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1. Einleitung

Die Entstehung von neurologischen Komplikationen im Rahmen eines
herzchirurgischen Eingriffs ist multifaktoriell. Als die schwerwiegendste Komplikation
ist der Hirninfarkt (Schlaganfall) zu nennen. Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
(HLM) und eine bestehende hochgradige symptomatische Carotisstenose werden dabei
als eine der Ursachen fiir dessen Atiologie gesehen. Dariiber hinaus wird das Auftreten
noch durch weitere Risikofaktoren beglinstigt — dazu zéhlen neben dem operativen
Vorgehen und postoperativen Komplikationen auch patientenbezogene Faktoren wie
fortgeschrittenes Alter, arterielle Hypertonie, eine bestehende Herzerkrankung, die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) sowie ein friherer Hirninfarkt oder
eine transitorisch ischamische Attacke (T1A) in der Anamnese [1].

Ein Grofteil der herzchirurgischen Eingriffe wird aufgrund einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) durchgefiihrt, die eine Manifestation der Artherosklerose an
den Koronararterien darstellt. Die Artherosklerose ist eine systemische Erkrankung und
— je nach Gefél3lokalisation — treten unterschiedliche Folgeerscheinungen auf. Sind
periphere Gefdlle betroffen, entstent im Verlauf das Krankheitsbild der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit. Die Manifestation der Artherosklerose an den
hirnversorgenden Arterien kann neurologische Komplikationen, z. B. einen Hirninfarkt,
zur Folge haben. Betrifft die Artherosklerose dagegen die Koronararterien, so kann dies
— neben der koronaren Herzerkrankung — zur Entstehung eines Myokardinfarkts fuhren.
Zur chirurgischen Therapie der koronaren Herzerkrankung steht die Mdglichkeit der
koronaren Herzbypassoperation (ACVB-OP) zur Verfligung [2, 3]. In Deutschland
wurden im Jahr 2012 insgesamt 177.694 [4] Herzoperationen durchgefuhrt, davon
84.388 [4] Operationen mit Herz-Lungen-Maschine. Die Anzahl der isolierten
ACVB-OPs lag bei 42.060 [4] und die Anzahl der isolierten Herzklappenoperationen
bei 28.521 [4].

Die HLM dient der Ubernahme der Herz- und Lungenfunktion und erméglicht so die
Operation am stillstehenden Herzen und an herznahen Strukturen. Der Einsatz der HLM
kann allerdings auch Komplikationen verursachen — eine haufige und schwerwiegende
Komplikation ist die Entstehung von zerebralen Mikroembolien, die durch Gasblaschen



oder Partikel verursacht werden und zu einem Hirninfarkt fiihren kénnen. Ein moglicher
Mechanismus ist dabei die Ablésung von Kalkplaques von der GefalRwand — dies ist bei
der Kanilierung sowie beim Abklemmen der Aorta und bei der Entstehung von
sogenannten Jets an der Kanulenspitze modglich. Des Weiteren kénnen durch die
Verwendung der HLM Mikroblaschen entstehen, die in kleinen GefélRen stagnieren und
so eine zerebrale Embolie verursachen. Das gleiche gilt fir Lipide, die sich im Blut
befinden, das wahrend der Operation abgesaugt und tber die HLM retransfundiert wird.
Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine mit ihren technischen Notwendigkeiten kann
demzufolge eine Ursache fur das Auftreten neurologischer Komplikationen nach einem
herzchirurgischen Eingriff sein [2, 5-9].

Hinsichtlich der postoperativen neurologischen Komplikationen kann es zur Entstehung
eines Delirs kommen. Des Weiteren kann eine transitorisch ischdmische Attacke (TI1A),
ein prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit (PRIND) oder — als
schwerwiegendste Form — ein Hirninfarkt auftreten. Die Inzidenz bei einer alleinigen
Herzbypassoperation einen Hirninfarkt zu erleiden, liegt bei 1,4% - 3,8% [1]. Fur eine
isolierte Herzklappenoperation steigt das Risiko auf 4,8% - 8,8% [1] und flr einen
Kombinationseingriff bestehend aus Herzbypass- und Klappenoperation auf 7,4% [1].
Das Hirninfarktrisiko flr einen nicht kardialen Eingriff liegt vergleichsweise nur bei
0,08% - 0,7% [1].

Bestehende Carotisstenosen kdnnen h&modynamisch oder thrombembolisch einen
Hirninfarkt auslosen. Hochgradige Stenosen oder eine Okklusion der A. carotis kénnen
aufgrund eines verminderten Perfusionsdrucks hadmodynamisch einen Hirninfarkt
bewirken — es kommt zu einer zerebralen Ischdmie ohne Geféal3verschluss. Weitaus
haufiger wird der Hirninfarkt thrombembolisch ausgel6st. Durch eine Plaqueruptur an
den hirnversorgenden Arterien gelangen diese Partikel in den zerebralen Gefalikreislauf
und verursachen dort einen embolischen Verschluss [1, 10-12]. Das Infarktrisiko steigt
mit dem Stenosegrad. Patienten mit hochgradigen symptomatischen Carotisstenosen
konnen deshalb von einer Revaskularisierung durch eine Carotistendarteriektomie
(CEA) vor oder wéhrend eines herzchirurgischen Eingriffs profitieren. Die CEA fihrt

beispielsweise bei symptomatischen Patienten mit Stenosen von 70% - 99% zu einer



absoluten Risikoreduktion von 17% [13] fir einen ipsilateralen Hirninfarkt im Verlauf
von zwei Jahren [13, 14].

Auch wenn die CEA zur Reduzierung des Hirninfarktrisikos beitragen kann, ist dieser
Eingriff ebenfalls mit Komplikationen verbunden. Es kann zu einer
Minderdurchblutung des Gehirns, zur Entstehung einer Thrombembolie mit Ursprung
am operierten GeféaR oder zu einer Hirnblutung kommen — dies kann einen Hirninfarkt
provozieren oder zum Tod fiihren. Das Risiko fiir das Auftreten eines Hirninfarkts oder
Todes innerhalb von 30 Tagen nach einer CEA liegt fir Patienten mit
asymptomatischen Carotisstenosen bei 3,0% [15], fur Patienten mit symptomatischen
Carotisstenosen und elektiver CEA variiert dieses Risiko je nach Stenosegrad zwischen
5,4% - 8,4% [16]. Die Hirninfarkt-/Tod-Komplikationsrate bei einer Notfall-CEA liegt
indes hoher — sie betragt fiir einen progredienten Hirninfarkt im Mittel 20,2% [17]. Das
bedeutet, dass die Indikation fur eine CEA sehr sorgfaltig zu stellen ist und daher sind
im Vorfeld die klinischen Symptome sowie der Stenosegrad mittels farbkodierter
Duplexsonographie (FKDS) obligat zu ermitteln [1, 18, 19].

1.1 Studienhypothese

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wird ein Patientenkollektiv, das sich an der
Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und Thorakale GefaRchirurgie der
Universitatsklinik  Wirzburg in  dem Zeitraum 01/2004 bis 12/2008 einem
herzchirurgischen Eingriff unterzogen und gleichzeitig postoperativ ein neurologisches
Defizit (Hirninfarkt, PRIND, TIA, Delir) entwickelt hatte, in Bezug auf préoperative
Carotis-/Vertebralisstenosen und kardiovaskuldre Risikofaktoren analysiert.

Postuliert wird ein Zusammenhang postoperativer neurologischer Ereignisse und

héhergradiger Stenosierungen der hirnversorgenden GefaRe.



1.2 Anatomie der hirnversorgenden Arterien

Die A. carotis communis und die A. vertebralis mit ihren jeweiligen Asten sind fiir die
Blutversorgung des Kopfes und des Gehirns verantwortlich. Die A. carotis communis
links entspringt der Aorta, die A. carotis communis rechts dem Truncus
brachiocephalicus. Die A. carotis communis teilt sich etwa in Hohe des 4.
Halswirbelkorpers an der Bifurcatio carotidis in die A. carotis externa und in die A.
carotis interna. Die Aste der A. carotis interna versorgen die Gehirnanteile der vorderen
und mittleren Schédelgrube (Carotisstromgebiet).

Die A. vertebralis entspringt der A. subclavia und zieht durch die Foramina
transversaria der Halswirbel nach kranial und vereinigt sich mit der A. vertebralis der
Gegenseite zur A. basilaris. Die Aste der A. vertebralis versorgen die hintere
Schédelgrube, das Ruckenmark, das Kleinhirn sowie den Hirnstamm (vertebrobasiléres
Stromgebiet).

Carotisstromgebiet und vertebrobasilares Stromgebiet sind tber den Circulus arteriosus
cerebri (Willisii) miteinander verbunden; somit bilden die Aa. vertebrales und die Aa.
carotides internae innerhalb des Schadels wichtige Anastomosen zur Blutversorgung
des Gehirns [20, 21].

Abb. 1 Anatomie der hirnversorgenden Arterien
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Abbildung aus: Tillman, B.N., Atlas der Anatomie des Menschen. Springer Verlag Heidelberg, 2010.
(2. Auflage): p. 156. Beschriftung durch Guggenmos, K.



2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten

Im Zeitraum von 01/2004 bis 12/2008 wurden an der Klinik und Poliklinik fir Thorax-,
Herz- und Thorakale Gefalichirurgie der Universitatsklinik Wirzburg insgesamt 2784
Patienten am Herzen operiert. Siehe Tabelle 1.

Tab. 1 An der Klinik am Herzen operierte Patienten pro Jahr

Jahr 2004 2005 2006 2007 Gesamt
Operierte Patienten 488 448 466 691 691 2784
2.2 Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

2.2.1 Einschlusskriterien

Diese Analyse schlie3t alle Patienten ein, die folgende drei Kriterien erfillten:

1. Operationszeitraum: 01/2004 bis 12/2008

2. Herzoperation (einzeln oder kombiniert):

- Aorto-Coronarer-Venen-Bypass (ACVB-OP)
- Aortenklappenoperation

- Mitralklappenoperation

- Operation an der Aorta ascendens

- andersartige, nicht nadher bezeichnete Herzoperation



3. Postoperatives neurologisches Symptom:

e Hirninfarkt (Schlaganfall):

Infarkt von Gewebe des Zentralnervensystems. Der ischamische Hirninfarkt kann
symptomatisch oder stumm verlaufen. Symptomatische Hirninfarkte manifestieren sich
durch Klinische Zeichen von fokalen oder globalen zerebralen, spinalen oder retinalen
Dysfunktionen verursacht durch einen Infarkt des Zentralnervensystems. Ein stummer
Hirninfarkt ist ein dokumentierter asymptomatischer Infarkt des Zentralnervensystems
[22].

e Prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit (PRIND):

neurologisches Defizit, das langer als 24 Stunden besteht, aber vollstandig reversibel ist.
Anmerkung: dieser Begriff wird zunehmend als nicht mehr zeitgemal? angesehen. Er
wird aber immer noch im klinischen Alltag gebraucht — so auch in dieser Studie [23].

e Transitorisch ischdmische Attacke (TIA):

vorrubergehende Episode einer neurologischen Dysfunktion mit Auftreten im Gehirn,
Ruckenmark oder einer retinalen Ischamie ohne akute Anzeichen eines Infarkts. Die
typische Dauer einer TIA betragt < 1 Stunde bis hin zu 2 Stunden, gelegentlich treten
langere Episoden auf [22].

e Delir:

akut beginnende Veranderung des Bewusstseinszustandes mit schwankendem Verlauf

beziiglich Orientierung, Gedachtnis, Denkvermdgen oder Verhalten [24].

