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1. Einleitunq

Die Carotis Thrombendarterektomie (Carotis-TEA) spielt eine entscheidende Rolle
bei der Pravention carotisbedingter Insulte ("Randomised trial of endarterectomy
for recently symptomatic carotid stenosis: final results of the MRC European
Carotid Surgery Trial (ECST)" 1998; Ferguson, Eliasziw et al. 1999). Neben
kardiovaskuldaren Komplikationen, treten bei dieser Operation haufig auch
neurologische Komplikationen auf ("Randomised trial of endarterectomy for
recently symptomatic carotid stenosis: final results of the MRC European Carotid
Surgery Trial (ECST)" 1998; Ferguson, Eliasziw et al. 1999). Ebenso ist die
Entwicklung postoperativer kognitiver Dysfunktionen (POCD) eine haufige
Komplikation nach Carotis-TEAs. |hre Inzidenz wird derzeit in der Literatur mit ca.
25% beschrieben (Heyer, Sharma et al. 2002; Sahlein, Heyer et al. 2003; Mocco,
Wilson et al. 2006; Wilson, Mocco et al. 2008). Man unterscheidet dabei die frihe
POCD, die direkt nach der Operation auftritt und nur wenige Tage anhalt, von der
langerfristigen POCD, deren Auswirkungen noch Monate nach der Operation zu
erkennen sind.

Die Atiologie der POCD ist bislang noch nicht ausreichend geklart. Es werden
verschiedene Entstehungsmechanismen diskutiert, so wird z.B. eine systemische
Inflammationsreaktion als mégliche Ursache angesehen (Caza, Taha et al. 2008).
Auch das Lebensalter ist ein unabhangiger Risikofaktor flr die Entstehung von
POCD (Kalezic, Dimitrijevic et al. 2006; Mocco, Wilson et al. 2006; Caza, Taha et
al. 2008). Die Auswahl des Anésthesieverfahrens nimmt ebenfalls Einfluss auf die
Entwicklung von POCD (Rasmussen, Johnson et al. 2003; Cohendy, Brougere et
al. 2005; Anwer, Swelem et al. 2006; van Dijk, Dieleman et al. 2007). Allerdings
untersuchten die Autorengruppen die Entstehung von POCD in Zusammenhang
mit dem verwendeten Anasthesieverfahren bei unterschiedlichen chirurgischen
Eingriffen,  beispielsweise  allgemeinchirurgischen  und  orthopéadischen
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Operationen. In der Carotis-Chirurgie wird die Entwicklung von POCD auf eine
Reduktion des zerebralen Blutflusses infolge des Clampings der Arteria carotis
interna (ACI) zurtickgefuhrt (Cushman, Brinkman et al. 1984; Wilson, Mocco et al.
2008).

Studien, die den Einfluss der Allgemein- bzw. Regionalanasthesie auf die
Entstehung friher POCD nach Carotis-TEAs untersuchten, liegen bis heute noch
nicht vor. Ziel unserer Studie, die als Amendment der GALA-Studie (General
Anaesthesia versus Local Anaesthesia) durchgeflhrt wurde, einer Multi-Center-
Studie in die europaweit 3529 Patienten, davon 76 in Frankfurt eingeschlossen
wurden, war den Einfluss des Anasthesieverfahrens auf das neurologische Defizit

ZU untersuchen.

FUr die vorliegende Arbeit wurden folgende Nullhypothesen formuliert:

¢ Das verwendete Anasthesieverfahren (Regional- bzw. Allgemeinanédsthesie)
hat keinen Einfluss auf die kognitive Leistungsgeschwindigkeit nach Carotis-
TEAs.

e Das Anéasthesieverfahren beeinflusst nicht das Ausmaf der neuronalen
Schéadigung bei Carotis-TEAs.

o Die Befindlichkeit wird durch das Anasthesieverfahren nicht beeinflusst.



2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Ethikantrag

Der Ethikantrag wurde in Form eines Amendments der Multi-Center GALA-Studie
(GALA = General Anaesthesia versus Local Anaesthesia for Carotid
Endarterectomy) (Gough, Bodenham et al. 2008) der 6rtlichen Ethikkommission
am 02.05.2006 vorgelegt und am 03.06.2006 genehmigt.

2.1.2 Aufklarung und Einwilligung

Nach der praoperativen anasthesiologischen Visite erfolgte, in Rlicksprache mit
den fir die GALA-Studie aufklarenden Kollegen aus der Abteilung fir
GefaBchirurgie, die mindliche und schriftliche Aufklarung (Abb. 11, im Anhang S.
74) der Patienten Uber Ziele und Inhalt der Untersuchungen, sowie Uber deren
praktische Durchflihrung. Alle Patienten nahmen freiwillig an der Studie teil und
unterschrieben eine entsprechende Einwilligungserklarung (Abb. 12, im Anhang
S.77). Die Patienten wurden darlber informiert, dass sie jederzeit und ohne

Begriindung ihre Teilnahme an der Studie widerrufen kdnnten.

2.1.3 Randomisierung

Die vorliegende Studie ist eine kontrolliert randomisierte und prospektive Studie.
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2.1.4 Patientengut

In die Studie wurden insgesamt 40 Patienten, im Alter zwischen 18 und 80 Jahren
eingeschlossen die sich zwischen dem 01.01.2007 und dem 01.04.2008 einer

elektiven Thrombendarterieektomie der A. carotis interna (ACI) unterzogen.

2.1.5 Einschlusskriterien

In die Studie wurden nach mdindlicher und schriftlicher Aufklarung Patienten
eingeschlossen, bei denen die Notwendigkeit einer Carotis-TEA aufgrund einer
einseitigen symptomatischen oder asymptomatischen Stenose der ACI bestand
und die fir beide Anasthesieverfahren geeignet waren. Keines der beiden
Verfahren durfte fUr sie ein besonderes individuelles Risiko bergen.

2.1.6 Ausschlusskriterien

Aus der Studienpopulation wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eines der
beiden Narkoseverfahren nicht in Frage kam. Ein weiteres Ausschlusskriterium war
die Unfahigkeit, bzw. Non-Compliance, zur Durchfiihrung der perioperativen
neurologischen Untersuchung. AuBerdem konnten keine Patienten in die Studie
eingeschlossen werden, bei denen die Indikation zur beidseitigen Carotis-TEA
bestand oder bei denen die Carotis-TEA mit einem anderen chirurgischen Eingriff

kombiniert wurde.
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2.2 Anasthesieverfahren

2.2.1 Allgemeinanasthesie

Die hausliche Dauermedikation wurde in der anasthesiologischen Visite im Vorfeld
der Operation kontrolliert und gegebenenfalls individuell umgestellt. Insbesondere
Betablocker wurden perioperativ nicht pausiert. Nach Riicksprache mit den Arzten
der Klinik fir GefaBchirurgie wurde individuell festgelegt, inwieweit eine
antiaggregatorische Dauermedikation, z.B. durch Acetylsalicylsaure (ASS), auch
perioperativ fortgeflihrt werden sollte.

Zur Uberwachung der Vitalparameter wurde bei allen Patienten zun&chst ein Drei-
Kanal-EKG sowie eine Blutdruckmanschette und ein Pulsoxymeter angelegt.
AnschlieBend wurde ein peripherer vendser Zugang zur Volumen- und
Medikamentengabe und ein arterieller Zugang (Arteria radialis) nach Seldinger-
Technik (Arteriofix 20G/80mm, Braun, Melsungen, Deutschland) zur invasiven
kontinuierlichen Blutdruckmessung am kontralateralen Arm der zu operierenden
Seite gelegt. Die ermittelten Werte wurden auf dem Monitor des Narkosegerates
(Zeus, Drager, Libeck, Deutschland) wiedergegeben.

Zur Einleitung der Allgemeinanasthesie erhielten die Patienten nach
ausreichender Préaoxygenierung 1-5 ug/kg Korpergewicht (KG) Fentanyl
(Fentanyl®-Janssen, JANSSEN-CILAG GmbH, Neuss, Deutschland) und 1,5 — 3
mg/kg KG Propofol (Propofol-Lipuro® 1%, Braun, Melsungen, Deutschland). Nach
Sicherstellung einer problemlosen Maskenbeatmung erfolgte die Muskelrelaxation
mit 0,1mg/kg KG Cisathracurium (Nimbex®, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG,
Munchen, Deutschland), anschlieBend wurden die Patienten tracheal intubiert. Die
weitere Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte inhalativ mit 1 — 2 facher minimaler
alveolarer Konzentration (MAC) Sevofluran (Sevorane®, Abbott GmbH & Co KG,
Wiesbaden, Deutschland). Nach klinischem Bedarf wurde dabei eine
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inspiratorische Sauerstoffkonzentration von 50% (FiO. 0,5) bzw. wéahrend des
Clampings der ACI ein Sauerstoffanteil von 100% (FiO. 1,0) verwendet. Weiterhin
erfolgten die Klinische kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter und
gegebenenfalls die Gabe kreislaufwirksamer Medikamente durch den betreuenden
Anasthesisten.

Nach der Operation, der Sicherstellung einer suffizienten Spontanatmung und dem

Vorhandensein von Schutzreflexen wurden Patienten extubiert.

2.2.2 Zervikalblock

Die Regionalanasthesie bestand aus einer Kombination eines oberflachlichen und
tiefen Zervikalblocks (Assadian A 2006). Die hausliche Dauermedikation wurde in
der anasthesiologischen Visite im Vorfeld der Operation kontrolliert und
gegebenenfalls individuell umgestellt. Insbesondere Betablocker wurden
perioperativ  nicht pausiert. Nach Riicksprache mit den Arzten der Klinik fiir
GefaBchirurgie wurde individuell festgelegt, inwieweit eine antiaggregatorische
Dauermedikation, z.B. durch ASS auch perioperativ fortgefiihrt werden sollte.

Zur Uberwachung der Vitalparameter wurde bei allen Patienten zunachst ein Drei-
Kanal-EKG sowie eine Blutdruckmanschette und ein Pulsoxymeter angelegt.
AnschlieBend wurde ein peripherer vendser Zugang zur Volumen- und
Medikamentengabe und ein arterieller Zugang (Arteria radialis) nach Seldinger-
Technik (Arteriofix 20G/80mm, Braun, Melsungen, Deutschland) zur invasien
kontinuierlichen Blutdruckmessung am kontralateralen Arm der zu operierenden
Seite gelegt. Die ermittelten Werte wurden auf dem Monitor des Narkosegerates
(Zeus, Drager, Lubeck, Deutschland) wiedergegeben.

Im Anschluss wurden die Patienten in Rickenlage, mit dem Kopf leicht Gberstreckt
und auf die kontralaterale Seite gewendet, gelagert. Um die flir den Zervikalblock
notwendigen Infiltrationspunkte aufzufinden, wurden zunéchst einige anatomische
Hilfsstrukturen ertastet und mit einem Stift markiert (Processus mastoideus und
Processus transversalis des sechsten Halswirbelkdrpers (HWK)). Beide Punkte
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wurden durch eine Linie verbunden. Danach wurden die einzelnen
Infiltrationspunkte aufgesucht und markiert: etwa 1 - 2 cm kaudal des Mastoids der
Proc. transversus des zweiten HWK (erster Infiltrationspunkt), am unteren Drittel
der Verbindungslinie in H6he des Cricoids (wo haufig die V. jugularis interna den
M. sternocleidomastoideus kreuzt) der Querfortsatz des vierten Zervikalwirbels
(zweiter Infiltrationspunkt) und genau zwischen den beiden Punkten kommt der
Querfortsatz des dritten HWK zu liegen (dritter Infiltrationspunkt). Unter
Anwendung steriler Kautelen wurden an jedem Infiltrationspunkt eine 21G-
Injektioskanlle (Sterican, Braun, Melsungen, Deutschland) perpendicular zur Haut
und leicht kaudal geneigt etwa 2 - 3,5 cm weit vorgeschoben, bis man in der Tiefe
auf den korrespondierenden Processus traf. Ebenso wurde am zweiten und dritten
Infiltrationspunkt verfahren. AnschlieBend wurde ein Gemisch aus 20 ml Prilocain
1% (Xylonest, Astra Zeneca, Wedel, Deutschland) und 20 ml Ropivacain 0,75%
(Naropin, Astra Zeneca, Wedel, Deutschland) unter Aspiration auf alle
Infiltrationspunkte verteilt injiziert. AbschlieBend wurden 8ml Prilocain 1%
(Xylonest, Astra Zeneca, Wedel, Deutschland) oberflachlich zur Betaubung des
Platysmas infiltriert. Wahrend der Anlage des Zervikalblocks erhielten die
Patienten nach klinischem Bedarf 6 — 8 | min' Sauerstoff (ber eine

Gesichtsmaske.

Abb. 1 Zervikalblock

~ Clavicula

Quelle: Assadian A. et. Al Zeitschrift fir
GefaBmedizin 2006; 3 (3): 4-9©
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Um die Patienten neurologisch Uberwachen zu kénnen, und gegebenenfalls eine
kritische zerebrale Ischadmie der ipsilateralen Hemisphdre moglichst schnell zu
detektieren, wurden Patienten mit einem ,Knackfrosch* neurologisch Uberwacht.
Auf Aufforderung mussten sie den ,Knackfrosch“ driicken, der mit Betatigung ein

akustisches Signal abgab.

2.2.3 Postoperative Uberwachung

Nach der Operation wurden die Patienten, unabhangig des verwendeten
Anasthesieverfahrens, in den Aufwachraum verlegt. Hier folgte neben einer
kontinuierlichen Uberwachung der Vitalparameter eine orientierende neurologische
Untersuchung durch den betreuenden Anasthesisten, welche auf der Neurologie-
Checkliste des Aufwachraums (Abb. 17, im Anhang S. 83) dokumentiert wurde.

2. 3. Untersuchungsverfahren

2.3.1 Kognitive Leistungsgeschwindigkeit

Zur Erfassung der kognitiven Leistungsgeschwindigkeit (Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit) wurde ein Test aus der Testbatterie des
.Nurnberger-Alters-Inventar (NAl) zur Erfassung kognitiver Leistungen gewahlt. Es
handelt sich dabei um ein gerontopsychologisches Testinventar, welches sich
insgesamt aus elf Leistungsprifungen und sieben Fragebdgen zusammensetzt. Es
eignet sich sowohl flir die Status — und Verlaufsdiagnostik als auch zur
Differentialdiagnostik zerebraler Alterungsprozesse (Oswald and Fleischmann
1999). Das NAI ist nicht als Testbatterie im Sinne einer vorgegebenen und

15



vollstandigen Abfolge einzelner Subtests durchzufihren, vielmehr sind die
enthaltenen Einzeltests der spezifischen Fragestellung entsprechend auszuwahlen
(Oswald and Fleischmann 1999).

