die SjO; zu erfassen, darf diese nicht unter 72% abfallen.
Dieser hypothetische Schwellenwert liegt im oberen Normbereich der SjO,, der wie
bereits erwahnt bis 75% reicht. Zudem registrierten wir die niedrigste SjO2 bei einem
Patienten ohne pathologischen neurologischen Befund.

Diese unbefriedigende Trennscharfe der zerebrovendsen Oxymetrie hat vermutlich
mehrere Ursachen.

Neben den bereits beschriebenen anatomischen Varianten des zerebrovendsen
Abflusses kdnnte eine Durchmischung des zerebrovendsen Blutes beider Hemispha-
ren die Ischamie-assoziierte kompensatorische ipsilaterale Zunahme der Ox-Extrak-
tion verfalschen. Das venése Blut im bulbus venae jugularis besteht aus zwei Kom-
ponenten. Ein Teil der intrakraniellen Venen drainiert direkt in den ipsilateralen Sinus
transversus und reprasentiert also nur diese Hemisphare. Ein zweiter grol3er Teil des
venosen Blutes gelangt dagegen via sinus sagittalis inferior und superior zu den
sinus transversus. Die sinus sagittales sind jedoch unpaar angelegt und in sie min-
den die Venen beider Hemispharen. Dadurch kommt es zu einer Beimischung von
vendsem Blut aus der kontralateralen Seite.'®™ Samra et al. untersuchten mittels
NIRS den Einfluss des Clamping der ipsilateralen Art. carotis auf die Perfusion der
kontralateralen Hemisphéare und fanden wahrend der Abklemmphase keine signifi-
kanten Veranderungen der Sauerstoffsattigung im Vergleich zum Ausgangswert.”’
Dies bedeutet, dass die Reduktion der Hirndurchblutung durch Clamping nahezu
ausschlieBlich die ipsilaterale Hemisphare betrifft. In der Regel ist davon auszuge-
hen, dass sich in den sinus sagittales die Anteile beider Hemispharen weitestgehend
durchmischen. Ist nun die CBF lediglich einseitig reduziert, kommt es zu einem
Uberwiegen der anderen Seite, da deren relativer Anteil zunimmt. Konsequenter-
weise steigt unter diesen Verhaltnissen die zerebrovendse Sauerstoffsattigung im
ipsilateralen bulbus venae jugularis auf irrefiihrend hohe Werte an, da die Durchmi-

schung sozusagen stromaufwarts erfolgt. Ob und inwieweit solche Durchmischungs-
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phanomene eine entscheidende Rolle spielen, ist derzeit noch nicht endgiiltig ge-
klart.

In einer friiheren Untersuchung unserer Arbeitsgruppe wurde die Reliabilitat des ein-
seitigen zerebroventsen Monitorings an Patienten mit schwerem Sché&del-Hirn
Trauma untersucht.'®

Zu diesem Zweck wurden die zerebrovendse Sauerstoffsattigung und die zerebrove-
nose Laktatkonzentration simultan in beiden bulbi venae jugulares bestimmt und so-
zusagen die Trefferquote pathologischer Werte einer kalkulierten einseitigen Mes-
sung mit derjenigen bei simultaner beidseitiger Messung verglichen. Die meisten
ischamischen Ereignisse wurden mit dem sog. ,CT-approach® identifiziert. Dabei wird
bei Patienten mit diffusen Verletzungen beider Hemispharen der Katheter auf der
Seite des gréReren foramen jugulare und bei solchen mit einseitigen Verletzungen,
ipsilateral der Lasion eingelegt. Das Abklemmen der Art. carotis stellt analog dazu
eine einseitige Minderperfusion dar (siehe unten). Unter Bezugnahme auf die Ergeb-
nisse unserer bilateralen Messungen bei Patienten mit SHT sollten durch die ipsilate-
rale Messung zumindest 85% aller ischamischen Ereignisse erfasst worden sein. Auf
eine bilaterale Katheterisierung wurde aufgrund der zusatzlichen Belastung fiir die
Patienten in Regionalanasthesie in der vorliegenden Untersuchung verzichtet.

