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,Darin besteht das Wesen der Wissenschaft. Zuerst denkt man an etwas, das wahr
sein konnte. Dann sieht man nach, ob es der Fall ist und im Allgemeinen ist es nicht
der Fall.”

Bertrand Russell (1872-1970)
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EINLEITUNG

1. Einleitung

11. Die zerebrale Ischamie

Als Schlaganfall oder apoplektischer Insult wird ein plétzlich aufgetretenes
neurologisches Defizit mit oder ohne begleitende Kopfschmerzen oder
Bewusstseinsstorung bezeichnet (Berlit 2006).

Nach der Dauer der Symptomatik werden zerebrale Ischdmien klinisch in Apoplexe
(Dauer der Symptomatik >24h) und transitorische ischamische Attacken (TIA, Dauer
der Symptomatik <24h) unterteilt. Der Begriff (prolongiertes) reversibles ischamisches
neurologisches Defizit ((P)RIND) sollte nicht mehr benutzt werden. Auch die Begriffe
Apoplex und TIA sowie die 0.g. Zeitgrenzen sind klinisch gewahlte Zeitfenster, die fur
das diagnostische und therapeutische Vorgehen nur noch bedingt hilfreich sind, da
auch klinisch stumme Prozesse oder flichtige neurologische Defizite oft mit dem
bildmorphologischen Korrelat eines zerebralen Infarktes einhergehen (Bendszus et al.
1999; Berlit 2006).

Die zerebrale Ischamie stellt den gréfiten Anteil in der Gruppe der zerebrovaskularen
Erkrankungen dar. Im Jahr 2008 wurden in Deutschland nach Angaben des
Statistischen Bundesamtes 356.024 Patienten wegen zerebrovaskularer Erkrankungen
stationar behandelt, 63.127 davon starben (Statistisches Bundesamt Deutschland
2009a; b). Den grofiten Anteil mit 51.830 Patienten (82%) stellten dabei die Sterbefalle
aufgrund der zerebralen Ischamie dar (Statistisches Bundesamt Deutschland 2009b).
Obwohl die Sterblichkeit aufgrund der zerebrovaskularen Erkrankungen in den letzen
zwei Jahrzehnten stetig abnimmt (im Jahr 1998 betrug sie noch 90.194 Patienten),
belegt sie in der Todesursachenstatistik immer noch den dritten Rang hinter den
kardiovaskularen Erkrankungen und malignen Neubildungen (Statistisches Bundesamt
Deutschland 2009b).

Als Ursache fur den deutlichen Rickgang der Sterblichkeit wird an erster Stelle die
Verbesserung der Versorgung der Schlaganfallpatienten in spezialisierten Stroke Units
sowie Erweiterung der diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten vermutet
(Jorgensen et al. 1995; Lange & Ziese 2006).

Die zerebrale Ischamie und ihre Folgen sind der Hauptgrund fiir die bleibende
Pflegebedurftigkeit im Erwachsenenalter in Deutschland. Bei rund 60% der Betroffenen

finden sich bleibende neurologische Schaden (Lange & Ziese 2006).
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Bedenkt man die hohen Kosten fur die Versorgung von Patienten mit
zerebrovaskuladren Erkrankungen von 100 Euro je Einwohner in Deutschland im Jahr
2006, das Hauptmanifestationsalter der zerebralen Ischamien jenseits des 60.
Lebensjahres (etwa 85% aller Schlaganfalle) sowie die sich zugunsten des hdheren
Alters verandernden Alterspyramide, so kann man die gewaltigen Ausmalie der
soziobkonomischen Problematik, deren Losung sich unsere Gesellschaft in den
nachsten Jahrzehnten stellen muss, nur ahnen (Lange & Ziese 2006; Statistisches
Bundesamt Deutschland 2006).

Vor diesem Hintergrund wird die Frage nach standiger Optimierung der diagnostischen
und therapeutischen Ablaufe aus medizinischer, ethischer und 6konomischer Sicht

aufgeworfen.

1.2. Die Rolle der Stenose der A. carotis interna (ACI) in der Genese der

zerebralen Ischamie

An der Entstehung der Arteriosklerose der gehirnversorgenden Arterien sind die
Ublichen Gefalrisikofaktoren beteiligt, die auch Arteriopathien in den anderen
Kdrperregionen wie Koronararterien bei KHK oder Arterien der unteren Extremitaten
bei pAVK beglnstigen. Das sind die arterielle Hypertonie (MacMahon & Rodgers
1994), Nikotinkonsum (Berger et al. 1998; Mast et al. 1998; Shinton & Beevers 1989),
Diabetes mellitus (Burchfiel et al. 1994) (Berger et al. 1998), Fettstoffwechselstérung
(Lindenstrom et al. 1994), Alkoholkonsum (Gill et al. 1991) und Ubergewicht (Goldberg
et al. 1995). Ein weiterer fir den Schlaganfall spezifischer Risikofaktor ist die
Hyperhomozysteinamie (Evers et al. 1997; Perry et al. 1995).

Zu den Ubrigen an der Entstehung der zerebralen Ischamien beteiligten Risikofaktoren
gehoren Vorhoffimmern (Wolf et al. 1991), weitere kardiale Erkrankungen
(Herzklappenvitien, Vorhofseptumaneurysma, offenes Foramen ovale (Mas et al. 2001)
u.a.), Resistenz gegen aktiviertes Protein C (Bertina et al. 1994), Hormonbehandlung
(Petitti et al. 1996) sowie seltenere Risikofaktoren wie Hyperfibrinogenamie (Ernst &
Resch 1993), Polyglobulie sowie Steigerung des Plasminogenaktivatorinhibitors (PAI-
1) (Ridker et al. 1994).