Der verwendete Zahlen-Verbindungs-Test ZVT-G ist aus dem Trail-Making-Test
nach Reitan (Reitan 1956) und aus dem Zahlen-Verbindungs-Test (Oswald 1979)
hervorgegangen und beruht auf informationspsychologischen Uberlegungen. Mit
ihm wird die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und damit eine
Grunddimension  kognitiver Leistungen gemessen. Er eignet sich zur
Quantifizierung kognitiver Tempoleistungen (Oswald, Matejcek et al. 1982) und ist
im besonderen MaBe zur Erfassung therapeutisch induzierter Veranderungen
geeignet.

Der ZVT-G besteht aus drei Ubungs- und zwei Testbdgen. Der Test beinhaltet die
Aufgabe, pro Testbogen 30 Zahlen der Reihe nach, méglichst schnell mit einem
Stift durch Striche zu verbinden. Der ZVT-G erfordert pro Testbogen 29
Einzelentscheidungen. Dabei befindet sich die nachst héhere Zahl immer in
unmittelbarer Nachbarschaft zur vorherigen Zahl, was eine Quantifizierung der
unmittelbaren Wahlhandlungen erméglicht.

Um Lerneffekte zu reduzieren, wurde der Test in drei Parallelversionen gestaltet,
die jeweils Drehungen und Spiegelungen einer einzigen Zahlenmatrize darstellen.
Die Konstruktion der Testbdgen erfolgte so, dass bei korrekter Bearbeitung
(BerUcksichtigung der jeweils benachbarten Felder) eine einheitliche Anzahl von
Wabhlalternativen im Laufe des Zahlenverbindens vorliegt (8*1, 8*2, 3*3, 3*4, 3*5,
1*6, 2*7, und 1*8 Alternativen = 88 Alternativen).

Der ZVT-G wurde jeweils am Vorabend des OP-Tages, sowie funf, 29, und 77
Stunden nach Clamping der A. carotis interna unter mdglichst standardisierten
Bedingungen (gleicher Testleiter, immer gleichlautende Instruktionen fir die
Testpersonen, Einhaltung der durch das Studienprotokoll vorgegebenen
Testzeitpunkte), durchgefliihrt. Um Lerneffekte zu verhindern, wurde zu

verschiedenen Testzeitpunkten jeweils eine andere Testversion durchgefihrt.
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Da der Test stark von der Leistungsbereitschaft der Testpersonen abhangig ist,
wurde darauf geachtet, die Bedingungen flir die Testpersonen so optimal wie
méglich zu gestalten (Unterbrechung des Tests bei Ubelkeit, Mudigkeit etc.).

Eine Kopie des ZVT-G befindet sich im Anhang (Abb. 14-16, S. 80 - 82).

2.3.2 Aktuelles psychisches und somatisches Befinden

Um das aktuelle psychische und somatische Befinden erfassen zu kénnen, wurde
zu vier Messzeitpunkten die BSKE (EWL) (Befindnisskalierung durch Kategorie
und Eigenschaftswérter) nach Janke und Hippe angewendet (Janke and Hippe
1994).

Die BSKE (EWL) dient der Selbstbeurteilung in mehreren Dimensionen, welche
sowohl emotionale Aspekte der Eigenschaftsworterliste (EWL) nach Janke und
Debus (Janke and Debus 1978) als auch Aspekie des somatischen Befindens
berlcksichtigt.

Dabei beschreiben die Patienten auf insgesamt 21 siebenstufigen Skalen (0 = gar
nicht bis 6 = sehr stark) ihre augenblickliche Befindlichkeit. Jede Skala ist durch ein
Substantiv und zwei Adjektive gekennzeichnet (Beispiel: Geflihl der Wachheit (z.B.
wachsam, aufmerksam)). Dabei kann man die einzelnen Skalen insgesamt zu
neun Subtestebenen (wie z. B. Entspanntheit, Gutgestimmtheit, Erregtheit,
Deprimiertheit etc.) zusammenfassen, welche wiederum entweder zu Zustédnden
des positiven oder des negativen Befindens zugeordnet werden kdnnen (siehe
Tabelle 1, Seite18).

Zwei Skalen der BSKE (kérperliches Unwohlsein und Zuversicht / Selbstsicherheit)
sind nicht eindeutig einem Subtest zuzuordnen und werden deshalb nicht mit in die
Subtestebenen einbezogen. Sie wurden aber trotzdem in die BSKE aufgenommen,
weil sie sich in experimentellen und klinischen Untersuchungen mehrfach als
valide erwiesen haben (Janke and Hippe 1994).

Eine Kopie der BSKE(EWL) befindet sich im Anhang (Abb. 13, S. 78 - 79).
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Tabelle 1 Skalen-, Subtest- und Bereichsebene der BSKE

Bereichsebene

Negatives Befinden

Subtestebene Skalenebene
o . Traurigkeit
Deprimiertheit —
Mutlosigkeit

Energielosigkeit

Desaktivierung _
Mutlosigkeit

_ . Ubellaunigkeit

Schlechtgestimmtheit

Missstimmung

Angstlichkeit

Angstlichkeit

Positives Befinden

Besorgtheit

] _ Arger

Arger / Aggression :
Aggression

_ Innere Spannung

Erregtheit :

Erregtheit
. . Freude
Gutgestimmtheit

Gehobene Stimmung

Leistungsbezogene
Aktiviertheit

Aktivitat

Wachheit

Entspanntheit

Innere Entspannung

Inneres Ruhigsein

Zuversicht/
Selbstsicherheit*

Zuversicht

Selbstsicherheit

Kdrperliches Unwohlsein®

Kdrperliches Unwohlsein

Anmerkung: * werden nicht berlcksichtigt bei der Zuordnung der Subtestebenen zu positivem oder

negativem Befinden
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2.3.3 Neuronale Schadigung

Als biochemischer Marker fur einen neuronalen Zellschaden wurde in vorliegender
Untersuchung Protein S-100b verwendet. Protein S-100 wurde erstmals 1965 von
Moore et al. aus Hirngewebe von Rindern isoliert. Der Name S-100 leitet sich aus
der Léslichkeit des Proteins in gesattigtem Ammoniumsulfat bei neutralem pH-Wert
ab (Moore 1965). Es ist bekannt, dass es sich hierbei um eine Familie Ca*-
bindender Proteine handelt, zu der bislang 21 Proteine gehdren (Donato 2003).
Neben dem Protein S-100b gehdren auch die bereits gut charakterisierten Proteine
Calbindin D9K, Calmodulin und Troponin zur Familie der Ca®*-bindenen Proteine,
welche einige Ahnlichkeiten zu Protein S-100b aufweisen (Drohat, Baldisseri et al.
1998).

Protein S-100 besteht aus zwei Untereinheiten: einer a-Untereinheit, welche eine
molekulare Masse von 10,4 kDa hat und aus 93 Aminosaureresten besteht (Isobe
and Okuyama 1981) und einer B-Untereinheit mit einer molekularen Masse von
10,5 kDa, bestehend aus 91 Aminoséaureresten (Isobe and Okuyama 1978). Diese
Untereineinheiten kénnen Homo- und Heterodimere bilden. So existieren ein
Homodimer S-100ay (aa-Form bzw A1-A1-Isomer), ein Heterodimer S-100a (ap-
Form bzw. A1B-Isomer), sowie ein Homodimer S-100b (BB-Form bzw. BB-Isomer).
Die Dimerisierung von Protein S-100b erfolgt durch die Ausbildung nichtkovalenter
Bindungen aufgrund der hydrophoben Oberflache der [(-Untereinheiten
(Matsumura, Shiba et al. 1998). Jedes Monomer des Homodimers Protein S-100b
besteht aus vier Helices, welche sich in der dimerisierten Form antiparallel
anordnen (Kilby, Van Eldik et al. 1996). AuBerdem besitzt jede B-Untereinheit zwei
Kalziumbindungsstellen, sogenannte EF-Hande, die sich jeweils am c- und n-
terminalem Ende der Aminosaurekette befinden und Gber eine sogenannte Hinge-
Region miteinander verbunden sind. Die meisten S-100-Proteine unterscheiden

sich in Lange und Sequenz der Hinge-Region untereinander (Donato 2003).
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Abb. 2 Protein S-100b

Dreidimensionale Struktur des Proteins S-100b.
Die Monomere des hier gezeigten Homodimers
sind in verschiedenen Farben dargestellt, wobei
die n-terminalen Enden nach vorn zeigen.

Protein S-100b kann also vier Kalziumionen binden (Matsumura, Shiba et al.
1998). Uber die Bindung von Kalziumionen kommt es zu einer
Konformationsédnderung und damit zur Freigabe hydrophober Areale, welche dann
mit den Zielproteinen agieren kénnen (Schafer and Heizmann 1996).

Das Protein wird Uber die Niere metabolisiert und Uber den Harn ausgeschieden.
Die Halbwertszeit betragt 113 Minuten (Moore 1965).

Protein S-100b kommt vor allem im ZNS in Gliazellen und Astrozyten vor, findet
sich aber auch im peripheren Nervensystem in Schwann-Zellen. Darlber hinaus
konnte es in geringen Konzentrationen in nicht nervalem Gewebe nachgewiesen
werden, z.B. in Chondrozyten (Stefansson, Wollmann et al. 1982), Adipozyten
(Hidaka, Endo et al. 1983), sowie in Haut- und Trachealzellen (Kato and Kimura
1985).

Es ist ein multifunktionales Protein, dessen Funktion wesentlich vom Enzymbesatz
der Zielzelle abhangt. Seine biologischen Funktionen sind bis heute noch nicht
vollstdndig geklart. Intrazellular agiert es hauptsachlich als Trigger- und
Modulatorprotein, beispielsweise bei der Inhibition der Proteinphosphorylierung,
der Regulation des Zellwachstums, der Zelldifferenzierung und der Enzymaktivitat
von Adenylatcyclasen, Proteinkinasen und Aldolasen, als auch bei der
Beeinflussung der Ca?-Homdostase und des Cytoskeletts. Dariiber hinaus
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beeinflusst es die Astrozytenproliferation und stimuliert die IL-6-Sekretion aus
Neuronen und NO-Sekretion aus Astrozyten und Mikrogliazellen (Donato 2003).
Extrazellular hat es sowohl, in niedrigen Konzentrationen (nM-Bereich), positive
Effekte auf das Uberleben von Neuronen und stimuliert deren Wachstum, als auch,
bei erhéhten Konzentrationen (uM-Bereich), toxische Wirkung durch Stimulation
der Apoptose.

Der Normwert der Serumkonzentration von Proteins S-100b liegt bei 0,052ug/l. Es
finden sich geringe geschlechtsspezifische Unterschiede, die allerdings nicht
relevant sind. Hinsichtlich des Alters gibt es einen deutlichen Unterschied zwischen
Neugeborenen, Kleinkindern und Jugendlichen und Personen, die Uber 20 Jahre
alt sind. Nach dem 20. Lebensjahr finden sich nur geringe, nicht relevante
Konzentrationsunterschiede (Portela, Tort et al. 2002).

Wie man heute weiB, steigt die Serumkonzentration des Proteins S-100b, wenn ein
neuronaler Zellschaden vorliegt (Martens, Raabe et al. 1998; Bertsch, Casarin et
al. 2001; Shirasaki, Edo et al. 2004; Sawauchi, Taya et al. 2005), weshalb sich
Protein S-100b in mehreren Studien als Marker fiir cerebrale Gewebeschaden
erwies (Bertsch, Casarin et al. 2001; Raabe, Kopetsch et al. 2003; Nash, Bellolio et
al. 2008). Eine anhaltend hohe Serumkonzentration steht in Zusammenhang mit
einem prolongierten neurologischen Defizit, wédhrend nur voribergehend hohe
Konzentrationen als Zeichen flr eine zeitweise beeintrachtigte Blut-Hirn-
Schranken-Integritdt anzusehen sind (Mussack, Hauser et al. 2006; Mussack,
Klauss et al. 2006).

Es zeigte sich, dass sowohl die neuronen-spezifische Enolase (NSE) als auch
Protein S-100b in Korrelation mit der GréBe eines cerebralen Infarktes stehen
(Abraha, Butterworth et al. 1997; Missler, Wiesmann et al. 1997; Nash, Bellolio et
al. 2008). Allerdings konnte nur Protein S-100b eine verlassliche Vorhersage uber
das neurologische Outcome der Patienten geben, weshalb Protein S-100b
hinsichtlich der Vorhersagbarkeit neurologischer Defizite in Sensitivitdt und
Spezifitdt der NSE eindeutig Uberlegen ist (Missler, Wiesmann et al. 1997; Raabe,
Grolms et al. 1999; Li, Shen et al. 2004).
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2.4 Untersuchungsablauf und Probengewinnung

2.4.1 Zahlen-Verbindungs-Test

Der Zahlen-Verbindungs-Test wurde zu vier Zeitpunkten durchgefihrt: am
Vorabend der Operation, finf, 29 und 77 Stunden nach Clamping der ACI. Es
wurde darauf geachtet, standardisierte Bedingungen fir die Testperson zu
schaffen. Der Test wurde immer vom gleichen Testleiter unter gleichlautender
Testanweisung (abgedruckt als Instruktionen auf dem ersten Blatt des Tests, im
Anhang Abb. 14, S. 80) durchgefihrt. Die Testperson musste zunachst ohne
Zeitdruck, drei Ubungsblatter mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad bearbeiten.
AnschlieBend wurden ihr die zwei relevanten Testblatter vorgelegt, die sie unter
Messung der Zeit bearbeiten musste. Falls der Testperson bei Bearbeitung des
Tests Fehler unterliefen, so sorgte der Testleiter umgehend wahrend der
Bearbeitung des Tests fir deren Korrektur.

Sowohl die Zeit als auch die Anzahl der Fehler wurden auf dem Testbogen, sowie
auf dem Instruktionsblatt notiert. AbschlieBend wurde der Mittelwert der beiden
Tests errechnet und gemeinsam mit der Gesamtfehlerzahl auf dem
Instruktionsblatt vermerkt.

Der Test wurde abgebrochen, wenn die Testperson mehr als drei Fehler pro
Testblatt machte oder eine Bearbeitungszeit von Gber 300 Sekunden benétigte. In
diesen Fallen wére ein Wert von 300 Sekunden auf dem Instruktionsblatt vermerkt

worden.

2.4.2 Befindlichkeitsskalierung

Im Anschluss an den ZVT-G wurde die BSKE durchgefiihrt. Dem Patienten wurden
hierfiir zwei Blatter mit insgesamt 21 Fragen und Skalierungen vorgelegt, wobei
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noch einmal betont wurde, dass es auf das augenblickliche Befinden ankomme.
Der Patient war angewiesen allein, ohne Zeitdruck die Bégen ausflllen.