Die Dokumentation der neurologischen Komplikationen erfolgte bis zur
Klinikentlassung.



2.2.2 Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Parameter definiert:

e Kein aktueller — definiert als im Laufe der letzten 6 Monate — préoperativer
Befund der farbkodierten Duplexsonographie (FKDS) zur Bestimmung des
Stenosegrades der A. carotis communis, A. carotis interna, A. vertebralis

e Simultan durchgefiihrte Carotisendarteriektomie (CEA)

2.2.3 Farbkodierte Duplexsonographie

Zur Diagnostik einer bestehenden Stenose bzw. zur Bestimmung des Stenosegrades an
den hirnversorgenden Arterien wurden alle Patienten bereits im Vorfeld sonographisch
mittels farbkodierter Duplexsonographie untersucht — der Zeitraum umfasste 6 Monate

praoperativ.

Die farbkodierte Duplexsonographie ist eine nichtinvasive Untersuchungsmethode zur
Lokalisation von Geféal3lasionen sowie zur Bestimmung ihrer hdmodynamischen
Relevanz und stellt eine Kombination aus dem Dopplerverfahren mit dem B-Mode
(Brightness-Mode) Verfahren dar.

Das Dopplerverfahren beruht auf dem sogenannten Dopplereffekt. Bei einer
Relativbewegung eines Reflektors zwischen Schallquelle und Empfanger treten
Frequenzverschiebungen auf, die registriert werden. Als Reflektor dienen die bewegten
Blutkdérperchen und mittels Ultraschall kénnen so die Stromungseigenschaften des
flieRenden Blutes ermittelt werden. Beim B-Mode Verfahren sendet ein Schallkopf
Ultraschallimpulse einer bestimmten Frequenz aus. Das Ultraschallbild entsteht durch
Reflexion, der aus verschiedenen Tiefen stammenden Echos auf den Schallkopf. Den
Echos werden — je nach Laufzeit — Grauwerte zugeordnet, wodurch sich letztendlich ein
Bild unterschiedlicher Helligkeit (B-Bild) ergibt. Bei der farbkodierten
Duplexsonographie wird schlielich das Dopplersignal farbig kodiert und zusatzlich
zum B-Bild eingeblendet. Die Darstellung der Information aus der



Dopplerfrequenzverschiebung erfolgt meist geschwindigkeitsabhéngig (Velocity-
Mode). Eine auf den Schallkopf zuflieBende Stromung wird rot, eine vom Schallkopf
wegflieBende Stromung blau dargestellt. Die Helligkeit der Farbe spiegelt die
Blutflussgeschwindigkeit wieder. Je intensiver die Farbe, desto schneller der Fluss.
Mittels der gemessenen (winkelkorrigierten) Flussgeschwindigkeit kann auf eine
mogliche Diameterreduktion des untersuchten Gefdles geschlossen und so die
Bestimmung einer bestehenden Stenose vorgenommen werden. Eine Zunahme der
systolischen Strémungsgeschwindigkeit in der Stenose beispielsweise auf einen Wert
groRer 110 cm/s ist als pathologisch anzusehen und deutet auf eine Einengung des
Gefaldurchmessers von mehr als 50% hin — sofern die kontralaterale A. carotis interna
nicht pathologisch veréndert ist. Liegt dagegen ein GefaBverschluss vor, so fehlt die
farbige Flussdarstellung im Bild [11, 18, 25, 26].

Abb. 2 Farbduplexsonographische Darstellung der Carotisbifurkation im L&ngsschnitt
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Linkes Bild: Normalbefund. Rechtes Bild: hochgradige Abgangsstenose der A. carotis interna
(CCA: A. carotis communis. ICA: A. carotis interna. ECA: A. carotis externa. P: Plaque).
Abbildung aus: Schéberle, W., Ultraschall in der GeféRdiagnostik. Springer Verlag Heidelberg [u.a.],
2010. (3. Auflage): p. 310,362.



2.2.4 Definitionen

Das Vorliegen der folgenden Begleiterkrankungen wird als gegeben angesehen, wenn
sie zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme durch den Arztbrief dokumentiert sind und
eine Behandlung erfolgt.

2.2.4.1 Parameter

1. Arterielle Hypertonie:

Systolischer/diastolischer Blutdruck > 140/90 mmHg in Ruhe [27].

2. Diabetes mellitus:

Nichternblutglukose > 126 mg/dl (vendses Plasma) bzw. > 110 mg/dl (kapilldres
Vollblut) [27].

3. Hyperlipidamie:

Gesamtcholesterin > 220 mg/dl und LDL-Cholesterin > 160 mg/dl [27].

4. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD):

Kombination einer chronisch-obstruktiven Bronchitis mit einem Lungenemphysem.
Die Einteilung der COPD erfolgt nach der GOLD-KlIassifikation in die
Schweregrade | - 1V [27].

5. Body Mass Index (BMI):

Bestimmung der Gewichtsklasse bei Erwachsenen: kg/m? [28].
e Untergewicht: BMI < 18,50
e Normalgewicht: BMI 18,50 - 24,99
e Ubergewicht:  BMI >25,00
e Adipositas: BMI > 30,00



6. Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK):

Stenosierende Gefallerkrankung der Extremitaten. Die Einteilung erfolgt nach der

klinischen Symptomatik gemal der Stadieneinteilung nach Fontaine und Rutherford
[27].

7. Herzinsuffizienz:

Funktionsstérung des Herzens mit herabgesetztem Herzzeitvolumen. Die Einteilung
der Herzinsuffizienz erfolgt in die NYHA-Stadien | - IV [27].
Formen der Herzinsuffizienz:

o Linksherz-, Rechtsherz-, Globalinsuffizienz
. Kompensierte oder dekompensierte Herzinsuffizienz
J Systolische oder diastolische Herzinsuffizienz

8. Hypertensive und Hypotensive Phase:

. Hypertensive Phase: systolischer Blutdruck > 160 mmHg

. Hypotensive Phase: systolischer Blutdruck < 90 mmHg

2.2.4.2 TOAST-Kriterien

Die TOAST-Kriterien mit ihren finf Kategorien wurden fir die randomisierte Studie
»1rial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)* entwickelt und dienen der
Zuordnung der Atiologie des ischdmischen Insults [29].

In der hier vorliegenden Studie werden diese Kriterien fir die spatere Analyse der
Hirninfarkte herangezogen.

e Makroangiopathie:

Nachweis einer > 50%-Stenose oder eines Verschlusses einer hirnversorgenden
Arterie oder ihrer Abgange. Weitere Untersuchungen sollten keinen Hinweis fur eine
kardiale Emboliequelle ergeben [23].

10



Kardiale Embolie:

Nachweis mindestens einer moglichen kardialen Ursache fur eine Embolusbildung.
Eine Anamnese von mehreren Ischdmien in verschiedenen Stromgebieten stitzt diese
Diagnose [23].

Mikroangiopathie:

Infarkte mit einem der traditionellen lakundren Syndrome ohne Zeichen einer
kortikalen Dysfunktion. Ein Diabetes mellitus oder eine arterielle Hypertonie in der
Vorgeschichte stlitzen die Diagnose. Das CCT/NMR ist entweder ohne
Infarktnachweis oder zeigt subkortikale bzw. Hirnstamminfarkte mit einem
Durchmesser von unter 15 mm. Eine ipsilaterale Makroangiopathie > 50% oder eine

kardiale Emboliequelle sollten ausgeschlossen werden [23].

Andere Ursachen:

Nachweis einer anderen definierten Ursache in zusétzlichen Untersuchungen, z. B.
Vaskulitis, Dissektion, Gerinnungsstérung, hdmatologischen Grunderkrankung, etc.
[23].

Unklare Atiologie

Mehr als eine der oben genannten Ursachen wurde nachgewiesen
(z. B. Territorialinfarkt bei Vorhofflimmern und ipsilateraler 70%-Stenose) oder es
wurde keine mdgliche Pathogenese nachgewiesen [23].

11



2.2.4.3 S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extracraniellen
Carotisstenose der deutschen Gesellschaft fir Gefachirurgie und
GefalRmedizin

Gemall der S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir GeféaBRchirurgie und
Gefallmedizin wird zwischen symptomatischen und asymptomatischen Carotisstenosen

unterschieden [30].

Empfehlungen zur operativen Therapie der Carotisstenose [30]:

1. Asymptomatische Carotisstenose

e Die CEA soll bei Patienten mit einer 60% - 99%igen asymptomatischen
Carotisstenose erwogen werden, da das Schlaganfallrisiko bei diesen Individuen
gering, aber statistisch signifikant reduziert wird (Grad* 11, LoE® 1).

e Der Nutzen der CEA bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose besteht nur,
wenn die Behandlung mit einer Komplikationsrate von weniger als 3% durchgefihrt
wird (Grad* 11, LoE®° 1).

e Der Nutzen der CEA bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose besteht vor
allem fur Manner und Patienten mit einer Lebenserwartung von mindestens 5 Jahren
(Grad* 1, LoE® 1).

2. Symptomatische Carotisstenose

e Eine CEA wird flr Patienten mit 70% - 99% Stenose nach TIA oder nicht
behinderndem Schlaganfall empfohlen (Grad* 11, LOE® 1a).

e Eine CEA soll auch bei Patienten mit einer symptomatischen Stenose von
50% - 69% erwogen werden (Grad* 11, LOE® 1a).

e Eine CEA wird nicht empfohlen flir Stenosen unter 50% (Grad* ||, LOE® 1a).

* Grad der Empfehlung: 11 = starke Empfehlung (,,s011*), 1 = Empfehlung (,,sollte”), «> = Empfehlung
offen (,,kann*), GCP = good clinical practise/klinischer Konsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2001, siehe
Methodenreport zu dieser S3-Leitlinie)
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Empfehlungen fiir das Vorgehen bei dem Vorliegen einer behandlungsbedirfigen

Carotisstenose und einer behandlungsbediirftigen KHK [30]:

1. Asymptomatische Carotisstenose

Eine isolierte Herzoperation in Anwesenheit einer einseitigen hochgradigen

asymptomatischen Carotisstenose ist gerechtfertigt (Grad* 1, LoE® 2).

2. Symptomatische Carotisstenose

Bei symptomatischer oder beidseitiger Carotisstenose oder Verschluss ist eine
individuelle Entscheidung zu treffen. Patienten mit einem durch die Stenose erhéhten
perioperativen Schlaganfallrisiko kdnnen préoperativ anhand einer aufgehobenen
zerebrovaskuldren Reservekapazitat identifiziert werden. Dabei sollte je nach
Ausgangssituation und nach interdisziplindrer Diskussion eine Simultanoperation,
die vorherige endovaskulédre oder die vorherige operative Therapie der
Carotisstenose erwogen werden (Grad* 1, LoE® 3).

* Grad der Empfehlung: 11 = starke Empfehlung (,,s011*), 1 = Empfehlung (,,sollte*), <> = Empfehlung
offen (,,kann*), GCP = good clinical practise/klinischer Konsens

° Level of Evidence (LoE): 1-5 nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine (2001, siehe
Methodenreport zu dieser S3-Leitlinie)
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2.2.5 Erhebungsbogen

Fir die Erfassung der untersuchten Patientendaten bzw. Parameter wurde ein

Erhebungsbogen erstellt — dieser ist auf der folgenden Seite dargestellt.