Die Gewichtung der o.g. vaskularen Risikofaktoren im Falle der zerebralen Ischamie ist
allerdings anders als z.B. bei KHK oder pAVK. So nimmt die arterielle Hypertonie

verglichen mit Diabetes mellitus und Fettstoffwechselstérung einen weit hoheren
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Stellenwert bei der Entstehung der zerebralen Ischamien ein als es in der Pathogenese
der KHK oder pAVK der Fall ist (Berlit 2006).

Etwa die Halfte der zerebralen Ischamien haben eine vaskuldre Genese, wobei makro-
und  mikroangiopathischen  Ursachen  unterschieden  werden. Auf die
makroangiopathische Veranderungen entfallen etwa 60% der Ischdmien mit
zerebrovaskularer Genese, wobei hier den liberwiegenden Anteil die Stenosen der ACI
ausmachen (Berlit 2006). Demzufolge werden etwa 25% aller zerebraler Ischamien
durch Stenosen der ACI verursacht (Berlit 2006).

Die meisten zerebralen Durchblutungsstérungen bei hochgradigen ACI-Stenosen
basieren auf arterioarteriellen Embolien. Das embolische Material kann aus Plattchen-
Fibrinaggregaten (sog. Gerinnungsthromben), Cholesterinkristallen oder Bestandteilen
arteriosklerotischer Plaques bestehen (Caplan 1993). Nur 15% dieser Ereignisse sind
hamodynamisch bedingt, wenn die Perfusion der nachgeschalteten Gefallabschnitte
aufgrund einer schlechten Kollateralisierung oder eines Blutdruckabfalls einen
kritischen Wert unterschreitet (Berlit 2006). Diese Infarkte sind in der zerebralen
Bildgebung als sog. Grenzzoneninfarkte zwischen den Versorgungsgebieten zweier
zerebraler Arterien oder als Endstrominfarkte im am weitesten distal gelegenen
abhangigen Areal zu erkennen (Berlit 2006; Weiller et al. 1991).

Die meisten Stenosen der ACI (etwa 85%) treten abgangsnah im Bereich der
Bifurkation bzw. im proximalen Abschnitt des Gefalles auf (Aidinian et al. 2006; Berlit
2006).

Klinisch kénnen die ACI-Stenosen in symptomatische Stenosen, die bereits durch
klinische Manifestationen wie Amaurosis fugax, TIA, minor stroke oder major stroke in
Erscheinung getreten sind, und asymptomatische Stenosen unterteilt werden.

In den Neuenziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurden Schlaganfallrisiko und
Therapie von ACI-Stenosen in drei groRangelegten internationalen multizentrischen
Studien (ACAS - Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study, ECST - European
Carotid Surgery Trial und NASCET - North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial) untersucht.

Nach der ACAS-Studie betragt das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit
asymptomatischen ACI-Stenosen von 60% und héher etwa 2% pro Jahr (Executive
Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS-Study) et al.
1995). Fur die symptomatischen ACI-Stenosen korreliert die Rate der zerebralen
Ischdmien mit dem Stenosegrad und wird in der ECST-Studie fir die Gruppe der

konservativ behandelten Patienten mit 21,9% in drei Jahren angegeben (ECST 1991).
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In der NASCET-Studie wird sie fir 70-79%ige Stenosen mit 12,8% pro Jahr, fiir 80-
89%tige Stenosen mit 18,5% pro Jahr und fiir 90-95%ige Stenosen mit 35% pro Jahr
angegeben (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators
1991). Das Gesamtrisiko, eine ipsilaterale zerebrale Ischamie zu erleiden, betrug in der
Gruppe der konservativ behandelten Patienten in der NASCET-Studie 26% (North

American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

1.3. Diagnostik und Therapie der ACI-Stenosen

Mit Hilfe der zur Verfliigung stehenden diagnostischen Moglichkeiten missen in Bezug

auf die ACI-Stenose folgende Fragen beantwortet werden.

Besteht eine GefalRllumeneinengung oder ein kompletter Verschluss des Gefalles?
Ist die Gefallasion extra- oder intrakraniell lokalisiert?

Wie hoch ist der Stenosegrad einzuschatzen?

Welche Pathologie liegt ihr zu Grunde?

Wie fortgeschritten ist die Arteriosklerose?

Welche Beschaffenheit weisen die arteriosklerotischen Plaque auf?

V V. V V VYV V V

Bestehen noch weitere GefaRlasionen im gesamtem Stromgebiet der
gehirnversorgenden Arterien bzw. welche anatomischen Zusatzinformationen
lassen sich mit der jeweiligen Untersuchungsmethode gewinnen (Adams et al.
2007; Eliasziw et al. 1994; Kidwell et al. 2000; Qureshi et al. 1998; Rouleau et al.
1999; Scarabino et al. 1999)?

Generell kénnen die diagnostischen Methoden zur Beurteilung der supraaortalen
Arterien in nichtinvasive, wenig invasive (mit der vendsen Applikation von
Kontrastmitteln) und invasive (mit der intraarteriellen Kontrastmittelapplikation)
unterteilt werden.

Zu den nichtinvasiven Methoden gehdéren die Doppler- und die farbkodierte
Duplexsonographie (FKDS) sowie die konventionelle Magnetresonanzangiographie
(MRA).

Zu den wenig invasiven Untersuchungstechniken, die zur Darstellung der
supraaortalen Arterien die Applikation eines Kontrastmittels bendtigen, gehdren die
intravendse digitale Subtraktionsangiographie (i.v. DSA), die Computertomographie-
Angiographie (CTA) sowie die kontrastmittelunterstiitzte Magnetresonanzangiographie
(Contrast Enhanced MRA, CE-MRA).
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Die invasive intraarterielle DSA (i.a. DSA) basiert auf einer intraarteriellen

Kontrastmittelapplikation.

Die konservative Therapie einer ACI-Stenose mit Beeinflussung der Risikofaktoren und
Thrombozytenaggregationshemmern zur Pravention einer zerebralen Ischamie hat ihre
Wirksamkeit bewiesen (Albers et al. 1999).