2.4.3 Protein S-100b

Zu insgesamt drei Messzeitpunkten (praoperativ, vor Unclamping der ACI und am
Ende der Operation) erfolgte eine Blutenthnahme zur spateren Messung der Protein
S-100b-Serumkonzentration. Hierzu wurden 9 ml Blut in einem Serumrdhrchen (S-
Monovette® 9ml 02.1063, Sarstedt AG&Co, NOmbrecht, Deutschland),
abgenommen.

Unmittelbar nach Entnahme wurde das Blut bei 3000 Umdrehungen pro Minute bei
20 Grad °C fur 20 Minuten zentrifugiert (Centrifuge 5702 R, Eppendorf, Wesseling-
Berzdorf, Deutschland). Danach wurden 1000ul Serum abpipettiert (Reference
1000ul 153299, Eppendorf, Wesseling-Berzdorf, Deutschland) und in
ReagiergefaBen (Microtube 1,5ml, Sarstedt AG&Co, Nimbrecht, Deutschland) bei
-75 °C (Hera-freeze, Heraeus, Hanau, Deutschland) aufbewahrt.

Die Bestimmung der Protein S-100b-Serumkonzentration aller Proben erfolgte
nach Abschluss der Datenerhebungmit einem immunologischen in-vitro Test nach
dem Sandwichprinzip mittels Elecsys 2010 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland). Bei diesem Test werden zunachst 20 ul der Probe mit einem
biotinylen monoklonalen S-100-spezifischen Antikérper und einem weiteren S-100-
spezifischen Antikdrper, der mit einem Ruthenium-Komplex markiert ist, inkubiert.
An das in der Probe vorhandene Protein S-100b binden nun die spezifischen
Antikérper und bilden so einen Sandwich-Komplex. Nun folgt die zweite Inkubation
mit Streptavidin beschichteten Mikropartikeln. Durch Wechselwirkungen zwischen
Biotin und Streptavidin wird der Sandwich-Komplex an die Festphase gebunden
und im nachsten Arbeitsschritt in die Messzelle Uberfihrt. Durch magnetische
Wirkung werden die Mikropartikel an die Oberflache der Elektrode gebunden. Nicht
gebundene Substanzen werden danach durch Waschen mit ProCell-Lésung

entfernt.  AnschlieBend wird eine Spannung angelegt, welche eine
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Chemilumineszenz Emission hervorruft, die man mittels Photomultiplier messen
kann. Anhand einer Kalibrationskurve werden die Ergebnisse bestimmt. Diese
wird durch eine 2-Punkte-Kalibration und eine Gber den Reagenzcode mitgelieferte
Masterkurve geratespezifisch erstellt. Vom Hersteller wird ein Messbereich von
0,005 bis 39 pg/l angegeben.

2.4.4 Intraoperative Messparameter

2.4.4.1 Hamodynamik

Es wurden Herzfrequenz (Hf), mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) und periphere
Sauerstoffsattigung (SpO.) zu folgenden acht Messzeitpunkten erhoben:

e Vor Narkoseeinleitung bzw. Anlage des Zervikalblocks

e FOnf Minuten nach Narkoseeinleitung bzw. Anlage des Zervikalblocks

e Vor Clamping der ACI

e FUnf Minuten nach Clamping der ACI

e Zehn Minuten nach Camping der ACI

e 15 Minuten nach Clamping der ACI

e 30 Minuten nach Clamping der ACI

e Nach Declamping der ACI

e Ende der Operation

Des Weiteren wurden die Anwendung von Medikamenten, Infusionsbedarf, sowie
die Notwendigkeit einer Transfusionen protokolliert, ebenso wie die Dauer des
Clampings der ACI, die Notwendigkeit der Verwendung eines intraoperativen
Shunts, sowie der Blutverlust und die Operationsdauer.
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2.4.4.2 Blutgasanalysen

Analog zu den Blutentnahmen fir die Bestimmung der Protein S-100b-
Serumkonzentration wurde ebenfalls Blut zur Blutgasanalyse (BGA) entnommen,
wobei Hamoglobingehalt (Hb), Hamatokrit (Hkt) und der arterielle
Sauerstoffpartialdruck (p.O2) gemessen wurden (Blutgasanalysegerates ABL-800
Flex, Radiometer GmbH, Willich, Deutschland).

2.4.5 Dauer des postoperativen stationaren Aufenthaltes

Bei der Erfassung der Daten des postoperativen stationaren Aufenthaltes wurde

der Tag der Operation als Tag eins festgelegt. Die Daten wurden dem

Computersystem des Klinikums (ORBIS®, Agfa Health Care, Kdln, Deutschland)

enthommen.

2.5 Auswertung und Statistik

In dieser Studie wurden zwei Gruppen gebildet. Zum einen die Gruppe der

Allgemeinanasthesie und zum anderen die der Lokalanasthesie.

2.5.1 Soziodemographischen Merkmale

Die Normalverteilung wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests geprift. In

Abhéngigkeit der Verteilung wurde bei Vorliegen der Normalverteilung ein T-Test

zur Bestimmung der Gruppenunterschiede herangezogen.
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2.5.2 ZVT-G und BSKE

Zur Auswertung des ZVT-Gs und der Testebenen der BSKE wurden
Kovarianzanalysen mit Messwiederholung flr die Messzeitpunkte 2, 3 und 4, unter
Berechnung der Ausgangslage (MZP 1) als Kovariable, verwendet. Zudem wurden
univariate Varianzanalysen fur jeden MZP durchgefihrt.

2.5.3 Hdmodynamische Parameter und Proteins S-100b

Um beide Gruppen zu vergleichen rechneten wir nach Bestatigung der
Normalverteilung, mit dem T-Test fir unabhangige Stichproben. Um
Veranderungen gegenlber der Ausgangslage ermitteln zu kdnnen, wurde der T-
Test flr gepaarte Stichproben verwendet.

Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit einem Wert von p < 0,05
angesehen.

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago,
USA) fir Windows ausgewertet und mit dem Programm SigmaPlot 10.0 (Systat
Software GmbH, Erkrath, Deutschland) zur graphischen Darstellung gebracht.
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3. Ergebnisse

Fir die nachfolgend beschrieben Messparameter gelten die in Tabelle 3

angegebenen Messzeitpunkte.

Tab. 2 Messzeitpunkte und Parameter

Messzeitpunkte

Hamodynamische

Parameter
MAD,HF,SpO,

BGA

Hb, Hkt, pO.

S-100b

BSKE und
ZVT

Vorabend der OP

>

Vor Anésthesiebeginn

5min nach Narkoseeinleitung

Vor Clamping der ACI

5min nach Clamping der ACI

15min nach Clamping der ACI

30min nach Clamping der ACI

DO WN—=

Vor Unclamping der ACI

Nach Unclamping der ACI

Operationsende

(o] N

5h postoperativ

29h postoperativ

77h postoperativ

AN
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3.1 Patientengqut

In der Studie wurden die Daten von insgesamt 40 Patienten zur Auswertung
herangezogen. Alle Patienten unterzogen sich einer elektiven Carotis-TEA in der
Abteilung fir GefaBchirurgie der Goethe-Universitat Frankfurt. 36 dieser Patienten
wurden in der Universitatsklinik operiert und vier Patienten wurden aus
Kapazitatsgrinden im Hospital zum Heiligen Geist in Frankfurt operiert, deren
gefaBchirurgische Abteilung zu der der Universitatsklinik gehért. Es wurden 23

Patienten in Allgemeinanasthesie und 17 in Lokalanasthesie operiert.

3.2 Soziodemographische Merkmale

An der Studie nahmen insgesamt 28 Manner und zwoélf Frauen teil. Von den 28
Mannern befanden sich 16 in der Allgemeinandsthesie- und zwdlf in der
Lokalanasthesiegruppe. Von den zwoélf Frauen, waren sieben in der
Allgemeinanasthesie- und funf in der Lokalanasthesiegruppe.

Durchschnittlich lag das Alter der Patienten bei 67 + 8 Jahren. Die Patienten
waren im Durchschnitt 171 £ 8 cm groB und das Durchschnittsgewicht lag bei 78 +
13 kg.

Tab.3: Demographie

Alter (Jahre) %%3)9 Gewicht (kg)
Allgemein-
anasthesie 67 +9 171 £8 79 £12
n=23
Lokal-
anasthesie 66 +8 17127 77 £13
n=17
Gl 67+8 171 +8 78 +12
n =40 B - -

Mittelwert + Standardabweichung
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Uberwiegend wurden Patienten der ASA (American Society of Anesthesiologists) -

Risikoklasse drei eingeschlossen,
Patienten der Risikoklasse 3 (siehe Tab. 4).

Tab.4 ASA-Score und Anasthesieform

acht Patienten der Risikoklasse 2 und 32

Andsthesieform
Allgemeinanasthesie | Lokalanésthesie Gesamt
ASA 2 3 5 8
ASA 3 20 12 32
Gesamt 23 17 40

Es konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede in der Studienpopulation

errechnet werden.
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3.3 Zahlen-Verbindungs-Test

80
" 1
I I
: I
60 - | T
: —_
I * _
c |
(]
3 _
S 40 - \
X
@ * -1
[ .
A 1 A A
20 - iE
0 T T T T
1 2 3 4
Messzeitpunkt
—i— Allgemeinanasthesie
A— | okalanasthesie
Abb. 3 ZVT-G
Anmerkung:

e Dargestellt sind Mittelwert £ Standardabweichung.

e *p<0,05 *p<0,01,** p<0,001
Gemeinsame Ausgangslage beider Gruppen am ersten Messzeitpunkt (MZP) war
eine durchschnittliche Testbearbeitungszeit von 30 + 11 Sekunden (sec).
Nach der Operation zeigte sich, dass die Gruppe der Allgemeinanasthesie zu MZP
2, 3 und 4 eine langere Testbearbeitungszeit bendtigte als die
Lokalanasthesiegruppe.
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Zu MZP 2 wurde in der Gruppe der Allgemeinanasthesie eine mittlere
Bearbeitungszeit von 45 + 16 sec gemessen. Diese verlangerte Bearbeitungszeit
war mit p = 0,0001 statistisch hochsignifikant langer im Vergleich zum
praoperativen Ausgangswert. In der Lokalanasthesiegruppe benétigten die
Patienten durchschnittlich 34 + 11 sec zur Testbearbeitung. Mit p = 0,023 liegt hier
ein signifikanter Unterschied fiir beide Gruppen vor. Auch an MZP 3 waren die
Bearbeitungszeiten (Allgemeinanésthesiegruppe: 36 + 13 sec; Lokalanasthesie 28
*+ 9 sec) noch signifikant unterschiedlich (p = 0,043). Zu MZP 4 fanden sich
ebenfalls unterschiedliche Bearbeitungszeiten (Allgemeinanasthesiegruppe 35 *
20 sec; Lokalanasthesie 29 + 9 sec), die jedoch statistisch nicht mehr signifikant
waren (p = 0,282).

3.4 Befindlichkeitsskalierung

Bei insgesamt elf Subtestebenen und drei postoperativen MZP lieBen sich zu
keinem MZP signifikante Gruppenunterschiede feststellen. Auch bei den
Subtestebenen ,Leistungsbezogene  Aktiviertheit*, ,Desaktiviertheit® und
.Entspanntheit lieBen sich zu MZP 2 keine signifikanten Gruppenunterschieden
nachweisen (,Leistungsbezogene Aktiviertheit* p = 0,068, ,Entspannheit” p
0,054, Desaktiviertheit“ p = 0,051).
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Tab. 5 Ergebnisse von BSKE und ZVT am zweiten Messzeitpunkt

Kovarianzanalyse

BSKEZVT m. Mess-Wdh Gruppe Messzeitpunkt 2
\C/’;‘ﬁgﬁodﬁ p-Wert Mw | KI(95%) | p-Wert
G 0,598 | Allgemeinansathesie | 3,47 | 3,06-3,87
Zuversicht Z 0,947 Lokalanasthesie 4,27 | 3,80-4,73 | 0,125
Z2*G 0,758
. G 0,051 [ Aligemeinanséathesie | 2,30 | 1,78-2,82
Le's;i?igf;fﬁgigte"e Z 0,070 | Lokalanasthesie | 3,35 | 2,73-3,96 | 0,068
Z2*G 0,051
G 0,271 | Aligemeinansathesie | 2,51 | 2,00-3,03
Gutgestimmtheit Z 0,214 Lokalanasthesie 3,99 | 3,39-4,58 | 0,072
Z2*G 0,153
G 0,245 | Aligemeinansathesie | 2,93 | 2,33-3,53
Entspanntheit Z 0,473 Lokalanasthesie 3,83 | 3,13-4,53 | 0,054
yALC 0,406
G 0,529 | Aligemeinanséathesie | 1,42 | 0,87-1,96
Erregtheit Z 0,046 Lokalanasthesie 1,52 | 0,89-2,15 | 0,807
Z2*G 0,114
G 0,596 | Aligemeinansathesie | 1,16 | 0,62-1,70
Schlechtgestimmtheit z 0233 | Lokalanasthesie | o052 | 0007 | 0114
Z2*G 0,649 |
G 0,865 | Aligemeinansathesie | 0,73 | 0,27-1,19
l'\rger/Aggression Z 0,214 Lokalanasthesie 0,58 | 0,05-1,10 | 0,661
Z2*G 0,980
G 0,671 | Aligemeinansathesie | 1,05 | 0,55-1,54
Angstlichkeit Z 0,239 Lokalanasthesie 1,16 | 0,60-1,72 | 0,761
Z2*G 0,616
G 0,490 | Aligemeinanséathesie | 0,86 | 0,44-1,28
Deprimiertheit z 0,803 | Lokalanasthesie | 0,37 '8:;1' 0,126
Z2*G 0,703
G 0,431 | Aligemeinansathesie | 3,22 | 2,67-3,78
Desaktivierung Z 0,039 Lokalanasthesie 2,36 | 1,72-3,01 | 0,051
Z*G 0,258
G 0,520 | Allgemeinansathesie | 2,29 | 1,55-3,03
Korperliches Unwohlsein Z 0,475 Lokalanasthesie 0,93 | 0,08-1,78 | 0,0247
Z2*G 0,186
G 0,002 | Allgemeinanséathesie | 45,23 421188625
VT Z 0,011 Lokalanasthesie 34,04 %19%6; 0,023"
Z2*G 0,248 ,
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Tab. 6. Ergebnisse von BSKE und ZVT am dritten Messzeitpunkt