Die Patientendaten und deren Akten entstammen dem Krankenhausinformationssystem
der Firma SAP (SAP IS-H und i.s.h.med von Siemens Medical Solutions GSD GmbH).
Die Daten wurden retrospektiv in anonymisierter Form aufgenommen, um

datenschutzrechtliche Aspekte zu wahren.
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ERHEBUNGSBOGEN
Studie: Carotisstenosen und NL-Komplikationen

Fallnummer: Patientenname:

OP - Datum:

| Alter (J):

Geschlecht (m/w):

Préoperative Parameter:

Ja

Nein

Art. Hypertonie/Antihypertensiva

Diabetes mellitus

Hyperlipiddmie/Lipidsenker

Nikotinabusus/COPD

BMI

PAVK

KHK

Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten

Vorhofflimmern

Herzinsuffizienz

TIA

PRIND

Hirninfarkt

Befund der FKDS:

%

%

Stenose der A. carotis communis links

Stenose der A. carotis communis rechts

Stenose der A. carotis interna links

Stenose der A. carotis interna rechts

Stenose der A. vertebralis links

Stenose der A. vertebralis rechts

Intraoperative Parameter:

ACVB-OP
OPCAB-Technik

Aortenklappen-OP
bei Aortenklappenstenose
bei Aortenklappeninsuffizienz

Mitralklappen-OP
bei Mitralklappenstenose
bei Mitralklappeninsuffizienz

Gesamtdauer OP

HLM-Dauer

x-clamp-Dauer

Kreislaufstillstand

Temperatur an der HLM

Hb an der HLM

Simultane Carotis-OP

Postoperative Parameter:

Revision

Gesicherte Tachyarrythmia absoluta
wenn ja Tag

PTT (OP-Tag)

PTT (1.pod)

PTT (2.pod)

Hypertensive Phase (> 160mmHg syst.)

Hypotensive Phase (< 90mmHg syst.)

Kommentare

Endpunkte:

Ja

Nein

Hirninfarkt

PRIND

TIA
wenn ja Tag

Delir

Kommentare
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2.2.6 Gruppeneinteilung

In der hier vorliegenden Arbeit wurde folgende Einteilung vorgenommen:

Gruppeneinteilung nach den Stenosegraden der A. carotis communis, A. carotis interna

und A. vertebralis:

- Gruppe I: nicht relevante Stenosen < 50%
- Gruppe ll:  Stenosen 50% - 75%
- Gruppe Ill:  Stenosen 76% - 89%

- Gruppe IV:  Stenosen 90% - 100%

Anterior- und Mediainfarkte wurden dem Stromgebiet der A. carotis zugeordnet — unter
Beachtung der jeweiligen Seitenlage (rechts bzw. links). Ein Posteriorinfarkt wurde
dem Stromgebiet der A. vertebralis zugeordnet — hier ist die Beachtung der Seitenlage
nicht von Bedeutung. Bei beidseits aufgetretenen Hirninfarkten war der jeweils héhere
Stenosegrad des betreffenden Gefél3es fur die Gruppeneinteilung entscheidend.

2.2.7 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der SPSS Version 19 und
wurde von Dipl.-Math. Johannes Hain vom Lehrstuhl fir Mathematik VIII - Statistik
der Universitat Wirzburg durchgeftihrt.

Far die deskriptive Statistik erfolgte die Auswertung der kategorialen Daten mittels
Héufigkeitstabellen, in denen die beobachtete und prozentuale H&aufigkeit angegeben
wurde. Die metrischen Daten wurden hinsichtlich Minimal-, Median-, Maximal-,
Mittelwert sowie Standardabweichung ausgewertet.

Fir die Kkorrelierende, analysierende  Statistik wurden hinsichtlich  der
Stenosen vier Gruppen gebildet - wie unter Punkt 2.2.6 beschrieben.
Die Analyse der kategorialen Daten erfolgte hierbei mittels ,,Chi-Quadrat-Test“, der zur

Anwendung kam, da aufgrund der Gruppeneinteilung die Messung mehr als zwei
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Stufen besall. Es wurden p-Werte berechnet. Ein p-Wert < 0,05 stellte einen
signifikanten Zusammenhang dar.

Die Analyse der metrischen Daten wurde mit dem ,,Kruskal-Wallis-Test* durchgefthrt.
Dieser Test uberprift, ob zwischen den Gruppen irgendein Unterschied bezuglich der
betrachteten Messungen (z. B. Alter) vorliegt. Wenn dies nicht der Fall war, ist der
p-Wert des ,,Kruskal-Wallis-Tests* > 0,05. Wenn der p-Wert < 0,05 war, wurde damit
gezeigt, dass irgendwo ein Unterschied zwischen den vier Gruppen vorhanden war,
jedoch unwissend, wo dieser Unterschied lag; um diesen genauer zu bestimmen, besteht
die Mdglichkeit zusatzlich ,,Posthoc-Analysen® durchzufiihren, bei der jede paarweise
Vergleichsmdglichkeit auf Unterschiede Uberprift wird. Fur jede Vergleichsmdglichkeit
erhdlt man auch hier einen p-Wert, der bei einem Wert < 0,05 angibt, dass es zwischen

diesen beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied gab.
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3. Ergebnisse

An der Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und Thorakale GefaRchirurgie der
Universitatsklinik Wirzburg wurden im Zeitraum 01/2004 bis 12/2008 insgesamt 2784
Patienten am Herzen operiert. 162/2784 (5,8%) Patienten erfillten dabei die drei
Einschlusskriterien (Operationszeitraum: 01/2004 bis 12/2008, Herzoperation und
postoperatives neurologisches Symptom) und wurden in die vorliegende retrospektive
Studie zur Evaluation eines Zusammenhangs von hohergradigen Carotis- bzw.
Vertebralisstenosen und postoperativen neurologischen Komplikationen eingeschlossen.
Diese 162 Patienten wurden anhand des préoperativen Duplexbefundes (FKDS) in vier
Gruppen eingeteilt. Die Tabelle 2 zeigt die Anzahl der Patienten mit postoperativen
neurologischen Komplikationen sowie deren prozentuale Verteilung hinsichtlich des
Gesamtkollektivs und der Einschlusskriterien in den jeweiligen Stenosegruppen.

Tab. 2 Patientenzahlen hinsichtlich Gesamtkollektiv und Einschlusskriterien

Stenosegruppe n n/2784 (%) n/162 (%)
Gruppe | (n. r. Stenosen < 50%) 89 89/2784 (3,2%) 89/162 (54,9%)
Gruppe Il (Stenosen 50% - 75%) 34 34/2784 (1,2%) 34/162 (21,0%)
Gruppe Il (Stenosen 76% - 89%) 10 10/2784 (0,4%) 10/162 (6,2%)
Gruppe IV (Stenosen 90% - 100%) 29 29/2784 (1,0%) 29/162 (17,9%)
Gesamt 162 162/2784 (5,8%) 162/162 (100,0%)
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3.1 Praoperative Ergebnisse

3.1.1 Praoperative Parameter — deskriptiv

Mit 123/162 (75,9%) Patienten war der Hauptteil der Patienten mannlich und das
Durchschnittsalter lag bei 72,08 Jahren * 6,85 Jahre. 146/162 (90,1%) Patienten hatten
eine arterielle Hypertonie und 103/162 (63,6%) Patienten eine Hyperlipidamie.
143/162 (88,3%) Patienten wiesen eine koronare Herzkrankheit auf. Der BMI zeigt mit
einem Mittelwert von 27,49 kg/m? £ 4,10 kg/m?, dass die Mehrheit der untersuchten
Personen an Ubergewicht litt [28]. 49/162 (30,2%) Patienten hatten bereits praoperativ
eine neurologische Erkrankung, davon 37/162 (22,8%) einen Hirninfarkt, 1/162 (0,6%)
ein PRIND und 11/162 (6,8%) eine TIA. Siehe Tabellen 3 und 4.

Tab. 3 Prdoperative metrische Parameter

Praoperative Minimum Median Maximum  Mittelwert  Standardabw.
Parameter (n=162)

Alter (Jahre) 40,00 73,00 83,00 72,08 6,85

BMI (kg/m?) 18,36 27,17 40,04 27,49 4,10

19



Tab. 4 Praoperative kategoriale Parameter

Préoperative

Haufigkeit Prozent
Parameter (n=162)
Geschlecht
mannlich 123/162 75,9
weiblich 39/162 24,1
Art. Hypertonie
ja 146/162 90,1
nein 16/162 9,9
Diabetes mellitus
ja 69/162 42,6
nein 93/162 57,4
Hyperlipidamie
ja 103/162 63,6
nein 59/162 36,4
Nikotinabusus/COPD
ja 65/162 40,1
nein 97/162 59,9
pAVK
ja 30/162 18,5
nein 132/162 81,5
KHK
ja 143/162 88,3
nein 19/162 11,7
Myokardinfarkt (< 6 Monate)
ja 38/162 23,5
nein 124/162 76,5
Vorhofflimmern
ja 42/162 25,9
nein 120/162 74,1
Herzinsuffizienz
ja 86/162 53,1
nein 76/162 46,9
TIA
ja 11/162 6,8
nein 151/162 93,2
PRIND
ja 1/162 0,6
nein 161/162 99,4
Hirninfarkt
ja 37/162 22,8
nein 125/162 77,2
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3.1.2 Préaoperative Parameter korreliert mit den jeweiligen Stenosegruppen -

signifikante Ergebnisse

Ein signifikanter Zusammenhang lie} sich bei dem Vergleich innerhalb der
Stenosegruppen Il (Stenosen 50% - 75%), 111 (Stenosen 76% - 89%) und IV (Stenosen
90% - 100%) hinsichtlich einer bestehenden Hyperlipiddmie erkennen (p = 0,002).

Nur bei den Patienten mit nicht relevanten Stenosen < 50% (Gruppe 1) lieB sich kein
Unterschied im Hinblick auf eine Hyperlipidamie feststellen: 41/82 (50,0%) Patienten
in dieser Gruppe hatten eine Hyperlipidamie und ebenso viele Patienten 41/82 (50,0%)
hatten keine Hyperlipidamie.

Dagegen wiesen Patienten mit einer Stenose von > 50% auch verhaltnismafiig haufiger
eine Hyperlipiddmie auf. In Gruppe Il waren dies 32/39 (82,1%) vs. 7/39 (17,9%)
Patienten, in Gruppe 111 9/11 (81,8%) vs. 2/11 (18,2%) Patienten und in Gruppe 1V
21/30 (70,0%) vs. 9/30 (30,0%) Patienten. Siehe Tabelle 5.

Tab. 5 Stenosen und Hyperlipiddmie

Stenosen und Hyperlipidamie

p-Wert = 0,002

Hyperlipiddmie

ja nein Gesamt

< 50% Anzahl (% innerhalb Gruppe 1) 41(50,0%) | 41(50,0%) | 82 (100,0%)

50%-75% | Anzahl (% innerhalb Gruppell) | 32(82,1%) | 7(17.9%) | 39 (100,0%)

Stenosen
76% - 89% | Anzahl (% innerhalb Gruppe IlI) 9 (81,8%) 2 (18,2%) 11 (100,0%)
90% - 100% | Anzahl (% innerhalb Gruppe 1V) 21 (70,0%) 9 (30,0%) 30 (100,0%)
Gesamt Anzahl (% innerhalb Gruppe) 103 (63,6%) | 59 (36,4%) | 162 (100,0%)
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Hinsichtlich der koronaren Herzerkrankung wiesen die Patienten in allen vier
Stenosegruppen héufiger eine KHK auf — dieses Ergebnis ist signifikant (p = 0,001).

In der Gruppe I (n. r. Stenosen < 50%) waren dies 64/82 (78,0%) vs. 18/82 (22,0%)
Patienten.