Nach initialen Unklarheiten Uber den Stellenwert der Karotischirurgie konnte ihre
Wirksamkeit flr bestimmte Stenosegruppen zumindest bei symptomatischen Stenosen
belegt werden (Albers et al. 1999; ECST 1991; Moore et al. 1995; North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

Fir die asymptomatischen ACI-Stenosen konnte ein signifikanter Nutzen der
chirurgischen Gefalldesobliteration nicht belegt werden (Executive Committee for the
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS-Study) et al. 1995). Unter
optimalen Studienbedingungen, Einsatz der besten chirurgischen Teams und
Ausschluss der multimorbiden Patienten mit hohem Operationsrisiko gelang es, das
spontane Schlaganfallrisiko von 2% jahrlich lediglich um 50% auf 1% pro Jahr zu
reduzieren. Es bedurfte mindestens 67 (NNT) chirurgischer Eingriffe mit allen
mdglichen pra- und perioperativen Risiken incl. praoperativer invasiver
angiographischen Diagnostik, um eine schwere zerebrale Ischdmie zu verhindern
(Executive Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS-
Study) et al. 1995).

Eine Ausnahme scheinen sehr hochgradige rasch progrediente asymptomatische
Karotisstenosen zu bilden. Hier soll in Einzellfallen die chirurgische Therapie diskutiert
werden (Dodick et al. 2004; Hamann & Diener 2000).

Anders verhalt es sich bei den hochgradigen ACI-Stenosen mit Gefalllumeneinengung
von 70 bis 99%, die bereits symptomatisch geworden sind. Fur diese Gruppe der
symptomatischen Karotisstenosen haben die zwei 0.g. Studien (NASCET und ECST)
eine deutliche Uberlegenheit der chirurgischen GefaRdesobliteration gegeniiber der
konservativen Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern gezeigt (ECST 1991;
North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991). In den
operativen Armen dieser Studien gelang es, eine relative Risikoreduktion innerhalb der
nachsten zwei Jahre eine schwere zerebrale Ischamie zu erleiden von 80-90%
gegenlber 15-20% der Risikoreduktion in den konservativen Armen mit 50-325 mg
ASS/Tag zu erzielen. Das entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 17%, eine

ipsilaterale zerebrale Ischamie innerhalb der nachsten zwei Jahre zu erleiden fir die
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chirurgisch behandelten Patienten in der NASCET-Studie bzw. von 6,5% in den
nachsten drei Jahren in der ECST-Studie (ECST 1991; North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

Diese Ergebnisse relativieren sich, wenn berlcksichtigt wird, dass Hochrisikopatienten
mit schwerer koronarer Herzerkrankung und multimorbide Patienten ausgeschlossen
wurden sowie die besten nordamerikanischen und europaischen chirurgischen Teams
mit einem perioperativen Risiko von hdchstens 7,5% unter optimalen
Studienbedingungen arbeiteten.

Fir die symptomatischen ACI-Stenosen mit GefalRlumeneinengung unter 70% wird
eine chirurgische Desobliteration nur unter bestimmten Randbedingungen wie z.B.
Progredienz des Stenosegrades und echoarme Plaques empfohlen. Die relative
Risikoreduktion betrug in der Gruppe der mittelgradigen Stenosen von 50 bis 69%
6,5% im Vergleich zu konservativ behandelten Patienten (Barnett et al. 1998). Dabei
profitierten von der chirurgischen Therapie am meisten die mannlichen Patienten sowie
Patienten mit kurzlich aufgetretener zerebraler Ischamie mit hemispharischer
Symptomatik (Barnett et al. 1998). Die Patienten mit symptomatischen ACI-Stenosen
von unter 50% profitierten von der chirurgischen Therapie nicht (Barnett et al. 1998).
Vor dem Stellen einer Operationsindikation muss abgeklart werden, ob die vorhandene
Stenose auch tatsachlich die Ursache der Ischamie ist, da auch bei Patienten mit einer
vermeintlich symptomatischen hochgradigen > 70%tigen ACI-Stenose in rund 20% der
Falle andere Mechanismen ursachlich sind (Barnett et al. 2000).

Generell stehen zwei grolRe etablierte Methoden der chirurgischen GefalRdesoblteration
zur Verfugung: die Thrombendarteriektomie (TEA) und die Eversionsendarteriektomie
(EEA).

Die chirurgische GefaRobliteration sollte nur in erfahrenen Zentren durchgefihrt
werden, deren Komplikationsrate in Anlehnung an die o.g. Studien 8% nicht
Uberschreiten sollte.

Der Operationszeitpunkt sollte so frilh wie moglich gewahlt werden. In den beiden
grolien Studien wurden Patienten spatestens 4 (NASCET) bzw. 6 Monate (ECST)
nach zerebraler Ischamie eingeschlossen. Eine Verzogerung der Operation mindert
deren Vorteil. Eine Operation innerhalb von 30 Tagen nach Ischamie hat keine erhohte
Morbiditat oder Letalitdt zur Folge (Gasecki et al. 1994). Die operative Desobliteration
sollte innerhalb von 3 Monaten nach der zerebralen Ischdmie stattfinden, am besten

sogar innerhalb von 14 Tagen nach dem Ereignis (Rothwell et al. 2004). Eine
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Operation nach einem schweren Insult sollte nur erwogen werden, wenn eine weitere
Ischamie die Lebensqualitat des Patienten weiter deutlich einschranken wiirde.

Als Alternativverfahren der Behandlung der ACI-Stenose steht die perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) mit oder ohne Stenteinlage zur Verfiigung. lhre
Vorteile sind die kurze Hospitalisierung, die Durchfiihrbarkeit meist ohne die
Notwendigkeit einer Vollnarkose sowie die Zuganglichkeit der nicht operablen distalen
extra- und intrakraniellen ACI-Stenosen (Wildemann et al. 2002). Diese Methode wird
auch bei den symptomatischen Stenosen weiterer gehirnversorgenden Arterien

angewandt.