Kovarianzanalyse

BSKEZVT m. Mess-Wdh Gruppe Messzeitpunkt 3
\C/’;‘ﬁgﬁodﬁ p-Wert Mw | KI(95%) | p-Wert
G 0,598 | Aligemeinansathesie | 3,94 | 3,63-4,21
Zuversicht Z 0,947 Lokalanasthesie 447 | 4,10-4,83 0,205
Z2*G 0,758
. G 0,051 [ Aligemeinansathesie | 3,77 | 3,43-4,10
Le's‘;‘l‘(:'i%isebrfﬁgge“e Z 0,070 | Lokalanasthesie [ 4,12 | 3,70-451 | 0,202
pAC 0,051
G 0,271 | Allgemeinanséthesie | 3,58 | 3,22-3,95
Gutgestimmtheit Z 0,214 Lokalanasthesie 4,03 3,61-4,46 0,108
Z2*G 0,153
G 0,245 | Aligemeinansathesie | 3,73 | 3,33-4,13
Entspanntheit Z 0,473 Lokalanasthesie 3,95 | 3,49-4,42 0,467
pAC 0,406
G 0,529 | Aligemeinanséathesie | 1,72 1,25-2,19
Erregtheit Z 0,046 Lokalanasthesie 1,30 0,72-1,89 0,273
Z2*G 0,114
G 0,596 | Aligemeinansathesie | 0,79 | 0,44-1,14
Schlechtgestimmtheit Z 0,233 Lokalanasthesie 0,43 | 0,01-0,85 0,183
Z*G 0,649
G 0,865 | Allgemeinansathesie | 0,51 0,25-0,77
Arger / Aggression Z 0,214 Lokalanasthesie 0,55 | 0,24-0,86 0,851
Z2*G 0,980
G 0,671 | Allgemeinanséathesie | 1,10 | 0,69-1,52
Angstlichkeit Z 0,239 Lokalanasthesie 1,23 | 0,72-1,73 0,709
Z*G 0,616
G 0,490 | Aligemeinanséathesie | 0,78 0,37-1,18
Deprimiertheit Z 0,803 Lokalanasthesie 0,54 | 0,05-1,083 0,463
Z2*G 0,703
G 0,431 | Allgemeinanséthesie | 1,87 | 1,36-2,38
Desaktivierung Z 0,039 Lokalanasthesie 1,78 | 1,17-2,39 0,852
pAC 0,258
. . G 0,520 | Allgemeinanséathesie | 1,42 0,84-2,00
'fﬂﬁ::'l‘s’gf: Z 0,475 | Lokalanasthesie | 1,15 | 0,45-1,85 | 0,554
Z2*G 0,186
G 0,002 | Allgemeinanséathesie | 35,84 %%%%
. . 24,51- *
T A 0,011 Lokalanasthesie 28,53 32.56 0,043
pAC 0,248
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Tab. 7 Ergebnisse von BSKE und ZVT am vierten Messzeitpunkt

Kovarianzanalyse

BSKEZVT m. Mess-Wdh Gruppe Messzeitpunkt 4
\C/’;‘ﬁgﬁodﬁ p-Wert Mw | KI(95%) | p-Wert
G 0,598 | Aligemeinansathesie | 4,10 | 3,73-4,42
Zuversicht Z 0,947 Lokalanasthesie 485 | 4,34-5,35 0,110
Z*G 0,758
. G 0,051 | Allgemeinansathesie | 4,08 3,64-4,51
Le's‘;‘l‘(;'i%isebrfﬁgge“e Z 0,070 | Lokalanasthesie | 4,01 | 3,37-464 | 0,853
pAC 0,051
G 0,271 | Allgemeinanséthesie | 3,42 | 2,92-3,92
Gutgestimmtheit Z 0,214 Lokalanasthesie 4,11 3,42-4,80 0,109
Z*G 0,153
G 0,245 | Allgemeinanséthesie | 3,53 | 2,92-4,13
Entspanntheit Z 0,473 Lokalanasthesie 3,55 | 2,75-4,34 0,965
pAC 0,406
G 0,529 | Aligemeinansathesie | 1,49 0,86-2,13
Erregtheit Z 0,046 Lokalanasthesie 1,96 1,02-2,89 0,412
Z*G 0,114
G 0,596 | Aligemeinansathesie | 0,79 | 0,27-1,30
Schlechtgestimmtheit Z 0,233 Lokalanasthesie 0,73 | -0,03-1,49 0,906
Z*G 0,649
G 0,865 | Allgemeinansathesie | 0,73 0,18-1,27
Arger / Aggression Z 0,214 Lokalanasthesie 0,74 | -0,05-1,53 0,976
Z*G 0,980
G 0,671 | Aligemeinansathesie | 1,22 | 0,72-1,73
Angstlichkeit Z 0,239 Lokalanasthesie 1,25 | 0,51-2,00 0,944
Z*G 0,616
G 0,490 | Aligemeinansathesie | 1,17 | 0,37-1,18
Deprimiertheit Z 0,803 Lokalanasthesie 0,91 0,03-1,79 0,622
Z*G 0,703
G 0,431 | Allgemeinansathesie | 1,06 | 0,55-1,57
Desaktivierung Z 0,039 Lokalanasthesie 1,27 | 0,52-2,02 0,646
pAC 0,258
. . G 0,520 | Allgemeinanséathesie | 1,02 0,28-1,77
ﬁ%rﬁﬁﬂﬁz.e: Z 0,475 | Lokalanasthesie | 1,06 | -0,03-2,15 | 0,952
Z*G 0,186
. " . 30,52-
G 0,002 | Aligemeinansathesie | 34,91 39.30
T Z 0,011 Lokalanasthesie 29,92 23%%22 0,282
pAC 0,248
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Anmerkung zu den Tabellen 5-7

die Antworten im BSKE mussten auf einer Skala von 0 (gar nicht) bis 6
(sehr stark) angegeben werden

G entspricht dem Effekt ,Gruppe*, Z dem Effekt ,Zeit“ und G*Z dem Effekt
,aruppe*Zeit”

Mw = Mittelwert, Kl = Konfidenzintervall

In den Mittelwerten ist die préaoperative Ausgangslage als Kovariable
erfasst

p-Werte beziehen sich auf kovarianzanalytische Messergebnisse
Gruppenunterschiede: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001
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3.5 Protein S-100b-Konzentration
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Abb. 4 S-100b-Konzentrationsverlauf

Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwert_t+ Standardabweichung.

e *p<0,05 *p=<0,01, ™ p=<0,001

Am ersten Messzeitpunkt kurz vor Narkoseeinleitung, bzw. bevor der
Zervikalblock angelegt wurde, lagen die S-100b-Konzentrationen in beiden
Anasthesiegruppen bei einem Mittelwert von 0,061 pg/l (= 0,024 pg/l in der
Allgemeinanadsthesie und + 0,021 pg/l in der Lokalan&sthesiegruppe). Am
zweiten Messzeitpunkt kam es in beiden Anéasthesiegruppen zu einem
Konzentrationsanstieg. Dabei erreichte die Allgemeinanasthesiegruppe einen
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Mittelwert von 0,086 + 0,038 ug/l, wahrend die mittlere Konzentration in der
Gruppe der Lokalanasthesie bei 0,068 =+ 0,024 pg/ll lag. Diese
Konzentrationsanstiege = waren  jedoch nur in der Gruppe der
Allgemeinanasthesie im Vergleich zum Ausgangswert (MZP 1) mit einem p-Wert
von p = 0,0001 statistisch hochsignifikant, nicht jedoch in der
Lokalanasthesiegruppe (p = 0,090). Am dritten MZP hielt sich die Protein S-
100b-Konzentraion in der Gruppe der Allgemeinanasthesie auf diesem Niveau
(0,087 = 0,031 pg/l), wahrend sie in der Lokalan&sthesiegruppe auf einen
Mittelwert von 0,060 = 0,021 ug/l abfiel. Zu diesem MZP zeigte sich ein mit p =
0,006 signifikanter Gruppenunterschied.

3.6 Intra- und postoperative Parameter

3.6.1 Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer betrug in der Allgemeinanasthesiegruppe 102 + 17
und in der Lokalanasthesiegruppe 86 + 18 Minuten. Die Operationsdauer war in

der Gruppe der Allgemeinanasthesie signifikant Ianger (p = 0,008).

3.6.2 Clamping der A. carotis interna

Im Durchschnitt wurde bei den Patienten in der Allgemeinanasthesie Gruppe die
Blutversorgung des zentralen Nervensystems (ber die zu operierende ACI fir 15
+ 8 min unterbrochen. Bei den Patienten der Lokalanasthesiegruppe wurde die
Blutzufuhr Uber die zu operierende ACI fir durchschnittich 24 + 10 min
unterbrochen. Es zeigte sich ein Unterschied in der Dauer des Clampings der
ACI mit einer Signifikanz von p = 0,003.
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3.6.3 Shunteinlage

Insgesamt wurde bei zehn Patienten ein intraluminaler Shunt eingelegt. Neun

dieser Patienten stammten aus der Gruppe der Allgemeinanédsthesie, lediglich

einer gehorte der Lokalanasthesiegruppe an (Tab. 8).

Tab. 8 Shunteinlage

Verwendung eines intraluminalen

Anésthesieform Shuntes Gesamt
Kein Shunt Shunt
Allgemeinanasthesie 14 (61%) 9 (39%) 23
Lokalanasthesie 16 (94%) 1 (6%) 17
Gesamt 30 10 40
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3.6.4 Hamodynamische Parameter

3.6.4.1 Mittlerer arterieller Blutdruckdruck
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Abb. 5 Mittlerer arterieller Blutdruckdruck

Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwerte_+ Standardabweichung.

e "p<0,05 *p=<0,01,* p=<0,001

Der MAD lag vor Narkoseeinleitung in der Allgemeinanasthesiegruppe bei einem
Mittelwert von 100 + 14 mmHg. Die Lokalanasthesiegruppe hatte zu diesem
Messzeitpunkt einen Durchschnittswert von 107 £ 16 mmHg. Mit p = 0,155
konnte kein signifikanter Unterschied vor Narkoseeinleitung festgestellt werden.
Zum zweiten Messzeitpunkt, finf Minuten nach Narkoseeinleitung, fiel der MAD
in der Gruppe der Allgemeinanasthesie auf einen Durchschnittswert von 78 = 16
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mmHg ab und erreichte hier sein Minimum. Dieser Abfall des MAD war mit p =
0,0001 hochsignifikant. An MZP 3 war er bereits wieder auf einen Mittelwert von
91 + 13 mmHg angestiegen um an MZP 4 seinen hdchsten Wert mit
durchschnittlich 96 + 17 mmHg zu verzeichnen. Bis zum Ende der Operation hielt
sich der MAD auf diesem Niveau.

Bei den in Lokalanasthesie operierten Patienten gab es nach Injektion des
Lokalanasthetikums eine leichte Anderung des Durchschnittswertes des MAD
(108 + 16 mmHg), allerdings ergibt sich hier mit p = 0,834 kein signifikanter
Unterschied. Zu MZP 3 sank der MAD geringflgig auf durchschnittlich 101 £ 16
mmHg ab und behielt dieses Niveau bis zum Ende der Operation bei.

Zu MZP 2 zeigte sich ein hochsignifikanter Gruppenunterschied mit einem p <
0,001. Signifikante Gruppenunterschiede fanden sich sowohl zu den
Messzeitpunkten 6 und 7 (p < 0,01), als auch zu MZP 3, MZP4 und MZP 5 (p <
0,05).
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3.6.4.2 Herzfrequenz

120
100 ~
=
E 80 -
T T A A
L 1 T A T *
A A
1 1 A /
il
40 T T T T T T T T

Messzeitpunkt

—— Allgemeinanéasthesie
A | okalanasthesie

Abb. 6 Herzfrequenz

Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwerte_t Standardabweichung.

e "p<0,05 *p=<0,01,* p=<0,001

Am ersten MZP Dbetrug die durchschnittiche Herzfrequenz in der
Allgemeinanésthesiegruppe 66 + 10 min™'. In der Gruppe der Lokalanasthesie
wurde vor Narkoseeinleitung ein Mittelwert von 72 + 12 min™' erreicht. Danach fiel
die Herzfrequenz in der Gruppe Allgemeinanasthesie ab und erreichte an MZP 2
ihren niedrigsten Wert mit durchschnittlich 58 + 7 min™". Wahrend der weiteren
Operation hielt sich die Herzfrequenz auf diesem Niveau. Am letzten MZP kurz
vor Narkoseende stieg die Herzfrequenz dann wieder auf 69 + 14 min™ an. In der

Lokalanasthesiegruppe hingegen unterlag die Herzfrequenz gréBeren
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Schwankungen. An MZP 2 stieg sie leicht auf durchschnittlich 77 + 25 min™ an.
Nachdem sie mit einem kurzen Abfall am dritten MZP ihr Minimum erreichte (69
+ 10 min™), stieg sie an MZP 4 wieder an (76 + 15 min™) und hatte hier ihren
Hochstwert  erreicht. Am Ende der Narkose lag die durchschnittliche
Herzfrequenz bei 72 + 11 min™.

Es fanden sich an den MZPs 2, 4, 5, 6 und 7 mit p < 0,01 zum Ausgangswert
signifikant verédnderte Werte. Ein tendenziell signifikanter Unterschied fand sich
am dritten MZP (p = 0,051).

3.6.4.3 Sauerstoffsattigung

110
105 -+
100 - T T o w 1F u ]
T\n—n/z A T
7 A =~ + + ~ ~ A
o
A
95 -+
90 -
85 T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

Messzeitpunkt

—— Allgemeinanésthesie
A Lokalanasthesie

Abb. 7 Sauerstoffsattigung
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Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwert_t+ Standardabweichung.
e *p<0,05 *p=<0,01, ™ p=<0,001

Am ersten MZP betrug die durchschnittliche Sauerstoffsattigung in der
Allgemeinanasthesiegruppe 98 + 2%, in der Gruppe der Lokalanasthesie 96 + 2
%. Beide Gruppen lagen die gesamte Narkose Uber auf einem Niveau. Zum
letzten MZP lag die Sauerstoffsattigung der in Allgemeinanasthesie operierten
Patienten durchschnittlich bei 99 %, die der in Lokalan&sthesie operierten
Patienten bei 97 £ 1 %. Zu den MZPs 1, 5, 7 und 8 zeigten sich signifikante
Unterschiede mit p < 0,01. An den MZPs 2,3 und 4 lieBen sich signifikante
Gruppenunterschiede mit p < 0,05 feststellen.
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3.6.5 Blutgasanalyse

3.6.5.1 Hamoglobinkonzentration
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Abb. 8 Hamoglobinkonzentration

Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwert_t+ Standardabweichung.
e "p<0,05 " p=<0,01, ™ p=<0,001

Zu Beginn der Messungen (MZP 1) hatten die Patienten der
Allgemeinanasthesiegruppe einen durchschnittlichen Hamoglobingehalt von 13,1
* 1,4 g/dl, die der Lokalanasthesie von 12,5 + 1,7 g/dl. An Messzeitpunk 2 sank

die Hamoglobinkonzentration beider Gruppen ab (Allgemeinanasthesie 12,5 +

44



1,4 g/dl, Lokalanasthesie 12,0 = 1,5 g/dl), um dann dieses Niveau zu halten.
(MZP 3: Allgemeinanéasthesie 12,1 + 1,4 g/dl, Lokalanasthesie 12,2 + 1,8 g/dl).
Zu keinem der Messzeitpunkte gab es signifikante Unterschiede der beiden

Gruppen.