Als weitere Ursache fir die geringe Trennscharfe der zerebrovenésen Oxymetrie ist
die Kontamination der Probe mit extrakraniellem Blut zu diskutieren. Der Bulbus
venae jugularis stellt eine Aufweitung der rostralen vena jugularis interna unmittelbar
unterhalb des Foramen jugulare dar. Mittels Kontrastuntersuchungen konnte gezeigt
werden, dass der Bulbus in der Regel nur sehr geringe Mengen extrakraniellen Blu-
tes enthalt. Allerdings wére es denkbar, dass bei sehr rascher Blutabnahme Uber den
Katheter bei sehr niedrigem Flow im Bulbus eine relevante Kontamination mit extra-
zerebralem Blut auftritt. Diesem Phanomen wurde in der vorliegenden Untersuchung
durch langsame Blutentnahme mit geringem Sog Rechnung getragen, so dass ein
diesbezuglicher systematischer Fehler auszuschlief3en ist.

Neben anatomischen Ursachen sind auch physiologische bzw. pathophysiologische
Ursachen zu diskutieren.

Ist die Sauerstoffextraktion des zerebralen Blutes maximal, ist die Hohe des
zerebralen Sauerstoffverbrauchs unmittelbar abhangig vom zerebralem Sauerstoff-
angebot. Kommt es zu einer Infarzierung von Hirngewebe, verringert sich die CMRO,

auf Werte < 1,3 ml O2/100g/min. Die SjO, kann dabei normal, erhéht oder erniedrigt
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sein. Die CBF-Abhangigkeit des zerebralen Metabolismus kann also durch Registrie-
rung der SjO- nicht sicher identifiziert werden.'®

In Abb. 3-2 auf Seite 38 ist der Einzelverlauf eines Patienten mit auffalligem
neurologischem Befund dargestellt. Betrachtet man den Verlauf der SjO, so fallt auf,
dass sie 2 min nach Clamping abféllt, um dann exakt zu dem Zeitpunkt des
Auftretens neurologischer Symptome auf supranormale Werte anzusteigen. Dieser
Anstieg geht einher mit einem simultanen Anstieg der avDL und einem Abfall der
rSO,. Bei anderen Patienten konnten wir ahnlich ,paradoxe“ Verlaufe beobachten.
Ein &hnliches Phdnomen wurde bereits von Cormio aus der Arbeitsgruppe von
Robertson bei Patienten mit Schadel-Hirn Trauma beobachtet.'® Potentiell gibt es
drei verschiedene Ursachen flr diesen paradoxen SjO,-Verlauf wahrend einer
Ischamie. Die erste Erklarung kdnnte das bereits beschriebene Durchmischungs-
phanomen liefern. Voraussetzung hierfiir ist, dass die Durchblutung der ipsilateralen
Hemisphare wahrend Ischamie so stark abfallt oder gar sistiert, dass sich im bulbus
venae jugularis nahezu ausschlieflich Blut der kontralateralen Hemisphare befindet.
In diesem Fall héatte es allerdings bereits 2min nach Clamping zu einem
tendenziellen Anstieg der SjO, kommen muissen. Ein weiteres Gegenargument ist
die gleichzeitig stark erhdhte ipsilaterale avDL, die gegen einen Perfusionsstillstand
in der betroffenen Hemisphare spricht. Ferner stellt sich die Frage, wieso in der
kontralateralen Hemisphare entsprechend dem supranormalen SjO, Wert eine
Luxusperfusion vorliegen sollte.