1.3.1. Einsatz der nicht- bzw. wenig invasiven Untersuchungsmethoden in

der Diagnostik der hochgradigen ACI-Stenosen

Die Praxis, gefaflichirurgische Eingriffe an der ACI weltweit und auch in Deutschland
ohne vorherige invasive Angiographie (DSA) vorzunehmen, hat in den letzten zwei
Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen und stellt zur Zeit die Ubliche
Vorgehensweise vor der operativen Behandlung von symptomatischen Stenosen der
ACI dar (Alexandrov 2003; Buskens et al. 2004; Friese et al. 2001; Gaitini & Soudack
2005; Guzman 1998; Jackson et al. 1998; Korteweg et al. 2008; Moore 2003). Der
Grund hierfur sind schnellere Verfugbarkeit der nichtinvasiven sowie wenig invasiven
Untersuchungsmethoden, teilweise geringere Kosten dieser Methoden und vor allem
ein geringeres Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur invasiven Angiographie (Buskens
et al. 2004; Heiserman et al. 1994). Dabei tendieren auch manche gefaf3chirurgische
Abteilungen dazu, die Indikation zum desobliterativen Eingriff an der ACI nur aufgrund
der doppler-/duplexsonographischen Befunde zu stellen und nur bei unklaren oder
unubersichtlichen Gefallverhaltnissen weitere wenig invasive (CE-MRA, CTA) oder
invasive (DSA) diagnostische Methoden einzusetzen (Gaitini & Soudack 2005;
Guzman 1998; Jackson et al. 1998; Johnston & Goldstein 2001).

Die bisherigen zahlreichen Untersuchungen zum alleinigen Einsatz der nichtinvasiven
(Doppler/Duplex, TOF-MRA) bzw. wenig invasiven Untersuchungsmethoden (CE-
MRA) in der praoperativen Diagnostik der Karotisstenosen versuchten die Legitimitat
dieser Vorgehensweise meist mit Ausnahmen zu untermauern (Buskens et al. 2004;
Friese et al. 2001; Johnston & Goldstein 2001; Kent et al. 1995; Nederkoorn et al.
2002; Nederkoorn et al. 2003; Patel et al. 1995; Remonda et al. 2002) oder auch als
nicht akzeptabel zu verwerfen (Derdeyn 2003; Mittl et al. 1994; Ozaki et al. 1999; Patel

et al. 2002; Rothwell 2003). Dabei wurden die jeweiligen Untersuchungsmethoden oder
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auch eine Kombination aus Doppler-/Duplexsonographie und MRA mit dem immer
noch herrschenden ,Goldstandard“ der invasiven digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) verglichen.

Die meisten dieser Studien befassten sich mit der Einschatzung des Stenosegrades
der héhergradigen ACI-Stenosen (Blakeley et al. 1995; Borisch et al. 2003; Clevert et
al. 2006; Modaresi et al. 1999). Fiur die MRA allein wurden héhere Spezifitats- und
Sensitivitdtswerte erzielt als fir die alleinige Doppler-/Duplexsonographie (Borisch et
al. 2003; Nederkoorn et al. 2003). Durch die Kombination der beiden Methoden bei
konkordanten Befunden konnte in den meisten Studien eine weitere Steigerung der
Sensitivitdt und Spezifitdt in der Graduierung der ACI-Stenosen von dber 70% im
Vergleich zum Goldstandard DSA erzielt werden (Back et al. 2000; Borisch et al. 2003;
Buskens et al. 2004; Honish et al. 2005; Jackson et al. 1998; Johnston et al. 2002;
Johnston & Goldstein 2001; Kent et al. 1995; Nederkoorn et al. 2002; Patel et al. 1995;
Serfaty et al. 2000). Die neueren Studien tendieren zum Schluss, dass die o.g.
nichtinvasiven bzw. wenig invasiven Untersuchungsmethoden die DSA in der
Diagnostik der hochgradigen ACI-Stenosen (70-99%) weitestgehend ersetzen kdnnen
(Back et al. 2000; Kent et al. 1995; Patel et al. 1995; Remonda et al. 2002; Serfaty et
al. 2000; Wardlaw et al. 2006; Willinek et al. 2005). In der ACI-Stenosegruppe 50 bis
69%, die von der operativen Desobliteration auch profitieren kénnen, allerdings auch
eine weit hdhere NNT aufweisen und eine sehr sorgfaltige Indikationsstellung zu einer
Operation erfordern (Barnett et al. 1998; ECST 1998), zeigen die nichtinvasiven und
wenig invasiven Untersuchungsmethoden niedrigere Spezifitats- und Sensitivitatswerte
als in der Gruppe der hochgradigen ACI-Stenosen (70-99%) und neigen oft zum
Uberschatzen des Stenosegrades (Debrey et al. 2008; Muhs et al. 2005; Nonent et al.
2010; Wardlaw et al. 2006).

1.3.2. Keine allgemein akzeptierten duplexsonographischen Kriterien bzw.

einheitliche Untersuchungsstrategien fiir die MRA

Trotz langjahriger Erfahrungen mit beiden Untersuchungsmethoden existieren derzeit
immer noch keine allgemein akzeptierten duplexsonographischen Kriterien bzw.
einheitliche Untersuchungsstrategien fir die MRA.