Mit steigendem Stenosegrad (ab 50%) stieg auch die Anzahl bzw. das Verhéltnis der
Patienten mit KHK im Vergleich zu den Patienten ohne KHK. In Gruppe Il
(Stenosen 50% - 75%) waren dies 38/39 (97,4%) vs. 1/39 (2,6%) Patienten, in
Gruppe Il (Stenosen 76% - 89%) 11/11 (100,0%) vs. 0/11 (0,0%) Patienten und in
Gruppe IV (Stenosen 90% - 100%) 30/30 (100,0%) vs. 0/30 (0,0%) Patienten. Siehe
Tabelle 6.

Tab. 6 Stenosen und koronare Herzkrankheit

Stenosen und koronare Herzkrankheit

KHK

ja nein Gesamt

p-Wert = 0,001

< 50% Anzahl (% innerhalb Gruppe 1) 64 (78,0%) | 18(22,0%) | 82 (100,0%)

50% - 75% | Anzahl (% innerhalb Gruppe ) 38 (97,4%) 1(2,6%) 39 (100,0%)

Stenosen
76% -89% | Anzahl (% innerhalb Gruppe Ill) 11 (100,0%) 0 (0,0%) 11 (100,0%)
90% - 100% | Anzahl(% innerhalb Gruppe IV) 30 (100,0%) 0 (0,0%) 30 (100,0%)
Gesamt Anzahl (% innerhalb Gruppe) 143 (88,3%) | 19(11,7%) | 162 (100,0%)
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3.1.3 Préaoperative Parameter korreliert mit den jeweiligen Stenosegruppen

Hinsichtlich des Vergleichs der jeweiligen Stenosegruppen (Gruppe I, II, 111 und 1V)
mit den prdoperativen Parametern Alter, Geschlecht, Arterielle Hypertonie, Diabetes
Nikotinabusus/COPD, BMI, pAVK, Myokardinfarkt (< 6 Monate),
PRIND und Hirninfarkt

signifikanten Zusammenhange feststellen. Siehe Tabelle 7.

mellitus,

Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz, lieRen sich keine

Tab. 7 Stenosen und praoperative Parameter

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il Gruppe IV
n. r. Stenosen Stenosen Stenosen Stenosen p
< 50% 50% - 75% 76% - 89% 90% - 100%
Alter (Jahre) 72,78 72,46 70,45 70,27 0,248
Geschlecht
m 57/82 (69,5%) | 30/39 (76,9%) 8/11 (72,7%) | 28/30(93,3%) | 0,075
w 25/82 (30,5%) 9/39 (23,1%) 3/11 (27,3%) 2/30 (6,7%)
Art. Hypertonie
ja 73/82 (89,0%) | 34/39(87,2%) | 11/11(100,0%) | 28/30 (93,3%) | 0,563
nein 9/82 (11,0%) 5/39 (12,8%) 0/11 (0,0%) 2/30 (6,7%)
Diabetes mellitus
ja 35/82 (42,7%) | 18/39 (46,2%) 3/11(27,3%) | 13/30(43,3%) | 0,737
nein 47/82 (57,3%) | 21/39 (53,8%) 8/11(72,7%) | 17/30 (56,7%)
Nikotin/COPD
ja 28/82 (34,1%) | 16/39 (41,0%) 6/11 (54,5%) | 15/30 (50,0%) | 0,334
nein 54/82 (65,9%) | 23/39 (59,0%) 5/11 (45,5%) | 15/30 (50,0%)
BMI (kg/m?) 27,54 27,56 27,63 27,21 0,968
pAVK
ja 10/82 (12,2%) 9/39 (23,1%) 3/11 (27,3%) 8/30 (26,7%) | 0,205
nein 72/82 (87,8%) | 30/39 (76,9%) 8/11 (72,7%) | 22/30 (73,3%)
Myokardinfarkt
ja 15/82 (18,3%) | 14/39 (35,9%) 3/11 (27,3%) 6/30 (20,0%) | 0,182
nein 67/82 (81,7%) | 25/39 (64,1%) 8/11(72,7%) | 24/30 (80,0%)
Vorhofflimmern
ja 22/82 (26,8%) 8/39 (20,5%) 4/11 (36,4%) 8/30 (26,7%) | 0,738
nein 60/82 (73,2%) | 31/39 (79,5%) 7/11(63,6%) | 22/30 (73,3%)
Herzinsuffizienz
ja 47/82 (57,3%) | 23/39 (59,0%) 6/11 (54,5%) | 10/30(33,3%) | 0,120
nein 35/82 (42,7%) | 16/39 (41,0%) 5/11 (45,5%) | 20/30 (66,7%)
PRIND
ja 1/82 (1,2%) 0/39 (0,0%) 0/11 (0,0%) 0/30 (0,0%) | 0,806
nein 81/82 (98,8%) | 39/39 (100,0%) | 11/11 (100,0%) | 30/30 (100,0%)
Hirninfarkt
ja 15/82 (18,3%) 9/39 (23,1%) 3/11(27,3%) | 10/30 (33,3%) | 0,398
nein 67/82 (81,7%) | 30/39 (76,9%) 8/11 (72,7%) | 20/30 (66,7%)
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3.2 Intraoperative Ergebnisse

3.2.1 Intraoperative Parameter — deskriptiv

Eine Operation dauerte im Mittel 274,29 Minuten %= 72,21 Minuten. Die
durchschnittliche Verweildauer an der HLM betrug 142,00 Minuten + 50,26 Minuten.
Die durchschnittliche x-clamp-Dauer lag bei 94,53 Minuten + 34,01 Minuten und die
durchschnittliche Temperatur an der HLM betrug 30,81 °C £ 3,33°C. Der mittlere Hb-
Wert an der HLM lag bei 8,33 mg/dl + 1,08 mg/dl.

Am héufigsten wurde eine isolierte ACVB-Operation durchgefuhrt, insgesamt bei
97/162 (59,9%) Patienten. 8/162 (4,9%) Patienten wurden ohne den Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine mittels OPCAB-Technik operiert. Hinsichtlich der Patienten, die
einzeln oder kombiniert an der Aortenklappe operiert wurden, bestand die hdufigste
Indikation aufgrund einer Stenose: 27/56 (48,2%) Patienten. Der Eingriff an der
Mitralklappe erfolgte am haufigsten wegen einer Mitralklappeninsuffizienz bei 8/11
(72,7%) Patienten. 3/162 (1,9%) Patienten hatten wéhrend der Operation einen
Kreislaufstillstand. Siehe Tabellen 8 und 9.

Tab. 8 Intraoperative metrische Parameter

Intraoperative Minimum  Median Maximum  Mittel- Standard-
Parameter (n=162) wert abw.
OP-Dauer (min) 135,00 265,00 600,00 274,29 72,21
HLM-Dauer (min) 47,00 135,00 321,00 142,00 50,26
x-clamp-Dauer (min) 29,00 87,50 208,00 94,53 34,01
Temp. HLM (°C) 20,00 31,30 36,80 30,81 3,33
Hb HLM (mg/dI) 6,40 8,20 15,00 8,33 1,08

24



Tab. 9 Intraoperative kategoriale Parameter

Intraoperative Haufigkeit Prozent
Parameter (n=162)

OP-Art

1 (ACVB-OP) 97/162 59,9
2 (AK-OP) 16/162 9,9
3 (MK-OP) 2/162 1,2
4 (Kombi-OP) 47/162 29,0
OPCAP-Technik

ja 8/162 49
nein 154/162 95,1
Aortenklappen-OP

nein 106/162 65,4
Stenose 27/162 16,7
Insuffizienz 4/162 2,5
kombiniertes Vitium 25/162 15,4
Mitralklappen-OP

nein 151/162 93,2
Stenose 1/162 0,6
Insuffizienz 8/162 49
kombiniertes Vitium 2/162 1,2
Kreislaufstillstand

ja 3/162 1,9
nein 159/162 98,1

Erlauterung zu OP-Art:
1 = isolierte ACVB-Operation; 2 = isolierte Aortenklappen-Operation; 3 = isolierte Mitralklappen-
Operation; 4 = Kombinationseingriffe gesamt
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3.2.2 Intraoperative Parameter korreliert mit dem jeweiligen Stenosegruppen

Beim Vergleich der Stenosegruppen mit den intraoperativen Parametern OP-Art
(gesamte Operationen), Aortenklappen-OP, Mitralklappen-OP, Kreislaufstillstand, OP-
Dauer, HLM-Dauer, x-clamp-Dauer, Temperatur an der HLM und Hb an der HLM
lieRen sich keine signifikanten Ergebnisse ermitteln. Siehe Tabelle 10.

Tab. 10 Stenosen und intraoperative Parameter

Gruppe | Gruppe I Gruppe Il Gruppe IV
n. r. Stenosen Stenosen Stenosen Stenosen p
< 50% 50% - 75% 76% - 89% 90% - 100%
OP-Art
1 (ACVB-OP) 43/82 (52,4%) | 25/39 (64,1%) 7/11(63,6%) | 22/30 (73,3%)
2 (AK-OP) 15/82 (18,3%) 1/39 (2,6%) 0/11 (0,0%) 0/30 (0,0%) | 0,203
3 (MK-OP) 2/82 (2,4%) 0/39 (0,0%) 011/ (0,0%) 0/30 (0,0%)
4 (Kombi-OP) 22/82 (26,9%) | 13/39 (33,3%) 4/11 (36,4%) 8/30 (26,7%)
Aortenklappen-OP
Stenose 11/82 (13,4%) | 10/39 (25,6%) 3/11 (27,3%) 3/30 (10,0%) 0.209
Insuffizienz 4/82 (4,9%) 0/39 (0,0%) 0/11 (0,0%) 0/30 (0,0%) |
Vitium kombiniert 17/82 (20,7%) 3/39 (7,7%) 1/11 (9,1%) 4/30 (13,3%)
Mitralklappen-OP
Stenose 0/82 (0,0%) 1/39 (2,6%) 0/11 (0,0%) 0/30 (0,0%) 0175
Insuffizienz 6/82 (7,3%) 1/39 (2,6%) 0/11 (0,0%) 1/30(3,3%) |
Vitium kombiniert 0/82 (0,0%) 1/39 (2,6%) 1/11 (9,1%) 0/30 (0,0%)
Kreislaufstillstand
ja 1/82 (1,2%) 1/39 (2,6%) 0/11 (0,0%) 1/30 (3,3%) | 0,835
nein 81/82 (98,8%) | 38/39(97,4%) | 11/11(100,0%) | 29/30 (96,7%)
OP-Dauer (min) 267,96 280,90 281,73 280,07 0,575
HLM-Dauer (min) 135,76 136,26 152,36 124,28 0,796
x-clamp-Dauer 92,88 87,90 95,18 82,20 0,773
(min)
Temperatur an der
HLM (°C) 30,42 28,67 30,31 26,59 0,848
Hb an der HLM 8,23 7,55 8,81 7,20 0,315
(mg/dl)
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3.3 Postoperative Ergebnisse

3.3.1 Postoperative Parameter — deskriptiv

Die PTT-Zeit am OP-Tag betrug im Mittel 52,69 Sekunden + 14,42 Sekunden, am 1.
postoperativen Tag 44,44 Sekunden + 7,47 Sekunden und am 2. postoperativen Tag
49,26 Sekunden + 16,34 Sekunden.

Eine operative Revision bei Nachblutung (mit und ohne Tamponadensymptomatik)
wurde bei 23/162 (14,2%) Patienten durchgefiihrt. 62/162 (38,3%) Patienten wiesen
postoperativ zumindest einmal eine hypertensive Phase auf, wohingegen 119/162
(73,5%) Patienten mindestens einmal eine hypotensive Phase hatten. 65/162 (40,1%)
Patienten hatten eine gesicherte neu aufgetretene Tachyarrythmia absoluta, davon 1/65
(1,6%) Patient am OP-Tag, 11/65 (16,9%) Patienten am 1. postoperativen Tag, 21/65
(32,3%) Patienten am 2. postoperativen Tag und 32/65 (49,2%) Patienten am 3.
postoperativen Tag und/oder spéter. Siehe Tabellen 11 und 12.