Als zweite Ursache fur die hohen SjO,-Werte wahrend Ischamie ware die Ausbildung
préakapillarer Shunts mit konsekutiver Beimischung arterialisierten Blutes. Allerdings
lassen sich dadurch weder die hohen avDL-Werte noch die niedrigen rSO,-Werte
erklaren. SchlieBlich ist es weiterhin denkbar, dass es mit Fortschreiten der Ischamie
zu einem vorubergehenden Stillstand der Atmungskette in den Mitochondrien kommt
und damit der angebotene Sauerstoff nicht mehr verstoffwechselt werden kann.'% %7
Diese Tatsache lieBe sich zumindest mit den erhéhten avDL Werten in Einklang
bringen, da die anaerobe Glykolyse mit konsekutiver Laktatakkumulation weiterhin
stattfindet. Allerdings kann auch mit dieser These der Ischamie-assoziierte Abfall der
kortikalen rSO, nicht erklart werden. Diesbezlglich sind weiterfihrende tierexpe-
rimentelle Studien notwendig. Méglicherweise ergeben sich dadurch neue Erkennt-
nisse Uber die Pathophysiologie der zerebralen Ischamie.
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Unterschreitet das Sauerstoffangebot den Sauerstoffbedarf des Gehirns, kommt es
zu einer gesteigerten anaeroben Glykolyse. Zur Rickgewinnung dabei verbrauchter
Reduktionsaquivalente an NAD+ wird Pyruvat, als eigentliches Endprodukt der Gly-
kolyse, zu Laktat reduziert, welches im Zytoplasma akkumuliert und zur Laktat-
azidose fuhrt. Die Akkumulation von Laktat kann in 3 verschiedenen Kompartimenten
gemessen werden, im Extrazellularraum, im Liquor sowie im zerebrovendsen Blut.'*®
" Wahrend die Laktatakkumulation im Rahmen einer zerebralen Ischamie als un-
bestritten gilt, stellt sich die Frage, ob und mit welcher Latenz das intrazellulare Lak-
tat im zerebrovendsen Blut nachweisbar ist. Voraussetzung hierfur ist die Passage
des Laktatmolekils durch die Blut-Hirn-Schranke. Diese wird in der Literatur kontro-
vers diskutiert.''* '"* Aufgrund der negativen Ladung und der tight-junctions der Blut-
Hirn-Schranke sollte die Permeabilitat fir Laktat relativ niedrig sein. Andererseits gibt
es experimentelle Hinweise auf einen bidirektionalen sogenannten erleichterten
Transport bei bestehender Laktatkonzentrationsdifferenz zwischen Blut und Intersti-
tium. Sogar die intakte Blut-Hirn-Schranke war im Tierexperiment rasch permeabel
fur Laktat. An einem inkompletten Ischamiemodell an Ratten fand Frerics unmittelbar
postischamisch beginnend Uber einen Zeitraum von 120 Minuten verglichen mit den
Basalwerten signifikant erhéhte arterio-zerebrovendse Laktatkonzentrationsdifferen-
zen (avDL).""* Robertson et al. zeigten an 44 Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-
Trauma, dass ein Anstieg der zerebralen Laktatproduktion ein prompter und zuver-
lassiger Marker einer zerebralen Ischamie ist. Die globale Hirndurchblutung lag bei
41 Patienten stets oberhalb der postulierten Ischamieschwelle von 20mli/100g/min.
Dennoch fanden sich bei 6 Patienten computertomographisch regionale zerebrale
Infarzierungen. Fur dieses Kollektiv war folgende Konstellation der zerebralen Stoff-
wechselparameter charakteristisch: deutlich pathologische erhéhte CMRL Werte
Uber 6 pmol/100g/min am ersten und / oder 2. Tag nach dem Trauma sowie zumin-
dest einmalig eine zerebralen Sauerstoffverbrauch (CMRO;) unterhalb von
0,6umol/g/min. Demgegeniber hatten Patienten ohne regionale Infarzierungen stets
eine normale zerebrale Laktatproduktion von weniger als 0,3 ymol/100g/min und
CMRO; Werte > 0,6mmol/100g/min. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
durch die simultane Messung der CMRO; und der CMRL am Krankenbett eine dro-
hende zerebrale Infarzierung identifiziert werden kann.*®