In der Doppler-/Duplexsonographie wird vielmehr je nach Autor oder Standort mit
verwirrender Vielfalt von Geschwindigkeitsgrenzwerten und -ratios gearbeitet. Diese
Technik ist aullerdem stark untersucher- und im Bereich der hdhergradigen Stenosen

und VerschlUsse teilweise auch gerateabhangig (Clevert et al. 2006; Faries et al. 2006;



EINLEITUNG

Gaitini & Soudack 2005; Jahromi et al. 2005; Nederkoorn et al. 2003). Daher wird in
zahlreichen Publikationen vor der unreflektierten Ubernahme der
Geschwindigkeitsgrenzwerten und —ratios gewarnt, sondern es wird empfohlen flr
jedes Zentrum eigene doppler- und duplexsonographische Kriterien durch wiederholte
Evaluationen zu erarbeiten (Alexandrov et al. 1997; Carpenter et al. 1996; Honish et al.
2005; Jahromi et al. 2005).

Die MRA ist im Vergleich zur Doppler-/Duplexsonographie weit weniger
untersucherabhangig (Nederkoorn et al. 2003; Runck et al. 2008). Allerdings variieren
hier vielmehr zahlreiche Untersuchungstechniken sowie Sequenzparameter. Auch
ergeben sich teilweise deutliche Abbildungsunterschiede durch die Verwendung von
Geraten verschiedener Hersteller sowie unterschiedlicher Geratekonfigurationen und
Spulenkombinationen (Nederkoorn et al. 2003).

Die initial zur Untersuchung der Karotisbifurkation eingesetzte TOF-Technik hat sich
zwar als eine zuverlassige Untersuchungsmethode bewiesen, sie hat aber auch ihre
Grenzen wie lange Untersuchungszeiten der 2D-TOF-MRA oder die Spinsattigung bei
axialer Aquisitionsausrichtung der 3D-TOF-MRA (Phan et al. 2001).

Die seit etwa Mitte der Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts verfligbare Technik
der kontrastmittelunterstitzten MRA mit schnellen 3D Gradientenechosequenzen (CE
3D MRA) hat zahlreiche neue Mdglichkeiten erdffnet (Prince et al. 1993). Durch die
Gabe eines paramagnetischen Kontrastmittels wird die T1-Zeit stark verkiirzt, so dass
das gesamte Gefalllumen der Karotisstrombahn vom Aortenbogen bis zum Circulus
Willisii innerhalb einer kurzen Zeit dargestellt werden kann (Bongartz 1996; Schellinger
et al. 2007).

1.4. Die Rolle der Stenosen der weiteren gehirnversorgenden GefiaRe bei

der Entstehung der zerebralen Ischamie

Viele Studien in der Vergangenheit konzentrierten sich auf die Rolle der Stenose der
ACI bei der Entstehung der zerebralen Ischamie, da diese fir einen grofien Teil der
Hirninfarkte verantwortlich und der chirurgischen Desobliteration in ihrem
extrakraniellen Verlauf gut zuganglich ist (siehe auch Kapitel 1.2. und 1.3.) (ECST
1991; North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

In den letzten zwei Jahrzehnten gewinnt aber auch die Erkenntnis zunehmend an
Bedeutung, dass auch Lasionen der weiteren hirnversorgenden Arterien, insbesondere

im vertebrobasilaren Kreislauf sowie im intrakraniellen Bereich inklusive der



EINLEITUNG

intrakraniellen ACI-Stenosen flir die Entstehung der zerebralen Ischamien in den
entsprechenden Gefalterritorien verantwortlich sind (Goldstein et al. 1994; Gulli et al.
2009; Man et al. 2009; Marquardt et al. 2009; McCrory et al. 1993).

Wahrend das erhdhte Schlaganfallrisiko speziell bei Patienten mit ipsilateralen
Tandemstenosen kontrovers diskutiert wird (Faries et al. 2006; Li et al. 2010; Lord et
al. 1987; Mackey et al. 1989; Man et al. 2009; Rouleau et al. 1999), ist die Tatsache
allgemein anerkannt, dass die Auspragung der intrakraniellen Angiosklerose in
direktem Zusammenhang mit erhdhter Rate an zerebralen und myokardialen
Ischamien steht (Goldstein et al. 1994; Man et al. 2009; Wong & Li 2003).

Obwohl viele Autoren die Entscheidung zum desobliterativem Eingriff an der
extrakraniellen ACI unabhangig vom Vorhandensein von intrakraniellen arteriellen
Lasionen inklusive der ipsilateralen Tandemstenosen sehen, empfehlen einige das
peri- und postoperative Management von solchen Patienten aufgrund der erhdhten
Morbiditdt und Mortalitdt anzupassen, ohne naher darauf einzugehen (Rouleau et al.
1999).

Analog zur ACI wurde auch der direkte Zusammenhang zwischen den Stenosen sowie
anlagebedingten Hypoplasien im vertebrobasilaren Stromgebiet sowie zerebralen
Ischamien in den dazugehérigen Gefaldterritorien bereits mehrfach dargestellt (Blacker
et al. 2003; Devuyst et al. 2002; Flossmann & Rothwell 2003; Gulli et al. 2009;
Marquardt et al. 2009; Park et al. 2007).

Da diese Abschnitte des arteriellen hirnversorgenden Systems den chirurgischen
Interventionen nur in Ausnahmefallen zuganglich sind, bleiben sie den konservativen
und interventionellen Therapien vorbehalten (The WASID Study Group 1998).