3.6.5.2 Hamatokrit
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Abb. 9 Hamatokrit

Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwert_t+ Standardabweichung.

e "p<0,05 *p=<0,01,* p=0,001
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An MZP 1 betrug der durchschnittliche Hamatokrit der
Allgemeinanasthesiegruppe 39,2 £ 5,8 %. In der Gruppe der Lokalanasthesie
betrug der Wert durchschnittlich 38,2 + 5,1 %. Danach sank der Hamatokrit
sowohl in der Allgemeinanasthesiegruppe (37,5 = 4,1 %) als auch in der
Lokalanasthesiegruppe (36,7 = 4,4 %) und hielt sich dann stabil auf einem
Niveau.

Es konnte flur keinen der drei Messzeitpunkte ein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden.

3.6.5.3 Sauerstoffpartialdruck
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Abb. 10 Sauerstoffpartialdruck
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Anmerkung:
e Dargestellt sind Mittelwert_t+ Standardabweichung.

e "p<0,05 *p=<0,01,*" p=0,001

Vor Narkoseeinleitung und nach Praoxygenierung hatten die Patienten der
Allgemeinanasthesiegruppe einen durchschnittlichen arteriellen Sauerstoff-
partialdruck (p2O2) von 151 = 107 mmHg. Der Mittelwert der in Lokalan&sthesie
operierten Patienten lag vor Etablierung des Zervikalblocks und vor Anlegen der
Sauerstoffmaske bei 83 + 22 mmHg. Danach stieg der p,O. in beiden Gruppen
kontinuierlich an, so dass er kurz vor Unclamping der ACI in der Gruppe der
Allgemeinanasthesie einen Durchschnittswert von 259 + 90 mmHg und in der der
Lokalanasthesie 216 + 79 mmHg erreichte. Bei den in Allgemeinandsthesie
operierten Patienten stieg der Wert auch danach noch leicht an (292 £ 106
mmHg), wahrend er bei den in Lokalanasthesie operierten Patienten leicht abfiel
(201 £ 77 mmHg).

Zu MZP 1 konnte mit p = 0,014 ein signifikanter Unterschied errechnet werden.
An MZP 3 zeigte sich mit p = 0,005 ebenfalls ein signifikanter Unterschied.

3.6.5 Blutverlust

Die Patienten, die in Allgemeinandsthesie operiert wurden, verloren
durchschnittlich 139 + 66 ml Blut. In der Gruppe der Lokalanasthesie wurde der
Blutverlust mit einem Mittelwert von 173 £ 148 ml dokumentiert. Es konnte mit p
= 0,335 kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

3.6.6 Flussigkeitsmanagement

Im Durchschnitt erhielten die Patienten, die in Allgemeinanasthesie operiert
wurden, 1.109 + 336 ml Ringer-Lésung (Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz,
Osterreich). In der Gruppe der Lokalanasthesie lag der Mittelwert der verwendet
Ringer-Lésung (Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz, Osterreich) zur Volumen-
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Elektrolyt-Therapie bei 1.265 + 359 ml. Mit p = 0,166 zeigte sich hier kein
signifikanter Unterschied.

15 Patienten der Allgemeinanasthesiegruppe wurde zusatzlich Voluven® (HES
130/0,4) 6%-Infusionsldsung (Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz, Osterreich)

infundiert (600 £ 280 ml). Ein Patient der Lokalandsthesiegruppe erhielt ebenfalls

Voluven® (500 ml). Siehe Tabelle 9.

Tab. 9 Volumentherapie

Anasthesieform Ringer-Lésung Voluven-Lésung
Allgemeinanéasthesie n=23 n =15
1.109 + 336 ml 600 + 280 ml
Lokalanasthesie 1.265 + 359 ml 500 + 0 ml
Gesamt n =40 n=16
1.175 £ 350 ml 594 + 272 ml
p-Wert 0,166 0,735
3.6.7 Kreislaufmedikation
Tabelle 10 gibt eine Ubersicht (ber den intraoperativen Verbrauch

kreislaufwirksamer Medikamente.

Tab. 10 Intraoperativer Verbrauch kreislaufwirksamer Medikamente

Medikamente Allgemeinanésthesie Lokalan&sthesie
ALl Th(és:jigzglin n=15 241321;174:;5I : n=>5 1580:47:n2]ﬂI :
Noradrenalin n= 14 244 + 266 ug n=4 46 + 33 ug
Adrenalin n=1 20 pg n=0 -
Atropin n=4 0,6 +0,25 mg n=2 1,0+ 0mg
Ebrantil n=4 | 36,25 %43,08 mg n=238 14,06 £ 4,21 mg
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Catapressan n=2 150 £ 0 ug n=1 75,0 0 g

Beloc n=0 - n=>5 3,6 £1,34 mg
Urapidil n=0 - n=2 30 +14 mg
Nitroglycerin N=0 - n=1 0,36 mg

3.6.8 Verweildauer im Aufwachraum

Im Durchschnitt verweilten die Patienten 119 + 36 min im Aufwachraum (AWR).
Dabei konnte zwischen der Gruppe der Allgemeinanasthesie mit einer mittleren
Verweildauer von 124 + 30 min und der Lokalanasthesiegruppe, die
durchschnittlich 113 + 43 min im AWR blieb, mit p = 0,371 kein signifikanter
Unterschied errechnet werden.

3.7 Postoperativer stationarer Aufenthalt

Die durchschnittliche Dauer des postoperativen Stationsaufenthaltes betrug in
der Gruppe der Allgemeinandsthesie 6 + 2 Tage. In der
Regionalanasthesiegruppe lag der Mittelwert bei 5 + 2 Tagen (p = 0,115).
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4. Diskussion

4.1. Allgemeiner Teil

4.1.1 Anasthesie und friihe postoperative kognitive Dysfunktion

Es gibt grundsatzlich zwei mdgliche Anasthesieverfahren, in denen man eine
Carotis-TEA durchfiihren kann: Allgemeinanasthesie oder Lokalanasthesie. Bis
heute werden diese Verfahren kontrovers diskutiert. Es existieren allerdings seit
1985 nur sieben prospektive, randomisierte Studien mit insgesamt 554
Patienten, die Allgemeinanasthesie und Lokalandsthesie bei Carotis-TEAs
miteinander verglichen (Forssell, Takolander et al. 1989; Pluskwa, Bonnet et al.
1989; Prough, Scuderi et al. 1989; Binder 1999; Sbarigia, DarioVizza et al. 1999;
McCarthy, Nasr et al. 2002; Kasprzak, Altmeppen et al. 2006). Laut einer
Ubersichtsarbeit von Rerkasem et al existieren zwar auch noch 41 nicht-
randomisierte  Studien, die eine Patientenzahl von insgesamt 25.622
einschlieBen konnten, wobei die methodische Qualitat einiger dieser Studien als
zweifelhaft angesehen wird und weitere randomisierte Studien zur besseren
Beurteilung gefordert wurden (Rerkasem, Bond et al. 2004).

Diese randomisierten Studien verglichen und bewerteten allerdings
ausschlieBlich Parameter wie perioperative Komplikationen, die Verwendung
eines Shuntes oder die Haimodynamik. Keine dieser Studien untersuchte bisher
den Einfluss von Allgemein- bzw. Regionalan&sthesie auf die Entwicklung friher
postoperativer kognitiver Dysfunktion (POCD) bei Carotis-TEAs. Diese wird in
der Literatur mit einer Inzidenz von circa 25% beschrieben (Sahlein, Heyer et al.
2003; Mocco, Wilson et al. 2006).

Dagegen gab es schon mehrere Studien die den Einfluss der Allgemein- und
Regionalanasthesie auf die Entwicklung friher POCD bei verschiedenen
anderen chirurgischen Eingriffen erforschten. Hier sei auf eine Studie von

Rasmussen et al verwiesen, die den Einfluss des verwendeten
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Anasthesieverfahrens auf die kognitive Funktion von 438 Patienten, die sich
einem gréBeren chirurgischen Eingriff unterzogen, untersuchten. Dabei konnten
sie zeigen, dass die Lokalanasthesie die Inzidenz von friher POCD senkt
(Rasmussen, Johnson et al. 2003).

Als ein wesentlicher Risikofaktor flr die Entstehung von postoperativer kognitiver
Dysfunktion gilt dabei das Lebensalter eines Patienten (Caza, Taha et al. 2008).
Weitere  Einflussfaktoren, neben dem  Anéasthesieverfahren, stellen
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus (Mocco, Wilson et al. 2006),
zerebrovaskulare Insuffizienz, Epilepsie oder Porphyrie dar (Kalezic, Dimitrijevic
et al. 2006). Ferner fanden Cohendy et al heraus, dass das postoperative
Schmerzenniveau einen Einfluss auf die neuropsychologischen Fahigkeiten hat
(Cohendy, Brougere et al. 2005).

Folgende Studien untersuchten unter verschiedenen Gesichtspunkten die
Entwicklung postoperativer kognitiver Dysfunktion nach Carotis-TEAs. Bo et al
untersuchten beispielsweise, ob die Seite der ACI-Stenose einen Einfluss auf die
Entwicklung von POCD hat. Er kam zu dem Ergebnis, dass Patienten mit
symptomatischen linksseitigen ACI-Stenosen ein gréBeres Risiko flir die
Entwicklung einer POCD haben als jene, die rechtsseitige Stenosen aufweisen,
unabhangig davon ob asymptomatisch oder symptomatisch (Bo, Massaia et al.
2006). Desweiteren konnten Wilson et al in einer Studie ihre Theorie bestatigen,
dass POCD u.a. durch Anderungen des zerebralen Blutflusses ausgeldst wird
(Wilson, Mocco et al. 2008).

Die bis heute publizierten Studien zu diesem Thema mussen sich einer kritischen
Betrachtung unterziehen lassen, da sie meist konzeptionelle Mangel aufweisen

(nicht randomisierte Studien mit oft kleiner Patientenzahl etc.).
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4 1.2 Anéasthesie und Carotis-TEA

Ein unumstrittener Vorteil des lokalanasthesiologischen Verfahrens ist die
direkte, sichere, einfache und kontinuierliche Uberwachung des neurologischen
Status des wachen Patient beispielsweise durch die Aufforderung zum
Handedruck oder die verbale Kommunikation. Ein weiter Vorzug ist, dass es
keine verlangerte Medikamentenwirkung gibt, die die neurologische
Beurteilbarkeit negativ beeinflussen kénnte.

Auf den ersten Blick nachteilig wirken das eventuell schwierigere Management
intraoperativer Komplikationen und mdgliche Komplikationen durch die
Lokalanasthesie selber, wie z.B. eine durch Nervenblockade auf Hbéhe des
vierten Zervikalwirbels eintretende Phrenikusparese, eine arterielle Infiltrationen
oder Verletzungen. Zudem ist die flr die Operation bendtigte Lagerung der
Patienten relativ unbequem und die Situation, bei vollem Bewusstsein operiert zu
werden, stellt individuell einen erheblichen Stressfaktor dar. Mehrere Studien
konnten zeigen, dass die Lokalanasthesie bei Patienten eine hohe Akzeptanz hat
(Davies, Silbert et al. 1997; R, Trigg et al. 2004). Dennoch ist stets zu beachten,
dass fir die Lokalanasthesie eine hohe Compliance des Patienten
Voraussetzung ist.

Die Allgemeinanasthesie hingegen bietet folgende Vorteile: eine sichere
Oxygenierung, eine zerebroprotektive Komponente durch den erniedrigten
Sauerstoffverbrauch des Gehirns wahrend einer Vollnarkose, eine gute
Steuerbarkeit, eine problemlose Lagerung, einen absolut ruhigen Operationssitus
und ein einfacheres Management bei Komplikationen. Nachteile der
Allgemeinanasthesie sind das Risiko der postoperativen Ubelkeit und des
Erbrechens (PONV = postoperative nausea and vomitus), die notwendige
Atemwegssicherung, und die verstarkte Neigung zu Hypotonien. Weiterhin wurde
Uber eine hohere Rate an kardiopulmonalen Komplikationen bei in
Allgemeinandsthesie operierten  Patienten im Vergleich zu den in
Lokalanasthesie operierten Patienten berichtet (Allen, Anderson et al. 1994).
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Der wohl bedeutendste Nachteil der Allgemeinanédsthesie liegt aber darin, dass
kein direktes neurologisches Monitoring méglich ist, und somit das Risiko einer
nicht entdeckten intraoperatvien Minderperfusion gegeben ist. Zwar gibt es
einige neurologische Monitoringverfahren, mit denen versucht wird eine
intraoperative Hypoperfusion und damit einen drohenden Schlaganfall zu
detektieren. Hierzu gehbéren beispielsweise die Messung der zerebralen
Hamodynamik mittels transcranieller Dopplermessung (TCD) oder Carotis-
Stumpfdruck-Messung (CSP), die Messung der zerebralen Funktion zum einen
Uber die Erfassung somatosensorisch evozierter Potentiale (SSEP) und zum
anderen durch Beobachtung der Hirnstrobme mittels Elektroenzephalogramm
(EEG) und die Messung der Oxygenierung durch die Nah-Infrarot-Spektroskopie
(NIRS). Jedoch hat keine der bisher verwendeten Methoden eine absolute
Sensitivitat und Spezifitdt (Hans and Jareunpoon 2007; Schneemilch, Ludwig et
al. 2007; Rossel, Litz et al. 2008).

AuBerdem sind bei beiden Anasthesieverfahren die Kontraindikationen zu
beachten. Flr einen Zervikalblock gelten folgende absolute Kontraindikationen:
unkooperativer Patient, kontralaterale Phrenikus- oder Rekurrensparese,
respiratorische Insuffizienz, Gerinnungsstérungen, Infektionen in der zu
infiltrierenden Region oder eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen eines der
verwendeten Anasthetika, welche ebenfalls eine Kontraindikation fir die
Allgemeinanasthesie darstellt. Ferner sind hier noch maligne Hyperthermie,
sowie Fieberschibe, Ikterus und  Transaminasenerhéhung nach
vorangegangenen Inhalationsnarkosen als absolute Kontraindikationen, akute
und chronische Lebererkrankungen, erhebliche kardiale oder respiratorische
Einschrankungen, bradykarde Herzrhythmusstérungen, schwere
Niereininsuffizienz, zentrale Atemdampfung, neuromuskuldre Stérungen oder

Hirndruckerhdhung als relative Kontraindikationen anzusehen.
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4 1.3 Messverfahren

4.1.3.1 Zahlen-Verbindungs-Test

Bei dem von uns verwendeten ZVT-G handelt es sich um einen
Wabhlreaktionstest. Er erfasst die kognitive Leistungsgeschwindigkeit und somit
eine basale, allen kognitiven Prozessen zugrunde liegende Dimension. Dieses
Testverfahren eignet sich zur Evaluierung von Hirnleistungsstérungen und erwies
sich als sensitiv zur Diagnose therapeutisch-induzierter Verédnderungen (Oswald
and Fleischmann 1999). Bei seiner Bearbeitung sind weder sprachliche
Leistungen, noch eine altersspezifische Aufgabenstruktur nétig, weshalb der Test
vielseitig einsetzbar ist. Um Lerneffekte, die die Aussagekraft des ZVT-Gs
einschranken kénnten zu verhindern, wurde mit verschiedenen Versionen des
Z\NT-Gs gearbeitet.