Allerdings ist die Messung der Hirndurchblutung methodisch sehr aufwendig und da-

her nur an wenigen Zentren verfligbar. Nach den Ergebnissen einer Studie von Cruz
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et al. kann unter bestimmten Voraussetzungen durch die alleinige Messung der avDL
eine zerebrale Ischamie erkannt werden.''®

Der Ubertritt von Laktat aus dem Gehirn in das Blut ist abhangig von den relativen
Konzentrationen in beiden Kompartimenten. Je grofRer die Konzentrationsdifferenz
zwischen Hirnparenchym und Blut, desto gréRer ist die Laktatclearance aus dem
Gewebe in das zerebrovendse Blut. Bleibt die arterielle Laktatkonzentration konstant,
fuhrt eine erhdhte zerebrale Laktatproduktion zu einem konsekutiven Anstieg der
arteriovendsen Laktatdifferenz. Kommt es jedoch zu einem Anstieg der systemischen
Laktatkonzentration, kann die Laktatfreisetzung aus dem Gehirn in das zerebrove-
nése Blut dadurch abgeschwacht werden.'® In diesem Fall ware die arteriovendse
Laktatkonzentrationsdifferenz falsch niedrig. Ein Anstieg der arteriellen Laktatkon-
zentration weist auf eine Stérung des Gleichgewichtes zwischen Laktatakkumulation
im Gewebe und Laktatabbau, der Gberwiegend in der Leber stattfindet, hin. Haufige
Ursachen der Hyperlaktatdmie sind Mikrozirkulationsstérungen z.B. im
Hepatosplanchnicusgebiet oder in der peripheren Zirkulation. Auch eine persistie-
rende Myokardischamie fiihrt zu einer Akkumulation von Laktat im arteriellen Blut.'"’

Unsere eigenen Ergebnisse zeigen, dass auch eine zerebrale Ischamie in Abhangig-
keit von deren Dauer und Schweregrad einen Anstieg der Laktatkonzentration im
arteriellen Blut verursacht.

Um den Einfluss der arteriellen Laktatkonzentration auf die aktuelle arteriovendse
Laktatkonzentrationsdifferenz zu eliminieren, haben wir erganzend eine modifizierte
avDL (mavDL) berechnet. Dabei wird fiir die arterielle Laktatkonzentration stets der
Wert vor Clamping der Art. carotis verwendet. Nachteilig an dieser Methode ist je-
doch, dass im Einzelfall nicht auszumachen ist, ob der arterielle Laktatanstieg nun
auf einer Akkumulation von zerebrovendsem oder systemischem Laktat basiert. In
diesem Zusammenhang ist vor allem an eine myokardiale Ischamie zu denken. Ein
kausaler Zusammenhang zwischen einer erhdéhten arteriellen Laktatkonzentration
und dem Auftreten einer Myokardischamie konnte in der vorliegenden Untersuchung
nicht nachgewiesen werden.

Nach dem Fick’schen Prinzip bedeutet jedoch nicht jeder Anstieg der arteriovendsen
Laktatkonzentrationsdifferenz zwingend eine vermehrte Laktatproduktion. Nach der
Formel CMRL = CBF x avDL fuhrt jeder Abfall der Hirndurchblutung bei konstanter
Laktatproduktion zu einem konsekutiven Anstieg der avDL. Unterschreitet die CBF
und damit das Oz-Angebot den tatsachlichen O,-Verbrauch, steigt die Laktatpro-
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duktion zuséatzlich an. Dadurch entsteht ein additiver Effekt auf die Zunahme der
avDL. Betrachtet man diesbezilglich den Verlauf der beiden Parameter avDL und
mavDL in Abbildung 3-4 sind jeweils signifikante Unterschiede allerdings unter-
schiedlichen AusmaRes zwischen Patienten mit und ohne zerebrale Ischamie er-
kennbar. Der Anstieg beginnt jeweils mit dem Abklemmen der Art. carotis und ver-
lauft progredient mit einem Maximum unmittelbar vor Reperfusion. Da die Hirndurch-
blutung in der Regel unmittelbar nach Clamping am niedrigsten ist und im weiteren
Verlauf, wie aus den TCD Werten ersichtlich, vermutlich durch Rekrutierung von
Kollateralen tendenziell eher zunimmt, beweist der progrediente avDL- und mavDL-
Anstieg bei Patienten mit zerebraler Ischamie die Zunahme der zerebralen Laktat-
produktion.