1.41. Darstellung der Zusatzinformationen gewonnen durch die Doppler-

/Duplexsonographie und MRA in der bisherigen Literatur

Nur sehr wenige der zahlreichen Studien und Publikationen befassten sich bis heute
mit der Frage nach komplementaren Zusatzinformationen, die uns jeweilige
nichtinvasive bzw. wenig invasive Untersuchungsmethoden im klinischen Alltag liefern
(Man et al. 2009; Phan et al. 2001; Saouaf et al. 1998). Einige Autoren erwahnten zwar
die empirische Moglichkeit des Gewinns der Zusatzinformationen durch die nicht oder
wenig invasiven Untersuchungsmethoden (Muhs et al. 2005; Nederkoorn et al. 2002;
Schuknecht et al. 1996; Serfaty et al. 2000). Eine quantitative Analyse eines solchen

Gewinns fehlte allerdings bis jetzt.
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So beschreiben Phan und Kollegen einen Gewinn an Zusatzinformationen durch die
MRA von 22% (43 von 196 untersuchter Patienten) verglichen mit der Doppler-
/Duplexsonographie (Phan et al. 2001). Allerdings wurden in dieser Studie auch die
Zusatzinformationen anders definiert, so wurde z.B. die Einteilung einer
symptomatischen ACI-Stenose in eine andere Stenosegruppe bereits als eine
Zusatzinformation bewertet. AuRerdem wurde der Gewinn an Zusatzinformationen
durch die Doppler-/Duplexsonographie verglichen mit der MRA gar nicht erst
untersucht. Weitere wenige Publikationen sind groRtenteils Ubersichtsarbeiten, die auf
die Wichtigkeit der durch die nichtinvasiven Untersuchungsmethoden gewonnenen
Zusatzinformationen flr die Pathogenese des Schlaganfalls oder OP-Planung in der
Karotischirurgie hinweisen (Aidinian et al. 2006; Alexandrov 2003; Barboriak &
Provenzale 1998; Simonetti et al. 1998; Wasserman et al. 2005). Andere Studien
wiederum gingen auf Faktoren wie die Plaquebeschaffenheit (Morasch 2005; Touze et
al. 2007; Wasserman et al. 2005), Tandemstenosen (Saouaf et al. 1998), Stenosen
oder Hypoplasien der anderen gehirnversorgenden Gefalle (Alexandrov et al. 1999;
Blacker et al. 2003; Busse et al. 1997; Man et al. 2009; Park et al. 2007) oder auch
bessere Darstellbarkeit des Karotisstromgebietes (Back et al. 2003) ein, die auch zum
grofldten Teil in der vorliegenden Arbeit als Zusatzinformationen definiert wurden.
Allerdings wurden diese Erkenntnisse weder statistisch aufgearbeitet noch die beiden
Untersuchungsmethoden in Bezug auf Zusatzinformationen miteinander verglichen.
Zwar wird immer wieder die Frage nach den Tandemstenosen in distalen Abschnitten
der operationswirdigen ACI aufgeworfen, deren Aufdecken durch die nichtinvasiven
sowie wenig invasiven Untersuchungsmethoden wird in den vorliegenden
Literaturquellen mit wenigen Ausnahmen (Man et al. 2009; Saouaf et al. 1998) nicht
systematisch aufgearbeitet.

Auch der Beurteilung der Gesamtheit der gehirnversorgenden Gefale im Rahmen der
praoperativen Diagnostik wird in den vorliegenden Studien zu wenig Rechnung

getragen.

1.5. Fragestellung der Arbeit

Vor diesem Hintergrund sollten in der vorliegenden Studie die Wertigkeiten der an
unserem Haus eingesetzten wenig bzw. nichtinvasiven Verfahren der Doppler-
/Duplexsonographie der gehirnversorgenden Gefalle sowie einer Kombination aus

konventioneller nativer und kontrastmittelunterstitzter Magnetresonanzangiographie

11
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bezlglich der komplementaren Informationen beider Untersuchungsmethoden sowie

ihrer Sicherheit in der Detektion chirurgisch relevanter ACI-Stenosen untersucht

werden.

Dabei sollten folgende Fragen beantwortet werden:

>

12

Wie grol3 ist der Anteil der diagnostisch malfigeblichen Informationen Uber
Stenosen der supraaortalen Arterien, Gber Tandemstenosen der ipsilateralen ACI
sowie Uber den Zustand der gehirnversorgenden Arterien im Allgemeinen, die uns
die jeweilige Untersuchungsmethode liefert?

Wie groR ist die Ubereinstimmung in der Stenosegraduierung der ACI der ipsi- und
kontralateralen Seite?

Wie sicher ist die jeweilige Untersuchungsmethode bei der Erkennung von
Verschliussen der ACI?

Welche mittlere maximale systolische Stromungsgeschwindigkeit (PSV) weist die
jeweilige Stenosegruppe der ACI in unserem Dopplerlabor auf?

Inwieweit gewahrleisten die zurzeit in unserem Dopplerlabor angewandte Kriterien
eine sichere Detektion der Stenosen der ACI?

Soll anhand der gewonnenen Erkenntnisse eine Optimierung/Reevaluation dieser
Kriterien in unserem Dopplerlabor vorgenommen werden?

Reicht die alleinige Doppler/Duplexuntersuchung, um eine Operationsindikation zur
GefaRdesobliteration zu stellen bzw. zu verwerfen oder sind mehr als eine
Untersuchungsmethode notwendig, um Ausmalt der ACI-Stenose zu erkennen und
ggf. Zweitstenosen zu diagnostizieren?

Liefert die = Kombination aus der Doppler/Duplexsonographie  und
Magnetresonanzangiographie therapierelevante Informationen bzw. Erkenntnisse,

die unser Wissen Uber die Pathogenese der zerebralen Ischamie erweitern?
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2. Theoretischer Hintergrund
21. Ultraschall
21.1. Physikalische Grundlagen

Als Ultraschall bezeichnet man Schallwellen oberhalb einer Frequenz von 20 Kilohertz
(kHz). Das Prinzip der Ultraschallmethode in der Medizin beruht darauf, dass
Ultraschallwellen in das Gewebe eindringen kdnnen, von diesem teilweise absorbiert
und reflektiert werden. Die reflektierten Ultraschallwellen kdnnen von einem Empfanger
aufgenommen und ausgewertet werden. Aufgrund der Zeitspanne zwischen
Aussenden und Empfangen eines Ultraschallsignals kann ermittelt werden, wie weit die
reflektierende Struktur von der Schallquelle entfernt ist. Der Sender und der Empfanger
bestehen aus speziellen kristalldhnlichen Materialien, die aufgrund des
piezoelektrischen Effektes die Fahigkeit besitzen, den Wechselstrom in Druckwellen
mit Ultraschallfrequenz zu verwandeln, und umgekehrt. Die so entstehenden
Druckwellen breiten sich longitudinal im Gewebe aus und flihren so zur Auslenkung
aus der Ruhelage der mitschwingenden Teilchen des entsprechenden Mediums. Diese
Auslenkung bezeichnet man als Amplitude.