Tab. 11 Postoperative metrische Parameter

Postoperative Minimum Median Maximum  Mittelwert  Standardabw.
Parameter (n=162)

PTT OP (s) 29,40 51,35 148,50 52,69 14,42

PTT 1.pod (s) 29,00 43,80 67,00 44,44 7,47

PTT 2.pod (s) 33,00 45,20 145,00 49,26 16,34

Tab. 12 Postoperative kategoriale Parameter

Postoperative Haufigkeit Prozent
Parameter (n=162)

Revision

ja 23/162 14,2
nein 139/162 85,8
Hypertensive Phase (> 160mmHg syst.)

ja 62/162 38,3
nein 100/162 61,7
Hypotensive Phase (< 90mmHg syst.)

ja 119/162 73,5
nein 43/162 26,5
Gesicherte Tachyarrythmia absoluta

nein 97/162 59,9
OP Tag 1/162 0,6
1.Tag 11/162 6,8
2.Tag 21/162 13,0
3.Tag und/oder spater 32/162 19,7
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3.3.2 Deskription des primaren Endpunktes Hirninfarkt

Bezogen auf das Gesamtkollektiv (n = 2784) der im Zeitraum von 01/2004 bis 12/2008

operierten Patienten, wiesen 162/2784 (5,8%) Patienten ein neurologisches Defizit auf.

Einen Hirninfarkt postoperativ hatten insgesamt 50/2784 (1,8%) Patienten. Betrachtet
man die Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten, hatten 50/162 (30,9%) Patienten
einen Hirninfarkt. Der Stenosegrad des betreffenden GeféaRes war fur die Einteilung in
die vier Gruppen ausschlaggebend. In der Gruppe | (nicht relevante Stenosen < 50%)
befanden sich insgesamt 34/50 (68,0%) Patienten. 9/50 (18,0%) Patienten hatten
ipsilateral zum Infarkt eine Stenose von 50% - 75% und waren somit der Gruppe 1l
zuzuordnen. In der Gruppe 111 (Stenosen 76% - 89%) hatten 3/50 (6,0%) Patienten einen
zur Stensose ipsilateral gelegenen Infarkt und in der Gruppe 1V (Stenosen 90% - 100%)
waren dies 4/50 (8,0%) Patienten. Siehe hierzu die Abbildung 3 sowie Tabelle 17 und
Abbildung 6.

Abb. 3 Hirninfarkt (prozentuale Verteilungen)

Hirninfarkt

. 8,0%
6,0% @n. r. Stenosen < 50%

O Stenosen 50% - 75%

@ Stenosen 76% - 89%

W Stenosen 90% - 100%
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Betrachtet man diese 50/162 (30,9%) Patienten hinsichtlich der kontralateralen
GefaBseite (Nicht-Infarktseite), so verbleiben nach Abzug der Patienten, bei denen diese
Betrachtung nicht mdglich bzw. nicht sinnvoll ist (beidseits aufgetretener Hirninfarkt,
Hirnstamminfarkt, Posteriorinfarkt), in der Gruppe | noch 27/34 (79,4%) Patienten, in
der Gruppe 11 6/9 (66,7%) Patienten, in der Gruppe 111 2/3 (66,7%) Patienten und in der
Gruppe 1V 3/4 (75,0%) Patienten. Kontralaterale Stenosen > 75% waren in keiner der
vier Gruppen zu finden. Die Tabelle 13 zeigt die Anzahl der Patienten und ihre

kontralateralen Stenosegrade in den jeweiligen vier Gruppen.

Tab. 13 Kontralaterale Stenosen

Kontralaterale Stenosen n. r. Stenosen Stenosen Stenosen Stenosen
< 50% 50% - 75% 76% - 89% 90% - 100%

Gruppe | 25/27 (92,6%) 2/27 (7,4%)
Gesamt: 27/34 (79,4%) o7 0
Gruppe Il

3/6 (50,0%) 3/6 (50,0%) — —
Gesamt: 6/9 (66,7%)
Gruppe IlI

2/2 (100,0%) — - -
Gesamt: 2/3 (66,7%)
Gruppe IV

1/3 (33,3%) 2/3 (66,7%) — —
Gesamt: 3/4 (75,0%)
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Die Infarkte der 4/50 (8,0%) Patienten aus Gruppe IV (Stenosen 90% - 100%) stellten
sich hinsichtlich ihrer Atiologie wie folgt dar: 2/4 (50,0%) Infarkte waren embolischen
Ursprungs, 1/4 (25,0%) Infarkt war hdamodynamisch verursacht und 1/4 (25,0%) Infarkt

war nicht klassifizierbar. Siehe Tabelle 14.

Tab. 14 Infarktklassifikation der Gruppe IV

Gruppe IV (Stenosen 90% - 100%)

: Infarktklassifikation Anzahl
Befund (Neurologie) nach TOAST[23] (n=4)

Embolischer Infarkt: Mogliche Ursachen:

- embolische Infarkte beidseits (bei Crossfilling) Kardiale Embolie/ | 2/4(50,0%)

- embolischer Infarkt rechts (bei Crossfilling) Makroangiopathie
Hamodynamischer Infarkt: Makrogangiopathie | 1/4 (25,0%)

- hdmodynamischer Marklagerinfarkt links
Nicht klassifizierbar: Unklare Atiologie 1/4 (25,0%)

- nicht klassifizierbarer Marklagerinfarkt rechts

Dariiber hinaus wurde auch die Lage der Hirninfarkte untersucht. Die Tabelle 15 und

die Abbildung 4 zeigen die Hirninfarkte hinsichtlich ihres Auftretens. Am haufigsten

war die linke Gehirnhalfte betroffen: 19/50 (38,0%) Infarkte.

Tab. 15 Lage der Hirninfarkte

Lage der Hirninfarkte (n=50)
Hirninfarkt links 19/50 (38,0%)
Hirninfarkt rechts 18/50 (36,0%)
Hirninfarkt beidseits 12/50 (24,0%)
Hirnstamminfarkt 1/50 (2,0%)
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Abb. 4 Lage der Hirninfarkte (graphisch)

Hirninfarkt links (n=19)

Hirninfarkt rechts (n=18)

Hirninfarkt bds (n=12)

Hirstamminfarkt (n=1)

Anzahl der Patienten mit Hirninfarkt (Lage)

10 12 14 16 18 20

Bei Betrachtung der Art der durchgefiihrten Operation bei Patienten mit Hirninfarkt

postoperativ, haben sich die meisten Patienten einer ACVB-Operation unterzogen:

29/50 (58,0%) Patienten — diese fand bei allen Patienten unter der Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine (On-Pump-Verfahren) statt: 29/29 (100,0%) Patienten. Am
zweithaufigsten wurde ein Kombinationseingriff durchgefihrt: 12/50 (24,0%) Patienten.
8/50 (16,0%) Patienten hatten eine isolierte Aortenklappen-OP und 1/50 (2,0%) Patient

wurde an der Mitralklappe operiert. Siehe Tabelle 16.

Tab. 16 Operationsart und Hirninfarkt postoperativ

Operationsart Anzahl (n=50)
29/50 (58,0%)
ACVB-OP HLM (On-Pump) OPCAB (Off-Pump)
29/29 (100,0%) 0/29 (0,0%)
Aortenklappen-OP 8/50 (16,0%)
Mitralklappen-OP 1/50 (2,0%)
Kombinationseingriff 12/50 (24,0%)
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3.3.3 Deskription der sekunddren Endpunkte prolongiertes reversibles
ischamisches neurologisches Defizit, transitorisch ischamische Attacke und
Delir

Hinsichtlich des Gesamtkollektivs (n = 2784) hatten 3/2784 (0,1%) Patienten ein
PRIND und 15/2784 (0,5%) Patienten eine TIA. Ein Delir hatten 94/2784 (3,4%)
Patienten.

Betrachtet man die 162 Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten, dann zeigen sich
folgende prozentuale Verteilungen: ein PRIND wiesen 3/162 (1,8%) Patienten auf. Eine
TIA wurde postoperativ bei 15/162 (9,3%) Patienten festgestellt, im Mittel trat sie nach
6 Tagen + 6,37 Tage auf.

94/162 (58,0%) Patienten hatten ein Delir — da das Delir multifaktorieller Genese ist,
kann es daher nur eingeschrankt beurteilt werden, was in der Diskussion naher
ausgefuhrt wird. Siehe Abbildung 5.

Abb. 5 Sekundére Endpunkte: PRIND, TIA und Delir
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3.3.4 Korrelation: Stenosen und postoperative neurologische Komplikationen

Ein Hirninfarkt postoperativ wurde bei 50/162 (30,9%) Patienten diagnostiziert.
Mit 34/50 (68,0%) Patienten befanden sich davon die meisten dieser Patienten
in der Gruppe | (nicht relevante Stenosen < 50%). 9/50 (18,0%) Patienten waren der
Gruppe Il (Stenosen 50% - 75%) zuzuordnen. 3/50 (6,0%) Patienten fielen in die
Gruppe 111 (Stenosen 76% - 89%) und 4/50 (8,0%) Patienten in die Gruppe 1V
(Stenosen 90% - 100%).

Ein prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit (PRIND) wiesen
3/162 (1,8%) Patienten auf. In die Gruppe | fiel dabei 1/3 (33,3%) Patient und in die
Gruppe 11 fielen 2/3 (66,7%) Patienten.

Eine postoperativ aufgetretene transitorisch ischdmische Attacke (TIA) hatten
15/162 (9,3%) Patienten. 9/15 (60,0%) Patienten lielen sich dabei in die Gruppe I
einordnen, 2/15 (13,3%) Patienten in die Gruppe 11, 0/15 (0,0%) Patient in die Gruppe
111 und 4/15 (26,7%) Patienten in die Gruppe 1V.

Ein Delir lie3 sich postoperativ bei 94/162 (58,0%) Patienten nachweisen. Die Mehrheit
der Patienten fiel in die Gruppe I: 45/94 (47,9%) Patienten. In der Gruppe Il befanden
sich 21/94 (22,3%) Patienten, in der Gruppe Il 7/94 (7,4%) Patienten und in der
Gruppe 1V 21/94 (22,3%) Patienten.