In der Reperfusionsphase kommt es, vermutlich bedingt durch die wahrend der
Ischamie anfallenden endogenen Vasodilatatoren, zu einer reaktiven Hyperémie. Ist
diese ausgepréagt, kann nach obiger Formel auch bei pathologischer Laktatproduk-
tion eine normale avDL resultieren. Demgegentber bleibt die mavDL nahezu kon-
stant.

Ein Vergleich der Trennscharfen von avDL und mavDL zwischen Patienten mit und
ohne zerebrale Ischamie wahrend der Abklemmphase ergibt bei 100% Sensitivitat flr
die avDL eine Spezifitdt von 50% und fir die mavDL eine Spezifitat von 58%. Wird
die Reperfusionsphase mit in die Bewertung einbezogen, steigt die Spezifitat der
mavDL bei unverandert 100% Sensitivitat auf den sehr guten Wert von 81% an. Of-
fensichtlich kommt es nur bei einem Teil der Patienten mit Ischamie bereits in der
Abklemmphase zu einer signifikanten Ausschwemmung von Laktat aus dem Gehirn.
Die weitaus gréf3te Menge an Laktat gelangt nach unseren Ergebnissen erst in der
frihen Reperfusionsphase aus dem Hirnparenchym in das zerebrovendse Blut. Die
sehr gute Trennschéarfe der mavDL unter Berlcksichtigung der Reperfusionsphase
erlaubt sozusagen retrospektiv die Diagnose einer zerebralen Ischamie wahrend
Clamping.

Aufgrund der geringen Trennscharfen wahrend der Abklemmphase erscheinen aller-
dings weder die avDL noch die mavDL in der klinischen Routine als geeignet, bei
Patienten in Allgemeinanasthesie nach Abklemmen der Art carotis communis die In-

dikation fur einen intraluminalen Shunt zu stellen.
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Kombinationen zweier Monitoringverfahren

Wie oben ausflhrlich erlautert, liefert keine Methode alleine eine ausreichende
Spezifitat alle Patienten richtig klassifizieren zu kénnen. Deshalb untersuchten wir,
ob durch die Kombination von zwei verschiedenen Monitoringverfahren im Hinblick
auf die Diagnose einer zerebralen Ischamie bei der geforderten Sensitivitdt von
100% die Spezifitat zu verbessern ist. Im Hinblick auf die klinische Praxis wurden bei
der Auswahl der Verfahren folgende Aspekte beriicksichtigt.

Zum einen sollte mindestens ein Verfahren eine ,,Online-Messung® zulassen, um eine
Einschatzung der zeitlichen Dynamik der Veranderungen zu erhalten. Unterschreitet
dieses ,Online-Verfahren“ einen kritischen Grenzwert, kommt das zweite Verfahren,
bei dem auch eine intermittierende Messung ausreicht zur Anwendung. Ist auch bei
diesem Verfahren der Grenzwert je nach Methode Uber- oder unterschritten, wird die
Diagnose ,kritische Minderperfusion“ gestellt und die Indikation zur Shuntanlage ist
gegeben.

Die zweite Uberlegung war, Verfahren auszuwahlen, die verschiedene Aspekte des
zerebralen Perfusion lberwachen, d.h. beispielsweise ein Verfahren zur Uber-
wachung der zerebralen Hamodynamik und ein zweites Verfahren zur Uberwachung
des zerebralen Metabolismus oder der zerebralen Funktion.