Das Verhalten des Ultraschalls im Gewebe unterliegt den Gesetzen der geometrischen
Optik. Daraus lasst sich ableiten, dass der Ultraschall im Gewebe an Grenzflachen
zwischen Medien unterschiedlichen Schallwiderstandes reflektiert werden. Dieser
Schallwiderstand, der in der Akustiklehre als Impedanz bezeichnet wird, ist von der

Schallausbreitungsgeschwindigkeit und der Dichte des Mediums bzw. des Gewebes

abhangig:
Z = peC
Mit Z = Impedanz [kg/m?s]
p = Dichte [kg/m°]
c = Schallausbreitungsgeschwindigkeit [m/s]

In der heutigen medizinischen Ultraschalldiagnostik werden zwei

Anwendungsprinzipien unterschieden, das Echoimpuls- und das Dopplerprinzip. Beim

13
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ersten wird der reflektierte Ultraschall auf seine Echostarke bzw. Intensitat, beim

zweiten auf seine Dopplerverschiebung hin analysiert.

21.11. Doppler-Prinzip

Dieses vom 0&sterreichischen Mathematiker und Physiker Christian Andreas Doppler
(1803-1852) beschriebene Prinzip beruht auf der Frequenzverschiebung, die bei einer
Relativbewegung zwischen dem Sender und Empfanger einer Schallwelle auftritt
(Doppler 1842).

Bezogen auf die Untersuchung der Blutgefalle lasst sich die entsprechende
Frequenzanderung des ausgesandten Ultraschalls aufgrund einer Reflexion des
letzteren durch die vorbeistromenden korpuskularen Blutanteile (vorwiegend
Erythrozyten) detektieren. Diese Dopplerverschiebung ist der
Stromungsgeschwindigkeit und der Sendefrequenz des Ultraschalls proportional. Da
die Strdomungsgeschwindigkeit im Querschnitt des Gefalles nicht gleich ist, entspricht
das dazugehdrige Dopplersignal einem Frequenzspektrum. Die Grolke der
Signalamplitude wird dabei durch die Anzahl der erfassten Erythrozyten bestimmt.

Die Frequenzverschiebung wird nach der folgenden Formel berechnet:

AF = 2¢F evecosac1/c

Mit AF = Dopplerfrequenzverschiebung [Hz]
Fa = Ausgangsfrequenz [HZz]
v = Blutstrdbmungsgeschwindigkeit [m/s]
a = Winkel zwischen Schallstrahl und Strémungsrichtung
c = Schallgeschwindigkeit im Gewebe = 1540 m/s

Aus der o.g. Gleichung ist ersichtlich, dass die Frequenzverschiebung der
Blutstromungsgeschwindigkeit direkt proportional ist. Auflerdem hangt sie vom
Beschallungswinkel des Gefalles ab, bei a=90° (cosa=0) kann keine
Dopplerverschiebung detektiert werden. Der ideale Beschallungswinkel von 0°
(cosa=1) kann fast nie erreicht werden. In diesem Fall misste das zu untersuchende
Gefall senkrecht zu Hautoberflache verlaufen, was bei hirnversorgenden Gefallen

praktisch nie vorkommt. In der praktischen Doppler-/Duplexsonographie wird daher
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empfohlen, die Untersuchung mit einem max. Beschallungswinkel von 60°
durchzufuhren (Widder & Gortler 2004).

2.1.2. Doppler-/Duplexsonographie

2.1.21. Verfahren der Dopplersonographie

Generell werden in der medizinischen Diagnostik zwei Dopplerverfahren angewendet:

1) Continuos-Wave-Dopplersonographie (CW-Doppler)

Gerate mit CW-Technik verwenden getrennte Sende- und Empfangereinheiten. Der
Sender produziert kontinuierlich Ultraschallsignale mit einer Frequenz von 2 bis 8 MHz.
Der Empfanger detektiert die reflektierten Signale aus allen Tiefen des Gewebes. Eine
genaue Tiefeninformation ist dabei nicht verfiigbar, so dass es zu Uberlagerungen

durch mehrere Gefalle kommen kann.

2) Pulsed-Wave-Dopplersonographie (PW-Doppler)

Bei den Geraten mit PW-Technik werden die Sende- und Empfangereinheiten nicht
getrennt, vielmehr Dbeinhalten sie einen Schallwandler, der alternierend
Ultraschallsignale aussendet und empfangt. Dabei ist es mdglich, Signale aus
verschiedenen Tiefen entsprechend der Lange der Laufzeit des Ultraschalls im
Gewebe zu lokalisieren. Solche Regionen werden als Messvolumen definiert und
kdnnen entlang der Ultraschallachse beliebig verschoben werden. Diese Methode hat
ihre technischen Grenzen, da die Sendefrequenz nicht beliebig gesteigert werden kann
ohne dabei die korrekte Darstellung der Dopplerfrequenzen zu gewahrleisten.

Diese GesetzmalRigkeit wird als Nyquist-Theorem bezeichnet. Diese besagt, dass nur
die Dopplerfrequenzen korrekt dargestellt werden, die die Halfte der
Pulsrepetitionsfrequenz (Haufigkeit mit der gesendet bzw. empfangen wird) nicht

Uberschreiten:
PRFmax = C*1/2¢s
Mit PRFnax= maximale Pulsrepetitionsfrequenz [kHz]

c = Schallausbreitungsgeschwindigkeit [m/s]
s = Meltiefe [m]

15
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2.1.2.2. Signaldokumentation in der Doppler-/Duplexsonographie

Es werden Audiosignalanalyse und optische Signaldarstellung unterschieden.