Insgesamt liel sich feststellen, dass mit 89/162 (54,9%) Patienten mehr als die Hélfte
und somit die meisten Patienten mit postoperativen neurologischen Komplikationen
eine nicht relevante Stenose von weniger als 50% (Gruppe 1) aufwiesen. Gefolgt von
der Gruppe Il (Stenosen 50% - 75%) in der sich 34/162 (21,0%) Patienten mit
neurologischen Komplikationen befanden. In Gruppe Ill (Stenosen 76% - 89%) und
Gruppe 1V (Stenosen 90% - 100%) befanden sich 10/162 (6,2%) bzw. 29/162 (17,9%)
Patienten und somit — vor allem im Hinblick auf Gruppe Il — deutlich weniger
Patienten als in Gruppe | und Il. Allerdings konnte bei dem Vergleich der vier
Stenosegruppen untereinander hinsichtlich der postoperativen neurologischen
Komplikationen im Sinne eines Hirninfarkts, eines prolongierten reversiblen
ischamischen neurologischen Defizits (PRIND), einer transitorisch ischamischen
Attacke (TIA) und eines Delirs kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p =0,175). Siehe Tabelle 17 und Abbildung 6.
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Tab. 17 Stenosen und postoperative neurologische Komplikationen

Stenosen und postoperative neurologische Komplikationen

Neurologische
o-Wert = 0,175 Komplikationen
Hirn- .
infarkt PRIND TIA Delir Gesamt
Anzahl 34 1 9 45 89
<50%
% innerhalb Gruppe | 68,0% 33,3% 60,0% 47,9% 54,9%
Anzahl 9 2 2 21 34
50% - 75%
% innerhalb Gruppe Il 18,0% 66,7% 13,3% 22,3% 21,0%
Stenosen
Anzahl 3 0 0 7 10
76% - 89%
% innerhalb Gruppe I 6,0% 0,0% 0,0% 7,4% 6,2%
Anzahl 4 0 4 21 29
90% - 100%
% innerhalb Gruppe IV 8,0% 0,0% 26,7% 22,3% 17,9%
Anzahl 50 3 15 94 162
Gesamt
% innerhalb Gruppe 100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
Abb. 6 Stenosen und postoperative neurologischen Komplikationen (graphisch)
Stenosen und postoperative neurologische
Komplikationen
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@n. r. Stenosen < 50% 68,0% 33,3% 60,0% 47,9%
O Stenosen 50% - 75% 18,0% 66,7% 13,3% 22,3%
@ Stenosen 76% - 89% 6,0% 0,0% 0,0% 7,4%
B Stenosen 90% - 100% 8,0% 0,0% 26,7% 22,3%
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3.3.5 Postoperative Parameter korreliert mit den jeweiligen Stenosegruppen

Hinsichtlich der postoperativen Parameter waren bezliglich der Punkte Revision,
gesicherte Tachyarrythmia absoluta, PTT am OP-Tag sowie PTT am 1. und 2.
postoperativen Tag, hyper- und hypotensive Phase keine signifikanten Zusammenhéange
beim Vergleich innerhalb der Stenosegruppen erkennbar. Siehe Tabelle 18.

Tab. 18 Stenosen und postoperative Parameter

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il Gruppe IV
n. r. Stenosen Stenosen Stenosen Stenosen p
< 50% 50% - 75% 76% - 89% 90% - 100%
Revision
ja 13/82 (15,9%) 5/39 (12,8%) 2/11 (18,2%) 3/30(10,0%) | 0,844
nein 69/82 (84,1%) | 34/39 (87,2%) 9/11 (81,8%) | 27/30 (90,0%)
Gesicherte
Tachyarrythmia
absoluta
OP-Tag 0/82 (0,0%) 0/39 (0,0%) 0/11 (0,0%) 1/30 (3,3%) 0.264
1.pod 4/82 (4,9%) 4/39 (10,3%) 2/11 (18,2%) 1/30 (3,3%) |
2.pod 9/82 (11,0%) 8/39 (20,5%) 1/11 (9,1%) 3/30 (10,0%)
3.pod und/oder 18/82 (22,0%) 8/39 (20,5%) 3/11 (27,3%) 3/30 (10,0%)
Spéater
PTT OP (s) 52,52 51,72 63,63 50,43 0,317
PTT 1.pod (s) 43,81 44,72 46,95 44,89 0,726
PTT 2.pod (s) 49,34 46,77 58,11 48,95 0,152
Hypertensive Phase
ja 28/82 (34,1%) | 19/39 (48,7%) 4/11 (36,4%) | 11/30(36,7%) | 0,486
nein 54/82 (65,9%) | 20/39 (51,3%) 7/11(63,6%) | 19/30 (63,3%)
Hypotensive Phase
ja 62/82 (75,6%) | 30/39 (76,9%) 6/11 (54,5%) | 21/30(70,0%) | 0,451
nein 20/82 (24,4%) 9/39 (23,1%) 5/11 (45,5%) 9/30 (30,0%)
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4. Diskussion

Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnen Ergebnisse zur Analyse einer Korrelation
zwischen hohergradigen  Stenosierungen der hirnversorgenden Gefdle und
postoperativen neurologischen Komplikationen — Hirninfarkt, prolongiertes reversibles
ischamisches neurologisches Defizit, transitorisch ischdmische Attacke und Delir — bei
Patienten mit einem herzchirurgischem Eingriff werden im Folgenden Kkritisch
diskutiert.

4.1 Stenosen und préoperative Parameter

Erhohte Blutfettwerte sind ein Risikofaktor fiir atherosklerotische Veranderungen der
Gefdlle. Auch die hirnversorgenden GeféaRe sind von diesen Verdnderungen betroffen,
so dass die Hyperlipiddmie einen Risikofaktor fir die Entstehung von Carotis- und
Vertebralisstenosen darstellt [31-36]. Ebenso wird lipidsenkenden Medikamenten — den
sogenannten Statinen — ein protektiver Effekt bezlglich der Progression von
Carotisstenosen zugeschrieben [37-39]. Auch in der hier vorliegenden Studie liel3 sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Stenosen der hirnversorgenden Arterien und
einer bestehenden Hyperlipiddmie erkennen (p = 0,002). Bei Betrachtung der einzelnen
Stenosegruppen fiel auf, dass bei Patienten in Gruppe | (nicht relevante Stenosen
< 50%) kein Unterschied bezuglich einer bestehenden Hyperlipiddmie feststellbar war:
41/82 (50,0%) vs. 41/82 (50,0%) Patienten. Ab einer Stenose von 50% (Gruppe I, 111
und 1V) wiesen dagegen stets mehr Patienten eine Hyperlipidamie auf: Gruppe I1: 32/39
(82,1%) vs. 7/39 (17,9%) Patienten, Gruppe IlI: 9/11 (81,8%) vs. 2/11 (18,2%)
Patienten und Gruppe 1V: 21/30 (70,0%) vs. 9/30 (30,0%) Patienten.

In der hier durchgefiihrten Studie konnte auflerdem ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der koronaren Herzerkrankung (KHK) und Stenosen der hirnversorgenden
GefaRe festgestellt werden (p = 0,001). Insgesamt hatten die Patienten in allen vier
Stenosegruppen haufiger eine KHK.
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Vor allem ab einem Stenosegrad von 50% wiesen die Patienten deutlich h&ufiger eine
KHK auf, was am offensichtlichsten in den Gruppen Il und IV mit den hoch- bzw.
héchstgradigen Stenosen der Fall war: Gruppe I11: 11/11 (100,0%) vs. 0/11 (0,0%)
Patienten und Gruppe 1V 30/30 (100,0%) vs. 0/30 (0,0%) Patienten.

Carotisstenosen finden sich hdufig bei Patienten, die fiir eine Bypass-Operation
vorgesehen sind [40]. Studien zufolge existiert ein Zusammenhang zwischen den
Koronar- und Carotisarterien, denn bei Patienten mit gesicherter KHK bestand zudem
eine Intima-Media-Verdickung der Carotisarterien im Vergleich zu Patienten mit
unverénderten KoronargefélRen [41, 42]. Eine Studie von Steinvil et al. [43] zeigte, dass
eine bestehende 3-Gefal-Erkrankung der Koronararterien oder die Erkrankung der
linken Hauptkoronararterie ein unabhangiger Pradikator flr eine schwere Carotisstenose
oder einen Verschluss der A. carotis interna darstellt. Der Zusammenhang zwischen der
KHK und Carotisstenosen ist nicht Gberraschend, da beiden Erkrankungen die
Atherosklerose zugrunde liegt und dementsprechend auch Beide durch die gleichen
Risikofaktoren wie z. B. Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Rauchen oder

Hyperlipidamie begtinstigt werden [44-46].

4.2 Stenosen und postoperative neurologische Komplikationen

Carotisstenosen werden als ein Risikofaktor fiir die Entstehung von postoperativen
neurologischen Komplikationen gesehen, da sie durch die Entstehung von Thromben
oder Embolien zu einer Ischdmie des Gehirns fuhren kénnen [47-50]. Neben dem
Auftreten der Stenose — unilateral oder bilateral — ist ferner entscheidend, ob diese
bereits ~ neurologische ~ Symptome, die  sich  durch  vorribergehende
Funktionseinschrankungen &ufern, hervorruft oder nicht. Fir eine symptomatische
Carotisstenose ist das Risiko ohne Operation einen Hirninfarkt zu erleiden hoch — fir
eine asymptomatische Stenose dagegen geringer — vor allem, wenn diese nur unilateral
vorhanden st [14, 51, 52]. Daruber hinaus spielt auch der Stenosegrad eine
entscheidende Rolle. Je hoher er ist, desto mehr steigt das Hirninfarktrisiko, wie eine
Studie von Mickleborough et al. [53] zeigt. Hier lag das Hirninfarktrisiko bei Patienten
mit einer Stenose der A. carotis interna von > 70% bei 3,2% und stieg auf 27,3% im
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Falle eines GeféalRverschlusses. Naylor et al. [14] gaben fur (berwiegend
asymptomatische Patienten mit unilateralen Stenosen von 50% - 99% ein
Hirninfarktrisiko von 3% an — fiir bilaterale Stenosen lag das Risiko bei 5% und fir
einen GefaRverschluss bei 7% - 11%. D Agostino et al. [54] sowie Schwartz et al. [55]
kamen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass Carotisstenosen von > 50% als ein
Risikofaktor fir das Auftreten von Hirninfarkten nach herzchirurgischen Eingriffen
anzusehen sind. Dementsprechend kénnen Patienten mit hohergradigen Stenosen von
einer Carotisendarteriektomie (CEA) zur Risikominimierung profitieren, wobei die
Indikationen hierzu kritisch zu stellen sind, wie die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extracraniellen Carotisstenose der deutschen
Gesellschaft fur GefaRchirurgie und Gefallmedizin zeigen [13, 30]; kritisch insofern, da
durch eine CEA ebenfalls neurologische Komplikationen verursacht werden kénnen —
hauptséachlich aufgrund von Thrombembolien [56].

Hinsichtlich des Delirs finden sich in der Literatur bis jetzt nur wenige Studien, die
speziell den Zusammenhang zwischen Stenosen der hirnversorgenden Arterien und dem
Auftreten des postoperativen Delirs untersucht haben. Lediglich Rudolph et al. [57]
fanden in ihrer prospektiven Studie eine entsprechende Assoziation, denn hier war das
relative Risiko nach einer Bypassoperation ein Delir zu entwickeln bei bestehenden
Carotisstenosen von > 50% um das 3,5-fache erhoht. Die Carotisstenose spielt bei der
Entstehung des Delirs jedoch nur eine untergeordnete Rolle, da das Delir multifaktoriell
bedingt ist. In einer Metaanalyse von Lin et al. [58] werden als pradispositionierende
Faktoren vor allem das Alter, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, kognitive
Beeintrachtigung sowie Depression und ein bereits aufgetretener Hirninfarkt angegeben.
Weiterhin konnen zu der Entstehung des Delirs beitragen: eine lange OP-Dauer, die Art
der durchgeflihrten Operation, eine verlangerte Intubationszeit, eine hohte Erythrozyten-
Transfusionsgabe oder postoperative Komplikationen wie beispielsweise ein
kardiogener Schock oder eine Pneumonie.

Im Rahmen der hier durchgefiihrten Studie zur Evaluation einer Korrelation zwischen

hohergradigen Stenosen und neurologischen Komplikationen bei Patienten mit

herzchirurgischem Eingriff konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen

38



Stenosen der hirnversorgenden Carotis-/Vertebralisarterien und den postoperativ
aufgetretenen neurologischen Komplikationen (Hirninfarkt, prolongiertes reversibles
ischdmisches neurologisches Defizit, transitorisch ischdmische Attacke und Delir)
festgestellt werden (p = 0,175).