Der ZVT ist von der Leistungsbereitschaft der Testperson abhangig und so
wurde stets auf bestmdgliche und standardisierte Testbedingungen und damit
auch auf die optimale Leistungsbereitschaft der zu testenden Person geachtet,
beispielsweise wurde der Test bei kdrperlichem Unwohlsein (z.B. Schwindel,
Ubelkeit, Kopfschmerz) oder groBer Miidigkeit abgebrochen und zu einem
spateren Tageszeitpunkt erneut durchgefthrt. Um eine méglichst standardisierte
Testdurchfihrung zu gewahrleisten wurde versucht identische Voraussetzungen
zu schaffen (gleicher Testleiter mit immer gleich lautenden Testanweisungen zu
maoglichst gleichen Tageszeiten). Weiterhin sah das Studienprotokoll vor, dass zu
keinem der Messzeitpunkie Benzodiazepine wie z.B: Midazolam, die die
Neurokognition beeintrachtigen kénnten, verabreicht wurden.

Der Aufbau des ZVT-Gs gewahrleistet dabei die Durchfiihrungs- und
Auswertungsobijektivitat. Bei der Reliabilitat, welche mittels Testwiederholung,
Testhalbierung und Konsistenzanalyse nach Kendall geprift wurde, werden
Werte zwischen r = 0,81 und 0,97 angegeben. Bei der Prifung der Validitat
ergaben sich mit verschiedenen anderen Intelligenztestverfahren Korrelationen
zwischen r = 0,40 und r = 0,83 (Oswald and Fleischmann 1999).
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4.1.3.2 Befindlichkeitsskalierung

Die BSKE(EWL) wurde verwendet, um das aktuelle psychische und somatische
Befinden unserer Patienten zu erfassen und um zu evaluieren, von welcher
Anasthesieform die Patienten subjektiv profitieren. Zur Interpretation
neuropsychologischer Daten ist zwingend die Erfassung des aktuellen
psychischen und physischen Befindens notwendig, da sie einen nicht
unerheblichen Einfluss auf die kognitive Leistungsféhigkeit haben. In diesem
Zusammenhang sei auf die Studie von Murkin et al verwiesen, der Gber einen
signifikanten Zusammenhang zwischen emotionalem Befinden und kognitiver
Leistung berichtet (Murkin, Newman et al. 1995).

Die BSKE(EWL) wurde ausgewahlt, da es sich um ein mehrdimensionales
Testverfahren handelt, das neben psychischen Gesichtspunkien (Angst,
Deprimiertheit, Gutgestimmtheit etc.) auch somatische (kdrperliches
Unwohlsein) zum Ausdruck bringt.

Nachteile dieses Verfahrens sind allerdings, dass die befragten ltems absichtlich
falsch beantwortet werden kénnten um sozial-erwiinschte Angaben zu machen,
dass es zu Beschreibung von Hypothesen lber den eigenen Gefiihlszustand
kommt anstatt zur Beschreibung desselbigen, oder dass offensichtlich
vorhandene emotionale Zustande von der Testperson introspektiv verkannt bzw.
anders wahrgenommen werden (Nisbett and Wilson 1977).

Dennoch bleibt die Introspektion die einzige Modglichkeit innere Vorgange, die nur
dem Probanden zugangig sind, abzubilden. Auch andere klinische Studien
nutzten die BSKE(EWL) zur Erfassung des aktuellen Befindens von Probanden
(Morin, Bezler et al. 1999; Hueppe 2000; Gerlach, Uhlig et al. 2002; Gameiro,
Eichler et al. 2008). Hier konnte unter anderem gezeigt werden, dass sich dieses
Verfahren gut zur Exploration des psychosomatischen Befindens eignet.
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4.1.3.3 Protein S-100b

In mehreren Studien konnte sich Protein S-100b bereits als Marker fir
neuronalen Schaden erweisen (Raabe, Kopetsch et al. 2003; Shirasaki, Edo et
al. 2004). Es konnte gezeigt werden, dass es bei einem neuronalen
Gewebeschaden zur Freisetzung des Proteins in den Liquor und bei
Desintegritat der Blut-Hirn-Schranke auch zum Ubertritt in das Serum kommt. Es
wurde bereist in Studien untersucht, ob mittels der Bestimmung der Protein S-
100b-Serumkonzentration ein Zusammenhang und eventuell ein pradiktiver Wert
fir das klinische Outcome nach neuronaler Schadigung mdglich ist.
Beispielsweise konnten dies Li et al und Sawauchi et al in ihren Studien
bestatigen (Li, Shen et al. 2004; Sawauchi, Taya et al. 2005). Weiter wurde auch
schon die Korrelation der Serumkonzentration des Proteins in Zusammenhang
mit Carotis-TEAs untersucht. Dabei fanden sich positive Korrelationen zwischen
Konzentrationsanstieg und leichter zerebraler Gewebeschadigung, sowie ein
Zusammenhang von erhféhten Protein  S-100b-Konzentrationen  und
postoperativen neurologischen Defiziten (Mussack, Hauser et al. 2006) und
friher POCD (Connolly, Winfree et al. 2001). Jedoch muss kritisch bemerkt
werden, dass Sahlein et al keine Korrelation zwischen friiher POCD und dem
intraoperativen Protein S-100b-Konzentrationsverlauf bei Carotis-TEAs finden
konnten (Sahlein, Heyer et al. 2003).

Auch andere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen dem
Konzentrations-Verlauf von Protein S-100b und unterschiedlichen Operationen
in Allgemeinanasthesie. So kamen beispielsweise Linstedt et al zu dem
Ergebnis, dass es ein sinnvoller Marker fir die Inzidenz (alle Patienten (49 von
120), die eine POCD entwickelten, hatte erhéhte Protein S-100b-Werte) der
POCD bei verschiedenen chirurgischen Eingriffen (traumatologischen,
abdominal- und gefaBchirurgischen Operationen) ist (Linstedt, Meyer et al.
2002).
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4.2. spezieller Teil: Ergebnisse

4.2.1 Patientengut

Beide untersuchten Anasthesiegruppen zeigten hinsichtlich demographischer
Merkmale keine signifikanten Unterschiede (siehe Tab. 13). Die unterschiedliche
Gruppenstarke (Allgemeinanasthesiegruppe mit 23 Patienten, Lokalanasthesie-
gruppe mit 17 Patienten) ist darauf zuriick zu flihren, dass es sich bei der Studie
um eine Subgruppenanalyse  einer europdischen Multicenter-Studie mit
externem Randomisierungssystem handelt. Ferner zeigten sich in beiden
Gruppen hinsichtlich der wesentlichen Messparameter wie ZVT-G, BSKE und
Protein  S-100b-Konzentration zum ersten MZP keine signifikanten
Gruppenunterschiede.

4.2.2 Zahlen-Verbindungs-Test

Die Ergebnisse des ZVT-Gs zeigen, dass die Testbearbeitungszeiten in beiden
Anasthesiegruppen postoperativ  signifikant unterschiedlich waren (siehe
Abb.10), wobei die in Allgemeinandsthesie operierten Patienten eine signifikant
langere Bearbeitungszeit bendtigten, wahrend sich die kognitive Leistungs-
geschwindigkeit der Patienten, die in Lokalan&sthesie operiert wurden, nicht
verlangsamte und die Lokalan&sthesie somit einen positiven Einfluss auf die
Entwicklung friilher POCD hat. Dies ist in der friihen postoperativen Phase am
beeindruckendsten.

Damit stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit denen, der oben bereits
erwahnten Studie von Anwer et al, die auch unter Lokalan&sthesie bessere
neurokognitive Leistungen ihrer Patienten im Vergleich zur Allgemeinanasthesie
messen konnten (Anwer, Swelem et al. 2006). Rasmussen et al konnten in ihrer

Studie ebenfalls zeigen, dass die Lokalanasthesie, verglichen mit der
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Allgemeinanasthesie, das Auftreten friher POCD nach operativen Eingriffen
senkt (Rasmussen, Johnson et al. 2003).

Im Widerspruch zu unseren Ergebnissen fanden Watts et al und Sternbach et al
keine Unterschiede bezliglich des neurologischen Outcomes nach Carotis-TEA
in Abhangigkeit des Anasthesieverfahrens (Sternbach, lllig et al. 2002; Watts, Lin
et al. 2004).

Allerdings ist unsere relativ kurze postoperative Beobachtungszeit von nur 77
Stunden kritisch zu bewerten. Dieser Zeitraum ist lediglich ausreichend flr die
Evaluation friher POCD. Es kann aber keine Aussage Uber die mdgliche
Entwicklung langfristiger POCD getroffen werden. So berichten beispielsweise
Rasmussen et al, dass die An&sthesieform keinen Einfluss auf die Entwicklung
von langzeitigen POCD hat (Rasmussen, Johnson et al. 2003). Die Evaluation
der Entwicklung von spaten POCD zahlte nicht zu den Zielen unserer Studie.
Eine weitere Begrenzung bezlglich der Beurteilbarkeit der kognitiven Funktion ist
das Fehlen eines standardisierten Neuromonitorings und standardisierter
Shuntkriterien unter Allgemeinanéasthesie. Allerdings flhrte Palombo et al eine
randomisierte Studie durch, bei der sie das AusmaB leichter zerebraler
Schadigung mit und ohne Shunt-Einsatz verglichen. Sie kamen dabei zu dem
Ergebnis, dass es hinsichtlich leichter zerebraler Dysfunktion keinen Unterschied
zwischen Patienten, die einen Shunt erhielten und denen, die keinen erhielten,
gab (Palombo, Lucertini et al. 2007). AuBerdem sei noch mal auf die bereits
oben erwahnte geringe Sensitivitdt und Spezifitdt der einzelnen neurologischen
Monitoringverfahren verwiesen (Hans and Jareunpoon 2007; Schneemilch,
Ludwig et al. 2007).
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4.2.3 Befindlichkeitsskalierung

Da das Befinden einen erheblichen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit
hat, ist dessen Evaluation unweigerlich bei der Messung der neurokognitiven
Funktion erforderlich. Wie oben schon erwahnt berichteten bereits Murkin et al
Uber einen signifikanten Zusammenhang zwischen emotionalem Befinden und
Kognition (Murkin, Newman et al. 1995). AuBerdem existieren bislang kaum
Studien, die die Befindlichkeit der Patienten bei Carotis-TEAs untersuchten. In
einer Studie, die die Patientenzufriedenheit bei Carotis-TEAs unter
Lokalanasthesie untersuchte, wurde berichtet, dass es keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Angstlichkeit oder Zufriedenheit gab. Allerdings konnte
Uber eine schnellere Auffassung der Erholung seitens der in Lokalan&sthesie
operierten Patienten berichtet werden (R, Trigg et al. 2004). Ebenso konnten
auch wir keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich ,Angstlichkeit* und
,Deprimiertheit* in Bezug auf die verwendete Andsthesiemethode feststellen.
Auch in den anderen der insgesamt elf Subtestebenen, konnten wir keinerlei
signifikante Gruppenunterschiede verzeichnen. Somit scheidet die emotionale
Befindlichkeit der Patienten als Einflussfaktor auf die neuropsychologische

Funktion aus.

4.2.4 Protein S-100b

In beiden Anasthesiegruppen waren kurz vor Beginn der Anasthesie anndhernd
gleiche Protein S-100b-Serumkonzentrationen (Lokalanasthesiegruppe 0,061 ug
*+ 0,021 pg, Allgemeinandsthesiegruppe 0,061 pg = 0,024 ug, p = 0,993) zu
messen (siehe Abb.9). Zu MZP 2 (kurz vor Unclamping der ACI) kommt es in
beiden Gruppen zum Konzentrationsanstieg von Protein S-100b. Dieser Anstieg
ist in der Allgemeinanasthesiegruppe gegentber dem Ausgangswert signifikant,
wahrend die Konzentrationsdnderung in der Lokalanasthesiegruppe nicht
signifikant war. Damit stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit einer Studie von
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Aleksic et al. Sie haben die Protein S-100b-Konzentration bei Carotis-TEAs in
Lokalanasthesie zu insgesamt fliinf MZPs (praoperativ, vor ACI-Clamping, vor
Unclamping, nach Unclamping und sechs Stunden postoperativ) an 45 Patienten
untersucht. Dabei konnten sie gleichfalls Uber keine relevanten
Konzentrationsanstiege unter Lokalanasthesie berichten (Aleksic, Heckenkamp
et al. 2007).

Ferner konnten Connolly et al in ihrer Studie aus dem Jahr 2001 an 55
Patienten, die sich einer Carotis-TEA unterzogen, zeigen, dass intraoperativ
erhdhte Protein S-100b-Konzentration mit friher POCD assoziiert sind (Connolly,
Winfree et al. 2001). Allerdings machte diese Studie keinen Unterschied
zwischen Allgemein- und Lokalandsthesie.

Dagegen zeigte sich in einer Untersuchung von Sahlein et al, welche die Daten
von 43 Patienten auswerteten, die sich einer Carotis-TEA unterzogen, dass es
keinen Zusammenhang zwischen friher POCD und intraoperativen
Konzentrationsverlauf des Proteins S-100b gab (Sahlein, Heyer et al. 2003).
Mussack et al diskutierten in zwei ihrer Studien den Konzentrationsverlauf von
Protein S-100b wahrend und nach Carotis-TEAs. Sie sahen bei anhaltend
erhdhten  Konzentrationen einen  Zusammenhang mit  postoperativen
neurologischen Defiziten, wahrend sie bei vorriibergehen intraoperativ erhéhten
Konzentrationen eher eine Desintegritat der Blut-Hirn-Schranke vermuteten
(Mussack, Biberthaler et al. 2002; Mussack, Hauser et al. 2006).