Als dritte Uberlegung schien es uns noch sinnvoll, ein globales Monitoringverfahren
mit einem regionalen Monitoringverfahren zu kombinieren.

Diese Forderungen wurden von vier Kombinationen erfiillt:

e TCD und NIRS

e NIRS und Stumpfdruck

e SSEP und Stumpfdruck

e SSEPund TCD

Da jedoch die SSEP bei 100% Sensitivitat eine Spezifitdt von 0% aufweisen, ist eine
Kombination mit einem anderen Verfahren sinnlos, da dadurch keine weitere Ver-
besserung im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Stumpfdruck oder TCD zu
erwarten ist.

Die besten Ergebnisse lieferte die Kombination von TCD und NIRS mit einer
Spezifitdt von 90%. Dabei handelt es sich bei beiden Verfahren idealerweise um
,Online-Verfahren®“. Diese Kombination ist allerdings aufgrund potentieller metho-
disch-apparativer Probleme der TCD nicht bei jedem Patienten anzuwenden. Daraus
ergibt sich fur 1000 behandelte Patienten, dass durchschnittlich bei 2,6 Patienten
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eine zusatzliche neurologische Schadigung aufgrund einer falsch gestellten Shunt-
Indikation auftritt.

Die zweite Kombination besteht aus einer kontinuierlichen Uberwachung mittels
NIRS und bei Unterschreiten des kritischen Schwellenwertes, einer intermittierenden
Stumpfdruckmessung. Die Spezifitat betragt bei diesem Vorgehen 86%. Auf 1000
Patienten ergibt sich demnach eine zusatzliche Shunt-assoziierte neurologische
Schadigung bei 3,6 Patienten. Moglicherweise kénnte in einer diesbeziglichen pro-
spektiven Untersuchung dieses Algorithmus die Spezifitat weiter verbessert werden,
da durch die online Messung der NIRS die Stumpfdruckmessung nicht zu einem frei
definierten Zeitpunkt stattfindet, sondern gezielt zu dem Zeitpunkt, zu dem eine
Ischémie droht.
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Zusammenfassung:

Zusammenfassend war kein Verfahren flr sich allein und auch keine Kombination
verschiedener Monitoringverfahren in der Lage, exakt zwischen Patienten mit und
ohne auffalligem klinisch-neurologischem Befund zu diskriminieren. Wir folgern dar-
aus, dass die klinisch-neurologische Beurteilung des wachen Patienten das derzeit
sensitivste und spezifischste ,Neuromonitoringverfahren“ zur intraoperativen Uber-
wachung von Patienten wahrend Eingriffen an der Art. carotis darstelit.

Sollte der Eingriff in Allgemeinanasthesie vorgenommen werden, so empfehlen wir
die Anwendung von einer Kombination zweier Monitoringverfahren. Unseren Ergeb-
nissen zufolge ist die Kombination aus TCD und NIRS derzeit die geeignetste. Sollte
ein TCD-Monitoring nicht verfligbar oder mdéglich sein, so empfiehlt sich die Kombi-
nation aus NIRS und Stumpfdruckmessung. Die Verwendung von SSEP als Neuro-
monitoring halten wir nicht fur sinnvoll, da mit dieser Methode lediglich eine erheb-
liche Reduktion des Sauerstoffangebots erkannt werden kann.

Die intraoperative Uberwachung der Patienten mittels SSEP kann grobneurologische
Stérungen mit hoher Sensitivitat verhindern. Aufgrund des geringen Sicherheits-
abstandes zu einer irreversiblen :%ichémischen Schéadigung ist allerdings beim Auf-
treten zusatzlichen Stérungen des/ O2-Angebots ein rasches Handeln geboten, um
irreversible neurologische Schaden zu verhindern. Aufgrund dieser Uberlegungen
erachten wir eine Shuntindikation auf der Basis somatosensorisch evozierter Poten-
tiale fur risikoreich und nach unseren Daten zur mdglichst friihzeitigen Diagnose ei-
ner zerebralen Ischamie fir nicht empfehlenswert.
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