Es lieB sich allerdings eine Tendenz dahingehend erkennen, dass sich mit
89/162 (54,9%) bzw. 34/162 (21,0%) Patienten demzufolge die meisten Patienten mit
postoperativen neurologischen Komplikationen in der Gruppe | (nicht relevante
Stenosen < 50%) und in der Gruppe Il (Stenosen 50% - 75%) befanden.

Bei den Patienten mit postoperativ aufgetretenem Hirninfarkt befanden sich die
meisten Patienten in der Gruppe I: 34/50 (68,0%) Patienten, gefolgt von 9/50 (18,0%)
Patienten in der Gruppe 1.

Hinsichtlich des Punktes PRIND - das zunehmend als nicht mehr zeitgemaR angesehen
wird, aber im klinischen Alltag noch in Gebrauch ist — verhielt es sich anders.
2/3 (66,7%) Patienten mit einem PRIND befanden sich in Gruppe Il und 1/3 (33,3%)
Patient in Gruppe I.

Die meisten Patienten mit einer TIA waren mit 9/15 (60,0%) Patienten in der Gruppe |
zu finden, gefolgt von 4/15 (26,7%) Patienten in der Gruppe 1V und 2/15 (13,3%) in der
Gruppe II.

45/94 (47,9%) Patienten mit einem Delir waren der Gruppe | und 21/94 (22,3%)
Patienten der Gruppe Il zuzuordnen.

Die Verteilung der Patienten hinsichtlich der Stenosegruppen ist unter Umstéanden auch
der geringen Patientenanzahl geschuldet — vor allem beziglich des Endpunktes PRIND.

Insgesamt konnten keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Gruppen
untereinander festgestellt werden — somit gab es auch keinen Unterschied zwischen den
Gruppen 111 und IV, welche die hoch- bzw. héchstgradigen Stenosen reprasentieren und
den Gruppen I und Il mit den nicht relevanten bzw. gering- bis mittelgradigen Stenosen.
Dies lasst darauf schlie3en, dass eine Stenose an sich bzw. der Stenosegrad in dieser
Studie keinen Risikofaktor fiir die Entstehung von neurologischen Komplikationen nach
einem herzchirurgischen Eingriff darstellte. Es wére zu erwarten gewesen, dass

Patienten der Gruppe Il und IV aufgrund der hoch- bzw. hdchstgradigen Stenosen
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haufiger eine neurologische Komplikation erleiden wirden als Patienten in den
Gruppen | und Il — dies war in dieser Studie nicht der Fall.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt auch eine Studie von Li et. al. [59]. Hier bestand
ebenfalls kein direkter Zusammenhang zwischen Carotisstenosen (> 50%) und
postoperativen Hirninfarkten bei Patienten mit Herzoperation; von den Patienten mit
Hirninfarkt waren letztendlich nur 4/76 (5,3%) Infarkte dem Stromgebiet der A. carotis

zuzuordnen.

Im Hinblick auf die Patienten mit Hirninfarkt und ipsilateraler Stenose zeigte sich in
dieser Studie folgende Verteilung: nicht relevante Stenosen < 50% (Gruppe 1) wiesen
die meisten Patienten auf: 34/50 (68,0%) Patienten. 9/50 (18,0%) Patienten hatten
ipsilateral zum Infarkt eine 50% - 75% Stenose (Gruppe I1). In der Gruppe 111 (Stenosen
76% - 89%) hatten 3/50 (6,0%) Patienten einen ipsilateralen Hirninfarkt. In der
Gruppe 1V mit den hochsten Stenosegraden (Stenosen 90% - 100%) hatten insgesamt
4/50 (8,0%) Patienten ipsilateral einen Infarkt. Der neurologische Befund der
Hirninfarkte der 4/50 (8,0%) Patienten der Gruppe IV ergab zwei Infarkte embolischen
Ursprungs, einen hdamodynamischen Infarkt und ein Infarkt liel sich hinsichtlich seiner
Genese nicht Klassifizieren.

Die Tatsache, dass insgesamt 34/50 (68,0%) Patienten ipsilateral zum Hirninfarkt eine
nicht relevante Stenose < 50% aufwiesen, lasst den Schluss zu, dass das Bestehen einer
Carotis-/Vertebralisstenose in dieser Studie nicht die Ursache fur das Auftreten von
postoperativen Hirninfarkten darstellte. Bei den 16/50 (32,0%) Patienten, die die
Gruppen der mittel- bis héchstgradigen Stenosen reprasentieren, liegt die Vermutung
indes naher, dass hier die Stenosen fur das Auftreten ipsilateraler Hirninfarkte
verantwortlich waren. Stenosen werden normalerweise erst ab 80% hamodynamisch
wirksam und das Infarktrisiko steigt, je hoher die Stenose ist [11, 14, 52] — dies gilt vor
allem im Hinblick auf die Gruppe 1V (Stenosen 90% - 100%).

Aufgrund der genaueren Betrachtung der 4/50 (8,0%) Patienten aus Gruppe IV deutet
aber auch hier alles darauf hin, dass die hdchstgradigen Stenosen nicht generell die
postoperativen Hirninfarkte verursacht haben, da letztendlich nur 1/4 (25,0%) Infarkt
definitiv_hdmodynamisch bedingt war und somit auf die Stenose zurtickzufiihren ist;

2/4 (50,0%) Infarkte waren dagegen rein embolisch bedingt. Das wiederum zeigt, dass
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das hamodynamische Risiko einer hdchstgradigen Stenose im Vergleich zum
embolischen Risiko geringer ist [11], was auch eine Studie von Salazar et al. [60]
belegt. Bei den Patienten, die nach einer Herzoperation einen Hirninfarkt erlitten haben,
waren 107/151 (71%) Infarkte rein embolisch und nur 18/151 (12%) Infarkte rein
hamodynamisch bedingt. Bei den embolisch verursachten Infarkten ist noch die
Emboliequelle zu diskutieren. Mdgliche Quellen sind hier die hirnzufiihrende Gefalle
(A. carotis, A. vertebralis) sowie die Aorta, das Herz oder auch die Herz-Lungen-
Maschine [5, 11].

Stenosen der hirnversorgenden Arterien tragen in Abhédngigkeit wvon ihrer
Plaguemorphologie und Stenosegrad ein Embolierisiko, da es im Falle einer
Plaqueruptur nachfolgend zu einem zerebralen GefaRverschluss kommen kann -
gleiches gilt fur eine kalzifizierte Aorta. Haufige Ursachen fir kardiale Embolien sind
unter anderem idiopathisches Vorhofflimmern, ein akuter Myokardinfarkt oder eine
Herzklappenerkrankung [11]. Die Verwendung der HLM kann ebenfalls zur Entstehung
von Embolien beitragen, da es hierbei zu Manipulationen an der Aorta sowohl bei der
Kanulierung als auch beim x-clamping kommt. Zusétzlich kénnen Jets und Turbulenzen
an der Kantlenspitze entstehen, wodurch es zu Plagueablésungen kommen kann [5, 60].
Weiterhin konnen wahrend der Verwendung der HLM entstandene Mikrobléschen
sowie Aggregate aus Leukozyten, Thrombozyten und Proteinen oder im Blut
befindliche und retransfundierte Lipide zu einer Embolie fuhren [8, 9, 61].

Die beiden embolisch bedingten Hirninfarkte in dieser Studie kdnnen demzufolge durch
Stenosen der hirnversorgenden Arterien, speziell der A. carotis, ausgelost worden sein —
wie oben beschrieben, sind aber auch andere Emboliequellen méglich. Vor allem eine
kalzifizierte Aorta ist im Vergleich zur A. carotis h&ufiger der Ausgangspunkt flr
Embolien. In einer Studie von John et. al. [48] war sowohl eine Carotisstenose
(OR 1,59) als auch eine kalzifizierte Aorta (OR 3,01) ein Risikofaktor flr das Auftreten
postoperativer Hirninfarkte — das Risiko bei der kalzifizierten Aorta lag jedoch hoher.
Bilfinger et al. [62] kommen in ihrer prospektiven Studie ebenfalls zu dem Schluss, dass
eine weitgehend kalzifizierte Aorta einen unabhdngigen Risikofaktor flr einen
postoperativen Hirninfarkt darstellt — eine Carotistenose jedoch nicht.

Die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine und die damit verbundene Manipulation
der Aorta (Kanilierung, x-clamping) fiihrt hdufig zu Plaquerupturen mit nachfolgender

41



Embolie — daher wird eine kalzifizierte Aorta als eine der Hauptursachen fur die
Entstehung von neurologischen Komplikationen nach konventionellen Herzoperationen
gesehen [63, 64].

Hinsichtlich der Seitenverteilung der Hirninfarkte lieen sich 19/50 (38,0%) Infarkte
der linken Hemisphére und 18/50 (36,0%) Infarkte der rechten Hemisphdre zuordnen.
12/50 (24,0%) Infarkte waren beidseits lokalisiert und 1/50 (2,0%) Infarkt war im
Bereich des Hirnstamms zu finden. Dementsprechend war die linke Seite — wenn auch
nur geringfigig — haufiger betroffen. Studien, die die Verteilung mikroembolischer
Signale (MES) wahrend extrakorporaler Zirkulation untersucht haben, kommen zu dem
Schluss, dass MES links hdufiger Auftreten als rechts, wobei hauptséchlich individuelle
anatomische Verhéltnisse des Aortenbogens fir die Verteilung links vs. rechts
verantwortlich zu sein scheinen und nicht etwa die Kaniilenlage [65, 66]. Diese ist nach
einer Studie von Miillges et al. [66] nur flir die Gesamtzahl der detektieren MES
ausschlaggebend, da sowohl bei der Kanilierung der Aorta ascendens als auch der
Aorta descendens die MES jeweils links haufiger aufgetreten sind.

Die Tatsache, dass sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Carotisstenosen
und neurologischen Komplikationen bei Patienten mit einem herzchirurgischen Eingriff
finden liel3, lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Ursachen fiir die untersuchten
postoperativen neurologischen Komplikationen vielmehr andere zu sein scheinen.

Die Entstehung von postoperativen neurologischen Komplikationen ist multifaktoriell.
Einige Faktoren, die zu der Entstehung von postoperativen neurologischen
Komplikationen beitragen konnen, sind unter anderem fortgeschrittenes Alter, die
arterielle Hypertonie und/oder die Art der durchgeftihrten Operation [1].
Fortgeschrittenes Alter erhoht das Risiko postoperativ neurologische Komplikationen
zu entwickeln. Mogliche Ursachen dafiir sind, dass fortgeschrittenes Alter mit einem
Mangel an cholinergen Reserven einhergeht, die fir die hohere Anfalligkeit
verantwortlich sind, ein Delir zu entwickeln. Dartiber hinaus ist hoheres Alter hdufig
mit fortgeschrittener Atherosklerose an der Aorta und der A. carotis vergesellschaftet,
was das Risiko einer zerebralen Mikroembolie erhoht [48, 67-73].

Die arterielle Hypertonie stellt einen weiteren wichtigen Risikofaktor fir das Auftreten

von neurologischen Komplikationen wie den Hirninfarkt dar — auch im Rahmen einer

42



herzchirurgischen Operation [11, 47, 74, 75]. Eine bestehende arterielle Hypertonie
erhoht das relative Risiko, einen ischdmischen oder hamorrhagischen Infarkt zu erleiden
um das 3-5fache [11]. Durch den Blutdruckanstieg kommt es im Verlauf zu einer
Lipohyalinose der kleinen intrakraniellen GefaRe, was zu einer Lumeneinengung fihrt.
Nachfolgend konnen Gefdllwanddefekte und Mikroaneurysmen entstehen, die bei
hypertoniebedingter Ruptur eine intrazerebrale Blutung verursachen [11, 76].