Auch in unseren Untersuchungen gibt es Hinweise auf eine Korrelation des
Konzentrationsverlaufs des Proteins S-100b  und frGher POCD in
Zusammenhang mit der gewédhlten An&sthesiemethode. So unterschieden sich
die Protein-S100b-Serumkonzentrationen zu MZP 1 in beiden Anasthesie-
gruppen nicht signifikant voneinander (p = 0,993). Ebenso wenig gab es
signifikante Unterschiede zu MZP 1 des ZVTs (p = 0,824). Nur in der Gruppe der
Allgemeinanadsthesie kam es zu MZP 2 zu einem signifikanten Anstieg der
Protein-S100b-Serumkonzentrationen (p = 0,0001), genauso benétigte auch nur
sie einen signifikant langere Bearbeitungszeit des ZVTs (p = 0,0001).
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Unter Berlicksichtigung der kurzen Halbwertzeit des Proteins S-100b von 113
Minuten (Moore 1965) und dem Aspekt, dass das Protein nur wenige Stunden
nach neuronaler Schadigung mit erhéhten Serumkonzentration messbar ist
(Raabe, Kopetsch et al. 2003), sah unser Studienprotokoll keine weiteren
postoperativen Messungen des Proteins vor. AuBerdem berichteten einige
Studien nur Uber einen intraoperativen Anstieg des Proteins, der postoperativ
bereits nicht mehr nachweisbar war. So konnten Mussack et al in ihrer Arbeit
zeigen, dass die vorher angestiegene Proteinkonzentration nach dem
Unclamping der A. carotis interna bereits wieder auf ihren Ausgangswert
zurickkehrte (Mussack, Hauser et al. 2006). Ebenso konnten auch Aleksic et al
in ihrer Studie nur Uber einen intraoperativen Konzentrationsanstieg wahrend
Carotis-TEAs berichten, der bereits sechs Stunden postoperativ nicht mehr
nachweisbar war (Aleksic, Heckenkamp et al. 2007).

So kdnnen wir anhand dieser Ergebnisse die anfangs aufgestellte Nullhypothese
widerlegen, dass das verwendete Andsthesieverfahren keinen Einfluss auf das
AusmalB des neuronalen Zellschadens hat.

4.2.5 Intraoperative Messparameter

4.2.5.1 Hdmodynamische Parameter

Auch die Hamodynamik wird als einflussnehmender Faktor auf die Entwicklung
friher POCD diskutiert (Wilson, Mocco et al. 2008), Deshalb soll an dieser Stelle
kurz auf die Rolle der Hamodynamik bei Carotis-TEAs eingegangen werden.

In einer Ubersichtsarbeit von Rerkasem et al fanden sie bei der Meta-Analyse
nicht randomisierte Studien eine niedrigere Rate an Myokardinfarkten und
perioperativer Mortalitat bei Carotis-TEAs unter Regionalandsthesie (Rerkasem,
Bond et al. 2004). Auch die Ergebnisse von Sbarigia et al, eine prospektiv,
randomisierte Studie, zeigten eine niedrigere Rate an Myokardinfarkten
(Sbarigia, DarioVizza et al. 1999). Schaut man sich dagegen die anderen
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randomisierten Studien an, so kann man diese Resultate nicht bestatigen. Ihr
Vergleich ergab, dass es in dieser Hinsicht keinen Unterschied beider
Anasthesieverfahren gibt (Rerkasem, Bond et al. 2004).

In unserer Studie konnten wir zu insgesamt funf MZPs signifikante
Gruppenunterschiede in Bezug auf den mittleren arteriellen Druck feststellen
(siehe Abb. 5). Aber auch wenn es diese signifikanten Unterschiede gab, so
sehen wir nur an einem der funf signifikanten Unterschiede einen relevanten

Unterschied und zwar zu MZP 2, kurz nach Narkoseeinleitung bzw. nach

Etablierung der Lokalanasthesie (signifikanter Gruppenunterschied mit p
0,001), da hier der MAD in der Allgemeinanasthesiegruppe signifikant (p
0,0001) abfiel (MAD zu MZP 1 100 mmHg und zu MZP 2 78 mmHg), wéahrend er
in der Lokalanasthesiegruppe sein Niveau beibehalten konnte (MAD zu MZP 1
107 mmHg und zu MZP 2 108 mmHg, mit p = 0,834 kein signifikanter
Unterschied zu MZP 1). Im weiteren Verlauf erwies sich der MAD in beiden

Gruppen stabil. In der Gruppe der Allgemeinanasthesie war jedoch ein gréBerer
Verbrauch an Vasopressoren zur Aufrechterhaltung dieses Niveaus erforderlich.
Damit stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit denen einer weiteren Studie, die
ebenfalls belegen konnte, dass es unter Regionalanasthesie zu weniger
Hypotensionen und geringerem Vasopressorenverbrauch kam (Jacques, Elkouri
et al. 2008). Diese Resultate werden ebenso von einer Studie von Sternbach et
al gestltzt, die ebenfalls Uber gréBere hamodynamische Schwankungen
aufgrund der vasodilatierenden Wirkung der Hypnotika und Opiate und somit
Uber einen gréBeren Verbrauch vasoaktiver Substanzen bei Carotis-Operationen
in Allgemeinanasthesie berichten (Sternbach, lllig et al. 2002).

Andererseits konnten Pluskwa et al in einer Studie mehr Blutdruckschwankungen
bei den in Lokalanasthesie operierten Patienten verzeichnen als bei denen, die
in Vollnarkose operiert wurden (Pluskwa, Bonnet et al. 1989).

Darlber hinaus konnten McCarthy et al zeigen, dass die Regionalanasthesie mit
einer besseren zerebralen Durchblutung (gemessen mittels TCD und der
Messung des MAD) assoziiert ist (McCarthy, Nasr et al. 2002).
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4.2.5.2 Shuntverwendung und Clamping der ACI

Die Operation einer Carotisstenose erfordert, dass zeitweise die Durchblutung
Uber die zu operierende Arterie unterbrochen werden muss. Um das Risiko,
wahrenddessen eine zerebrale Ischdmie zu verursachen, mdglichst gering zu
halten, kann man einen intraluminalen Shunt einlegen, der die Blutzufuhr auf der
zu operierenden Seite sicherstellt. Zur Evaluierung relevanter zerebraler
Durchblutungsstérung wahrend des Cross-Clampings der Arterie, kann man sich
verschiedener neurologischer Monitoringmethoden bedienen. In Lokalanasthesie
gestaltet sich die neurologische Uberwachung relativ einfach, indem man
Vigilanz und Motorik des Patienten (z.B. durch Aufforderung zum Handedruck)
Uberprifen kann. Dabei gilt eine akut verminderte Vigilanz oder eine plétzlich
reduzierte motorische Funktion als verlassliches Zeichen einer zerebralen
Durchblutungsstérung. Die Vigilanz des Patienten wird ferner durch
Medikamente (z.B. Benzodiazepine), neurologische oder psychiatrische
Grunderkrankungen sowie der Compliance des Patienten beeinflusst (Rossel,
Litz et al. 2008).

Unter Allgemeinanédsthesie gestaltet sich das neurologische Monitoring deutlich
schwieriger. Unterschiedliche Verfahren werden in ihrem Stellenwert kontrovers
diskutiert.

Wie oben bereits erwahnt gibt es einige neurologische Monitoringverfahren, mit
denen versucht wird eine zerebrale Minderperfusionen und somit einen
drohenden Schlaganfall zu detektieren. Aber es sei auch nochmals darauf
verwiesen, dass keine der bisher verwendeten Verfahen eine absolute
Sensitivitat und Spezifitdt hat (Hans and Jareunpoon 2007; Schneemilch, Ludwig
et al. 2007; Rossel, Litz et al. 2008). Mitunter ist dies durch die teilweise
schwierige Interpretation der Untersuchungsbefunde, die Artefaktanfalligkeit
mancher Methoden, eventuell vorbestehende pathologische Befunde oder
systemische Einflisse durch Andasthetika, Blutdruck, Temperatur oder Alter

bedingt. So berichteten auch Assadian et al in einer Untersuchung, dass es in bis
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zu 40% zu falsch positiven oder falsch negativen Aussagen durch oben
genannte neurologische Uberwachungstechniken kam (Assadian A 2006).
Aufgrund dieser geringen Sensitivitdt kam in unserer Studie bei den in
Allgemeinanasthesie operierten Patienten kein zusatzliches
Neuromonitoringverfahren zum Einsatz. Die Shunteinlage erfolgte nach
Indikationsstellung durch den behandelnden Chirurgen. Auf eine routinemaBige
Shunteinlage wurde von den Chirurgen abgesehen, da die Einlage eines
Shuntes auch Risiken mit sich bringt, wie Intimaschaden, Luft- und Plaque-
Embolien, Karotisdissektionen, spatere Karotis-Restenosierung, Thrombosierung
des Shuntes und lokale Komplikationen einschlieBlich Nervenschaden und
Infektionen (Howell 2007). An dieser Stelle sei allerdings noch einmal auf die
vorher bereits erwahnte Studie von Palombo et al verwiesen, die die Entwicklung
leichter POCD bei Carotis-TEAs mit oder ohne Shunt untersucht haben und
hierbei keine Unterschiede gefunden haben (Palombo, Lucertini et al. 2007).

4.2.6 Postoperativer stationarer Aufenthalt

Auch wenn wir in unserer Studie keinen signifikanten Unterschied bezliglich der
Krankenhausaufenthaltsdauer ermitteln konnten, so zeichnete sich dennoch
einen Tendenz zu klrzeren postoperativen stationdaren Aufenthalten in der
Lokalanasthesiegruppe gegeniber der Allgemeinanasthesiegruppe ab. So
stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit anderen Studien, die zeigen konnten,
dass die Zeit des postoperativen stationdren Aufenthaltes unter Lokalanasthesie
im Gegensatz zur Allgemeinanasthesie signifikant kirzer ist (Allen, Anderson et
al. 1994; Gurer, Yapici et al. 2003; Santamaria, Britti et al. 2004).
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4.3 Schlussfolgerungen

Die eindeutig besseren Ergebnisse der in Lokalandsthesie operierten
Patienten beim ZVT-G bestatigen eine geringere Entwicklung friher
POCD nach Carotis-TEAs unter Lokalan&sthesie

Die niedrigeren Protein S-100b-Konzentrationen in der Lokalanasthesie-
gruppe bestéatigen, dass dieses Anasthesieverfahren flir Carotis-TEAs als
neuroprotektiv anzusehen ist

Aufgrund der geringeren Entwicklung frGther POCD und der
neuroprotektiven Wirkung sehen wir ein eindeutig besseres Outcome der
Patienten, die sich einer Carotis-TEA unter Lokalan&sthesie unterzogen.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie flihrte einen Vergleich zwischen Lokalanasthesie (LA)
und Allgemeinanathesie (GA) hinsichtlich der Entwicklung friiher postoperativer
kognitiver Dysfunktion (POCD) nach Carotis-Thrombendarterektomie (Carotis-
TEA) durch. Es handelt sich hierbei um eine prospektive, extern randomisierte
Studie, die als Teil einer Subgruppenanalyse der europaweiten GALA-Studie
(General Anaesthesia versus Local Anaesthesia) durchgefihrt wurde.

Es wurden insgesamt 40 Patienten in die Studie eingeschlossen (GA n = 23, LA
n = 17). Die kognitive Leistungsgeschwindigkeit wurde mittels Zahlen-
Verbindungs-Tests (ZVT) und die Befindlichkeit wurde durch die Befindnis-
skalierung durch Kategorie und Eigenschaftswérter (BSKE(EWL)) zu jeweils vier
Messzeitpunkten (MZP) (am Vorabend der Operation, 5, 29 und 77 Stunden
postoperativ) bestimmt. Das AusmalB der neuronalen Schadigung wurde mittels
des biochemischen Markers Protein S-100b zu drei MZPs bestimmt (praoperativ,
vor Unclamping der A. carotis interna und am Ende der Operation).

Die Geschwindigkeit im ZVT nahm in der GA-Gruppe postoperativ signifikant ab
(p = 0,0001). Sowohl finf (p = 0,023) als auch 29 Stunden (p 0,043)
postoperativ zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede. Die S-100b-

Konzentration zeigte in der GA-Gruppe am zweiten MZP einen signifikanten (p <
0,001) Anstieg von 0,086 + 0,038 pg/l, im Vergleich zum Ausgangswert von
0,061 £ 0,024 ug/l. Signifikante Gruppenunterschiede konnten wir hier am Ende
der Operation messen (p = 0,006). Bei der Befindlichkeitsskalierung waren keine
signifikanten Gruppenunterschiede messbar.

Anhand unserer Ergebnisse kénnen wir eindeutig die Thesen widerlegen, dass
das verwendete Anasthesieverfahren keinen Einfluss auf die Entwicklung friher
POCD hat und dass es nicht das AusmaB der neuronalen Schadigung
beeinflusst. Wir schlieBen daraus, dass die Lokalan&sthesie einen positiven
Effekt auf die Entwicklung friher POCD und das AusmaB der neuronalen

Schadigung hat.
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Eingeschrankt wird die Aussagekraft dieser Ergebnisse durch eine kleine
Fallzahl, ein kurzes Follow-up und ein nicht standardisiertes Neuromonitoring
und Shunting unter Allgemeinanéasthesie.
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6. Summary

The present study compares the development of early postoperative decline
(POCD) on patients undergoing carotid endarterectomy in local anesthesia (LA)
or general anesthesia (GA). The study is designed as a prospective randomized
controlled trial being arranged as a sub center study group of the Europe-wide
GALA-Trial (general anesthesia versus local anesthesia).

Altogether 40 patients are enrolled in this study (GA n = 23, LA n = 17). The
measurement of the information processing time is carried out by the Trail-
Making-Test, patient’'s mood is evaluated by the German self-report inventory
BSKE at four measuring points (the evening before carotid endarterectomy is
carried out and after 5, 29 and 72 hours). The dimension of neuronal damage is
revealed by the neurobiochemical marker S-100b at three measuring points
(preoperative, before unclamping of the carotid artery and at the end of the
surgery).

The information processing time decreases postoperative significantly in the GA-
group (p = 0,0001). Both 5 hours (p = 0,023) as well as 29 hours (p = 0,043)
postoperatively there are significant differences between both anesthetic groups.
The concentration of the neuronal marker S-100b increases in the GA-group
significantly (p < 0,001) at the second measuring point (0,086 + 0,038 pg/l) in
comparison to the baseline value (0,061 + 0,024 ug/l). Significant group
differences are detected at the end of surgery (p = 0,006). Regarding patient’s
mood there are no significant differences.

Based on our findings we disprove the validity of the theses, that there are no
effects on the development of early POCD and neuronal damage depending on
anesthetic method choosen.