Die Art der Operation spielt fiir das Auftreten von postoperativen neurologischen
Komplikationen ebenfalls eine Rolle, vor allem ein Eingriff an einer Herzklappe ist mit
einem erhohten Risiko, postoperativ eine neurologische Komplikation zu entwickeln,
assoziiert [70, 74, 77-80]. In der prospektiven Studie von Bucerius et al. [74] mit 16.184
Patienten lag die Inzidenz der Hirninfarkte fiir eine alleinige Aortenklappenoperation
bei 4,8%. Eine Bypassoperation unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine barg
nur ein 3,8%-iges Risiko. In der Studie von Houge et al. [77] hatten Patienten mit einer
Klappenoperation signifikant hdufiger postoperativ einen Hirninfarkt (p = 0,041) und
bei Boeken et al. [78] kam es im Rahmen einer Klappenoperation am h&ufigsten zu
neurologischen  Komplikationen. Die Ursache liegt darin, dass bei einer
Herzklappenoperation im Verhéltnis haufiger Embolien bzw. mikroembolische Signale
(MES) auftreten als bei einer Bypassoperation. Bei einer Herzklappenoperation
gelangen mehr Luftbldschen in den zerebralen Kreislauf, da bei diesem Eingriff das
Herz/die Aorta ascendens erdffnet werden muss. Die Luftbldschen kdénnen dadurch in
die Herzkammern gelangen und werden bei ungentigender Entliftung schliel3lich in den
arteriellen Kreislauf ausgeworfen und verursachen so eine Luftembolie [2, 79, 81, 82].
In der hier vorliegenden Studie wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen den
genannten Einflussfaktoren — Alter, arterielle Hypertonie und OP-Art — auf das
Auftreten von postoperativen neurologischen Komplikationen untersucht — allerdings
ohne signifikante Ergebnisse: Alter (p = 0,248); arterielle Hypertonie (p = 0,563);
OP-Art: OP-Art gesamt (p = 0,203), Aortenklappen-OP (p = 0,209), Mitralklappen-OP
(p = 0,175). Die Auswertung dieser Studie erfolgte dahingehend, ob bei Patienten mit
postoperativen neurologischen Komplikationen zwischen bzw. in der Gruppe | (nicht
relevante Stenosen < 50%), der Gruppe Il (Stenosen 50% - 75%), der Gruppe IlI
(Stenosen 76% - 89%) und der Gruppe IV (Stenosen 90% - 100%) ein Unterschied
bezuglich Alter, arterieller Hypertonie und der OP-Art vorlag. Die meisten der oben
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genannten — groBtenteils prospektiven — Studien dagegen haben Patienten mit
postoperativen neurologischen Komplikationen mit Patienten ohne postoperative
neurologische Komplikationen hinsichtlich dieser Einflussfaktoren verglichen.
Dementsprechend wurden — wabhrscheinlich aufgrund des unterschiedlichen
Studiendesigns — in diesen Studien signifikante Zusammenhénge festgestellt, die
vorliegende Studie konnte bei fehlendem Kontrollkollektiv dies jedoch nicht bestatigen.
Ein weiterer vielfach diskutierter Risikofaktor fir das Auftreten von postoperativen
neurologischen Komplikationen ist die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (On-
Pump-Verfahren) sowie eine langere Verweildauer des Patienten an der HLM. Es wird
argumentiert, dass die HLM das Nervensystem einer Vielzahl von schédlichen
Einflussen aussetzt. Neben einer inflammatorischen Reaktion und verénderten
Blutstromverhéltnissen konnen bei der Verwendung der HLM Mikroembolien —
hervorgerufen durch Lipid-, Kalkpartikel oder Gasbldschen — die Entstehung von
postoperativen neurologischen Schadigungen nach herzchirurgischen Eingriffen
verursachen [7-9, 74, 83, 84]. Dementsprechend riickt ein weiteres operatives Verfahren
in den Fokus, das ohne die Verwendung der HLM auskommt — das sogenannte Off-
Pump-Verfahren (OPCAB-Technik), welches laut einer Metaanalyse von Sedrakyan et
al. [85] mit einer geringeren Infarktrate assoziiert ist. Darliber hinaus haben diverse
Studien auch den Zusammenhang im Hinblick auf die Einsatzdauer der Herz-Lungen-
Maschine sowie einer verlangerten Abklemmzeit der Aorta und dem Auftreten von
postoperativen neurologischen Komplikationen bei Patienten mit einem Kkardialen
Eingriff untersucht. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass eine langere HLM-Dauer bzw.
x-clamp-Dauer mit einem hoheren Risiko einhergeht, postoperativ eine neurologische
Schédigung zu erleiden [72-74, 77, 86-88].

Das On-Pump-Verfahren ist jedoch nicht eindeutig der Grund flr einen postoperativen
Hirninfarkt und das Off-Pump-Verfahren ist dem auch nicht grundsatzlich bzw.
eindeutig Uberlegen, denn eine aktuelle radomisierte Studie von Diegeler et al. [89] an
2.539 Patienten konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Off-Pump- und
dem On-Pump-Verfahren im Hinblick auf einen Hirninfarkt (innerhalb von 30 Tagen
sowie 12 Monaten postoperativ) ermitteln (p = 0,47 bzw. p = 0,26). Zu diesem Ergebnis

kommen auch die Studien von Bull et al. [90] und Chu et al. [91] — somit kann der
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HLM nicht generell und ausschliel3lich ein erhdhtes Risiko flr perioperative Infarkte
zugeschrieben werden.

Die hier durchgefiihrte Studie kann lediglich eine Aussage hinsichtlich der
Verweildauer an der HLM sowie der x-clamp-Dauer bei Patienten mit postoperativen
neurologischen Komplikationen treffen. Es wurde untersucht, ob es einen Unterschied
hinsichtlich der vier Stenosegruppen (Gruppe | - 1V) gab, allerdings ohne signifikante
Ergebnisse: HLM-Dauer (p = 0,796); x-clamp-Dauer (p = 0,773). Auch hier muss
beachtet werden, dass kein VVergleich mit einem Kontrollkollektiv erfolgte.

Der sich in dieser Studie abzeichnende Trend, dass die meisten Patienten
[89/162 (54,9%)] mit postoperativen neurologischen Komplikationen in der Gruppe |
(nicht relevante Stenosen < 50%) zu finden waren, bestétigt die Annahme, dass
uberwiegend andere Ursachen zu einem Hirninfarkt, einem PRIND, einer TIA oder
einem Delir beigetragen haben missen, da sich in der Gruppe | auch Patienten
befanden, die keine Stenosen der hirnversorgenden Arterien aufwiesen. Von daher
kdnnen Stenosen der hirnversorgenden Arterien zwar einen Risikofaktor fir die
Entstehung postoperativer neurologischer Komplikationen darstellen und es ist ohne
Operation gesichert, dass das Risiko steigt, sobald die Stenose symptomatisch,
hochgradig oder bilateral vorhanden ist. Dennoch muss bei Patienten mit Herzoperation
die Indikation flr eine CEA bei einer symptomatischen oder beidseitigen Carotisstenose
sowie bei einem Gefalverschluss geméal der S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur
GefaBchirurgie und GefalBmedizin nach sorgfaltiger Diagnostik und interdisziplinarer
Diskussion (Herzchirurgie/Neurologie) gestellt werden [14, 30, 52].

Letztendlich tragen — wie oben beschrieben — auch andere Faktoren zur Atiologie
postoperativer neurologischer Komplikationen bei, ihre Entstehung ist somit
multifaktoriell. Vor allem im Hinblick auf das postoperative Delir muss betont werden,
dass Stenosen der hirnversorgenden Arterien hier hdchstens als Co-Faktor fungieren, da
dessen Entstehung einer Vielzahl von unterschiedlichen Ursachen geschuldet ist [1, 58].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass ein Zusammenhang von

postoperativen neurologischen Ereignissen und hohergradigen Stenosierungen der

hirnversorgenden GeféaRe abgelehnt wird.
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4.3 Limitationen der Studie

Die Limitation dieser Studie ergibt sich aus ihrem retrospektiven Design. Ferner ist die
Anzahl der Patienten mit postoperativen neurologischen Komplikationen (n = 162)
relativ gering, was die Aussagekraft der Ergebnisse schmélert. Die Methodik dieser
Studie fokussiert sich rein auf Patienten mit postoperativen neurologischen
Komplikationen — speziell auf den Hirninfarkt — von daher ist kein Vergleichskollektiv
vorhanden. Der Begriff PRIND ist inzwischen veraltet. Die Anzahl der Patienten mit
postoperativem Delir war hinsichtlich des Gesamtkollektivs ebenfalls gering, was der
Tatsache geschuldet ist, dass das Delir multifaktoriell bedingt ist und einige haufige
Ausldsefaktoren in dieser Studie nicht evaluiert wurden. Zudem lasst sich das Delir —
aufgrund seiner multifaktoriellen Genese — nicht ausschlieBlich auf Carotisstenosen
zuriickfihren.

Alle erhobenen Daten basierten auf den Befunden der behandelnden Arzte. Vor allem
im Hinblick auf den im Vorfeld — mittels der farbkodierten Duplexsonographie —
bestimmten Stenosegrad der A. carotis communis, A. carotis interna und A. vertebralis
lagen vereinzelt unterschiedliche Befunde der FKDS vor. Zudem waren die
tatsdchlichen Stenosegrade teilweise nicht eindeutig anhand der Befunde erkennbar, was

die Gruppenzuordnung erschwerte.
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5. Zusammenfassung

An der Klinik und Poliklinik fir Thorax-, Herz- und Thorakale GefaRchirurgie der
Universitatsklinik Wirzburg wurden in dem Zeitraum 01/2004 bis 12/2008 insgesamt
2784 Patienten operiert. Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie umfasst
davon 162 Patienten, die alle ein neurologisches Defizit aufwiesen: 50/162 (30,9%)
Patienten einen Hirninfarkt, 3/162 (1,8%) Patienten ein prolongiertes reversibles
ischamisches neurologisches Defizit, 15/162 (9,3%) Patienten eine transitorisch
ischdmische Attacke und 94/162 (58,0%) Patienten ein Delir.

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie zur Evaluation einer Korrelation
zwischen Stenosen und postoperativen neurologischen Komplikationen konnten
zusammenfassend folgende Ergebnisse ermittelt werden:

1. Bei Patienten mit neurologischen Komplikationen nach einem herzchirurgischen
Eingriff bestanden signifikante Zusammenhdnge zwischen den Stenosen der

hirnversorgenden Arterien und

- einer Hyperlipidamie (p = 0,002)
- einer koronaren Herzerkrankung (p = 0,001)

2. Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativ
aufgetretenen  neurologischen  Komplikationen  und  Stenosen  der
hirnversorgenden Arterien bei Patienten mit Herzoperation (p = 0,175).

3. Der neurologische Befund der Patienten mit postoperativem Hirninfarkt der
Gruppe 1V (Stenosen 90% - 100%) ergab

- 2/4 (50,0%) embolisch bedingte Infarkte
- 1/4 (25,0%) hamodynamisch bedingten Infarkt
- 1/4 (25,0%) nicht klassifizierbaren Infarkt

4. In der rechten und linken Hemisphdare trat jeweils anndhernd die gleiche Anzahl
an Hirninfarkten auf, wobei die linke Seite geringfugig haufiger betroffen war:

19/50 (38,0%) Infarkte vs. 18/50 (36,0%) Infarkte.
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