However, the significance of our findings is limited by the small sample size, by
the short-term follow-up period and by the not standardized neuronal monitoring
and shunting of the carotid artery in the GA-group.
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8. Anhang

Patienteninformation

zu einer klinischen Studie mit dem Thema

Einfluss der Regional- bzw. Allgemeinandsthesie auf die
Entwicklung perioperativer kognitiver Dysfunktion

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient

Einleitung

Ihnen steht ein operativer Eingriff an der Halsschlagader bevor. Seit Jahren werden
bei dieser Operation zwei unterschiedliche Narkoseverfahren durchgefiihrt. Es
stehen sich hier die Regionalanasthesie und die Allgemeinanasthesie gegeniber.
Sie nehmen an einer Studie, der GALA-Studie, teil, die sich zum Ziel gesetzt hat,
diese beiden Verfahren hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen und
Komplikationen zu vergleichen. Bei der Regionalanasthesie wird das
Operationsgebiet durch einen so genannten ,zervikalen Block® lokal betaubt. Ahnlich
wie beim Zahnarzt wird der zu operierende Bereich durch Einspritzen eines
Lokalanasthetikums betdubt, so dass Sie wahrend der Operation in dem Gebiet
keine Schmerzen wahrnehmen werden. Ihre Reflexe sind erhalten, Sie atmen selbst
— nichtsdestotrotz werden wir |hr Herz-Kreislauf-System und Ihre Atmung sowohl
durch Anlagen von EKG und Blutdruckmanschette, als auch durch Messung der
Sauerstoffkonzentration in lhrem Blut zu jedem Zeitpunkt tiberwachen. Die lhnen im
Gegensatz zur Regionalanasthesie bei der Allgemeinanasthesie gegebenen
Medikamente machen es notwendig, dass Sie nach dem Einschlafen von uns
beatmet werden. Um eine ausreichende Versorgung lhres Kérpers mit Sauerstoff zu
gewahrleisten, werden wir lhnen, nachdem Sie eingeschlafen sind, einen
Beatmungsschlauch (sog. Tubus) durch den Mund in die Luftréhre einlegen und
diesen so lange verwenden, bis Sie nach der Operation wieder selbsténdig atmen
kénnen. Grundsatzlich ist bekannt, dass jede Form von Narkoseverfahren durch die
verwendeten Medikamente fur eine bestimmte Zeit nach der Operation Ihre geistige
Leistungsféahigkeit herabsetzt. Zusatzlich ist dies auch durch die Operation selbst
bedingt, bei der fur eine bestimmte Zeit eine der beiden Halsschlagadern
abgeklemmt wird. Symptome eingeschrénkter geistiger Leistungsfahigkeit sind zum
Beispiel Mudigkeit, Erschoépfung, verminderte Konzentrationsfahigkeit und
verlangsamte Reaktionszeiten.
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Worum geht es in der Untersuchung und was kommt auf Sie zu?

Wir wollen durch unsere Untersuchung kléren, ob, und wenn ja, warum, es
Unterschiede in der Auspragung und Dauer dieser Phase der verminderten geistigen
Leistungsfahigkeit in Abhéangigkeit vom verwendeten Narkoseverfahren gibt. Wir
werden anhand eines schriftlichen Testes lhre Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit, und mit einem weiteren Fragebogen lhre aktuelle Befindlichkeit
messen. Die Befindlichkeit wird anhand eines Fragebogens mit 21 Fragen erfasst;
die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wird mit einem Zahlen-Verbindungs-
Test erfasst. Wir werden diese Tests an drei Messzeitpunkten durchfiihren; einmal
vor der Operation, und zweimal postoperativ. Zusatzlich werden wir lhnen Blut
entnehmen das wir zur Analyse eines Blutwertes brauchen, der Aufschluss (iber die
Blutversorgung lhres Gehirnes gibt. Hierfirr sind drei Messzeitpunkte wahrend der
Operation vorgesehen.

Welche Risiken und Nebenwirkungen kénnen auftreten?

Die Risiken und Komplikationen, die sowohl durch die Anasthesie, als auch durch
den chirurgischen Eingriff bestehen, haben Ihnen die behandelnden Arzte der
Chirurgie und Anasthesiologie bereits erlautert. Wichtig fur Sie zu wissen ist es, dass
mit der Untersuchung an der Sie teilnehmen, keine weiteren Nebenwirkungen
verbunden sind. Wir werden Ihnen insgesamt nur ca. 40 ml Blut zu Studienzwecken
abnehmen. Die Notwendigkeit einer Bluttransfusion aufgrund der Blutentnahmen ist

somit ausgeschlossen.

Méglicher Nutzen aus lhrer Teilnahme an der Untersuchung:

Sie selbst werden durch lhre Teilnahme an der Untersuchung keinen direkten Nutzen
fir Ihre Gesundheit erfahren. Die Ergebnisse der Studie kénnen aber dazu beitragen,
die Grinde fur das Auftreten voriibergehender verminderter geistiger

Leistungsfahigkeit besser zu verstehen.
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Vorzeitige Beendigung der klinischen Prufung:

Sie waren eingangs darauf hingewiesen worden, dass lhre Teilnahme an der
Untersuchung freiwillig ist, und dass sie jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden,
Ihre Bereitschaft widerrufen kénnen, ohne dass lhnen dadurch irgendwelche
Nachteile fur Ihre &rztliche Versorgung entstehen.

Unter gewissen Umsténden ist es auch moglich, dass wir als Ihre behandelnden
Arzte entscheiden, Sie kurzfristig von der Teilnahme an der Untersuchung
auszuschlielen, ohne vorher |hr Einverstandnis einzuholen. Die Grinde hierfur

werden lhnen bekannt gegeben.

Wir hoffen, dass wir lhnen mit Hilfe der Aufklarungsunterlagen und dem Gesprach

mit dem Narkosearzt alle Fragen beantworten konnten.

Ansprechpartner:

Dr. med. Christian F. Weber

(Studienleiter)

Klinik fiir Andsthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie
Tel.: 069

63015858
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Einwilligungserklarung

von

Name: Vorname:

Geburtsdatum:

zur Teilnahme an einer Untersuchung mit dem Thema

Einfluss der Regional- bzw. Allgemeinanéasthesie auf die Entwicklung
perioperativer kognitiver Dysfunktion

1.) Ich habe die von Herrn Dr. durchgefihrte
Aufklarung Gber Art und Durchfihrung sowie die méglichen Risiken der
Untersuchung verstanden und hatte Moglichkeit, Fragen zu stellen. Ferner hatte ich
Gelegenheit, die ,Patienteninformation“ durchzulesen und Fragen dazu zu stellen.
Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. Ich konnte mir geniigend Zeit
nehmen, bevor ich meine Entscheidung zur Teilnahme an dieser klinischen
Untersuchung getroffen habe.

2))  Die Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung ist freiwillig. Ich kann
jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile meine Einwilligung
zurlckziehen. Eine derartige Entscheidung hat keinen Einfluss auf die weitere
medizinische Behandlung.

3.)  Eine Kopie dieser Einwilligungserklarung habe ich vom dem die Untersuchung
durchfihrenden Arzt erhalten. Eine schriftliche Patienteninformation wurde mir
ausgehandigt.

Datenschutz:
Ich bin mit der Aufzeichnung der im Rahmen der Studie an mir erhobenen

Krankheitsdaten und ihrer anonymisierten Verwendung, z.B. fr Veréffentlichungen,
einverstanden.

Ort, Datum . Unterschrift Patient

Ort, Datum . Unterschrift Arzt

Abb. 12: Einwilligungserklarung 77



BSKEZIR 0Us 20,21 ,22,23 047101825 /26 0399

Name: Vorname: Geschlecht: __
Alter: Datum: Uhrzeit:
BSKEZ21K! (ak-7s-21i-11k)

Beschraiben Sie anhand der folgenden Begriffe, wie Sie sich augenblicklich fuhlen.
Entscheiden Sie bei jedem Begriff, in welchem AusmaR er lhrem augenblicklichen
Befinden entspricht.

Kreuzen Sie diejenige Zahl an, die fur Sie zutrifit.

1. Gefuhl der inneren Erregtheit (z.B. erregt, aufgeregt)

6] 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
2 Gefuhl der Eneraielosigkeit (z.B. energielos, lahm)
0 1 2 3 4 5 6]
gar nicht sehr gehuwrach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
3. Gefithl der Angstlichkeit (z.B. angstlich, angsterillit]
0 1 2 3 a4
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
A, Gefihl der Aggressivitat (z.B. aggressiv, angrifislustig)
0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
5. Gefithl der Aktivitét (z.B. aktiv, tatkrafug)
0 1 2 3 4 g 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sshr
schwach Sk
6. Gefihl der Freude (z.B. freudig, frohlich)
0 1 2 3 a4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
7 Gefithl des inneren Ruhigseins (z.B. innerlich ruhig, innerlich ausgeglichen)
0 1 2 3 a4 g 6
gai nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
8. Gefluihl der MiRstimmung (z.E. miBgestimmt, mildgelaunt)
0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark senr
schwach stark
g, Gefithl der Wachheit (z.B. wachsam, aufmerksam)
0 1 2 <] a4 5 6
gar micht senl schwach eTWES ziemiich stark sanr
schwach siark
10. Geftihl der Mutlosigkeit (z.E. mutlos, pessimistisch)
0 1 2 3 4 B €
gar nicht sehr schwach etwas ziemiich stark sehr
schwach stark

Copyright V.1299: W .Janke. Institut fr Psycnolegie | der Universitat VWirzburg: Auteren: Janke, Erdmann & Fuope

Abb.13: BSKE(EWL)-Bearbeitungsbdgen
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11. Gefiihl der Selbstsicherheit (z.B. selbstsicher, selbstzufrieden)

0 1 2 3 4 B
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sahr
schwach stark

12. Gefiihl der inneren Spannung (z.E. innerlich gespannt, innerlich angsspannt)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

13. Gefuhl der Zuversicht (z.B. zuversichtlich, optimistisch)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

14. Gefiihl des Argers (z.B. &rgerlich, gereizt)
~ 4 o)

v 1 2 ~ 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
15. Gefiihl der Mudigkeit (z.B. mude, schlafrig)
0 1 2 ] 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemiich stark szhr
schwach stark

16. Gefiihl der gehobenen Stimmung (z.B. gutgelaunt, heiter)

0 1 2 3 a
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

17. Gefaihl der Besorgtheit (z.B. besorgt, beunruhigt)

0 1 2 3 a 5 6]
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

18. Gefuhl der Ubellaunigkeit (z.B. {ibellaunig, schlecht gelaunt

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sahr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

19. Gefihl der inneren Entspannung (z.B. entspannt, geldst]

0 1 2 3 a4 5] 6
gar niciht sehr schwach etwas ziemiich stark sahr
schwach stark

20. Gefuhl der Traurigkeit (z.B. traurig, betriibt)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

21, Gefuhl des kérperlichen Unwohiseins (z.B. kdrperlich unwohl, bel)
a

gar micht senr schwach gIwas ziemiicn stars Pt
schwacn STaTK
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INITIALEN (NAME) NUMMER DATUM N AI I_ A

ZAHLEN-VEREINDUNGS-TEST G

TESTINSTRUKTION UND PROTOKOLLBOGEN

Vor der Testperson liegt das erste Ubungsblatt des ZVT-G. erstes Ubungsblatt U1

"Diese  Aufgabe heillt Zahlen-Verbindungs-Test. Bei diesem
Zahlen-Verbindungs-Test milssen Zahlen miteinander verbunden
werden und rwar so, wie man zdhlt. Also 1, 2, 3, 4 usw. Man
soll also von der 1 zur 2 mit dem Stift einen Strich ziehen
(mit dem Finger andeuten). Von der 2 dann  weiter zur 3
usw.. Die ndchste Ziffer ist immer ganz in der Ndhe. Sie
konnen das hier einmal versuchen.”

Der Testleiter vergewissert sich beim ersten Ubungsblatt,
daB die Testperson die Aufgabe verstanden hat und fahrt
fort:

"Das war schon sehr gut. Wenn Sie beim ndchsten Blatt
(Vorlage des zweiten Ubungsblattes) Ihren Stift etwas stei-
ler und weiter hinten halten (zeigen), geht es noch besser.
Versuchen Sie also maoglichst schnell die Zahlen, so wie man
zdhlt, miteinander zu verbinden."

zweites Ubungsblatt (2

Nach dem zweiten Ubungsblatt ist darauf hinzuweisen, da}
sich die Linien auch iiberschneiden konnen, sodann wird das drittes Ubungstlatt U3
dritte Ubungsblatt vorgegeben:

"Sie komnen hier nochmals iiben, moglichst schnell die

Zahlen zu verbinden."”
Vorlage der ersten und anschiieBend zweiten Testmatrize erstes Testbiatt T1
(T1 und T2). zweites Testblatt T2

"Versuchen  Sie jerzt hier méglichst schnell die Zahlen zu
verbinden. Wenn Sie einen Fehler machen, so bessern Sie ihn
bitte ganz schnell aus. Es kommt vor allem darauf an,
schnell zu sein."

Der Testleiter stoppt die Bearbeitungszeit fir die erste Testblatt T1 in Sekunden:
und zweite Testmatrize.

Treten unter Umstinden von der Testperson unbemerkte Fehler

auf, so veranlaBt der Testleiter deren Korrektur wihrend Tesiblatt T2 in Sekunden:
der Testbearbeitung.

Bei mehr als drei Fehlern und Bearbeitungszeiten iiber 300

Sekunden je Testmatrize wird der Test abgebrochen.

Als Testwert werden dann 300 Sekunden protokolliert.

Testwert (T1 + T2)/2 T

© 1994 W.D. Oswald & U.M, Reischmann, Universitat Erlangen-Niirnper (] A |
Nagelsbachstr. 25, D-91052 Edangen 9 2 Narnberger Alters Inventar NAI ZVT| A
Benuizung und Vervielfiltigung nur mit ausdriicklicher Genehmigung Zahlen-Verbindungs-Test G

Abb. 14: ZVT-G-Instruktionsblatt 80




INITIALEN (NAME)

NUMMER

DATUM

NAI U2-A

ZAHLEN-VERBINDUNGS-TEST G

2. UBUNGSBLATT:

Aufgabe: Verbinden Sie die Zahlen in fortlaufender Foige:
1-2-3-4-5-6usw...

ANFANG

ONONCRORE

ENDE

@ ® 06 G
O®06u
® ® 0 @ ©

Nagelsbachstr. 25, D-91052 Erlangen

@ 1994 W.D. Oswald & UM. Fleischmann, Universitat Erlangen-Nurnoerg

Benutzung und Vervielfaltigung nur mit ausdrucklicher Genehmigung

NUrnberger-Alters-inventar NAI T
Zahlen-Verbindungs-Test G IVT|UZA

Abb. 15: ZVT-G-Ubungsbogen
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INITIALEN (NAME) NUMMER DATUM NA} V}:Z A

ZAHLEN-VERBINDUNGS-TEST G
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® © Q0 e
& ® ® 6
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@ 1994 W.D. Cswald & U.M. Fieischmann, Universitat Erlangen-Nurncer U _Alters-
e & a2 oangren g 9 Nurnberger{\hers Inventar NAI
‘Benutzung und Vervielfaltigung nur mit ausdnickiicher Genenhmigung Zzhlen-Verbindungs-Test G

Abb. 16: ZVT-G-Testbogen 82
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