Bei der Audiosignalanalyse wird das Dopplersignal akustisch mit Hilfe eines
Lautsprechers beurteilt. Die Strdmungsrichtung kann dem Untersucher dabei durch
Einsatz von zwei Lautsprechern vermittelt werden.

Bei der optischen Signaldarstellung werden Analogpulskurven und Spektrumanalysen
unterschieden.

Bei Analogpulskurven werden die Stromungsrichtungen in getrennten Kanalen
registriert. Die pro Zeiteinheit gemessenen Nullliniendurchgéange werden graphisch
zweidimensional als Amplitude Uber die Zeit auf dem Monitor dargestellt. Diese
Darstellung gibt Auskunft tber die mittlere Frequenz des Dopplerspektrums.

Bei der Spektrumanalyse handelt es sich um eine Analyse des Dopplersignals in
einzelne in ihm enthaltene Frequenzen. Die Darstellung erfolgt mit Hilfe der Fourier-
Analyse auf der Grundlage der gewonnenen Informationen Uber Zeit, Amplitude und
Frequenz (Widder & Gortler 2004).

Dies ermdglicht die Darstellung:

» der systolischen Maximalfrequenz
» der enddiastolischen Maximalfrequenz
» der intensitatsgewichteten mittleren Frequenz (,Mean®)

> der Varianz

Im Rahmen der Weiterentwicklung der optischen Signaldarstellung entstanden die
Duplexsonographie, die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) sowie die Power
Dopplersonographie.

Bei der Duplexsonographie werden die akustische und die optische Signalauswertung
kombiniert. Durch den Einsatz der B-Bild-Sonographie (B=Brightness=Helligkeit) kann
das Dopplersignal genau im Gefallumen positioniert werden. Die untersuchten Gefalle
kénnen wiederum aufgrund des entsprechenden Dopplersignals eindeutig identifiziert
werden. Bei diesem Verfahren konnen die Gefalstrukturen und die Gefalkwand gut
beurteilt werden.

Wird die Duplexsonographie durch Farbkodierung erganzt, entsteht die farbkodierte
Duplexsonographie (FKDS). Diese kann unterschiedliche Frequenzen bzw.
Geschwindigkeiten farblich darstellen. Die Farbkodierung wird in das B-Bild integriert,
so dass der Untersucher auch Informationen uber die Stromungsverhaltnisse in den

untersuchten Gefallen erhalt.
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Bei der Power Dopplersonographie basiert die graphische Darstellung nicht auf
Frequenzverschiebungen, sondern auf der Energie des empfangenen
Frequenzspektrums. Bei dieser Methode entstehen angiographiedhnliche Bilder, die
allerdings keine Aussage Uber die Strdmungsrichtung und die
Strdomungsgeschwindigkeit erlauben. Daflr ist die Methode im Vergleich zur FKDS
weniger artefaktanfallig und weitgehend schallwinkelunabhangig. Die Power
Dopplersonographie wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht angewendet und

wird hier nur der Vollstandigkeit halber erwahnt.

2.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

2.21. Physikalische Grundlagen

Im Jahr 1946 entdeckten Bloch und Purcell das Prinzip der Magnetresonanz (auch
Kernspinresonanz). Dieses Phanomen fritt bei Atomkernen mit ungerader Anzahl von
Protonen und/oder Neutronen auf, die somit einen resultierenden Kernspin ungleich
Null besitzen. Im klassischen Analogon besitzen diese Atomkerne ein magnetisches
Dipolmoment und richten sich aus diesem Grund in einem extern angelegten
Magnetfeld entsprechend parallel oder antiparallel aus.

Beim Ausrichten im Magnetfeld fuhren die bewegten Atomkerne eine
Rotationsbewegung in einer bestimmten Frequenz aus, die Prazessionsfrequenz (auch
Larmor-Frequenz) genannt wird. Diese ist exakt proportional zur Starke des
angelegten aulReren Magnetfeldes und kann mit Hilfe der folgenden Larmor-Gleichung

berechnet werden:

wo = Y*Bo
Mit Wo = Larmor-Frequenz in Megahertz [MHZz]
Y = gyromagnetisches Verhaltnis, eine Konstante, die fiur jedes Element

einen typischen Wert besitzt, fir Protonen ist y = 42,58 MHz/T
Bo = die Starke des Magnetfeldes in Tesla [T]

Fur Protonen betragt die Larmor-Frequenz somit 63,8 MHz bei 1,5 Tesla.

Werden von aufien Hochfrequenzwellen mit der Prazessionsfrequenz eingebracht,

absorbieren die Spins diese Energie. Dadurch werden sie in Richtung des
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Magnetfeldes umorientiert. Der eingebrachte Impuls bestimmt den Winkel der
Auslenkung, den sogenannten Flipwinkel (in der Regel 90°). Sobald der
Hochfrequenzimpuls ausgeschaltet wird, kehren die Kerne in ihre urspringliche
Ausrichtung zurlick und geben dabei ihrerseits messbare elektromagnetische Wellen
ab, welche die gleiche Frequenz und Energie aufweisen, wie der zuvor ausgesendete
Hochfrequenzimpuls. Diese Bewegung wird als Relaxation bezeichnet und der dazu
bendtigte Zeitraum als Relaxationszeit. Die von den relaxierenden Spins ausgesandte
Energie, das sogenannte MR-Signal, wird mit Hilfe einer Empfangsspule registriert.
Man unterteilt die Relaxationszeit in zwei Prozesse: die T1- und die T2-Relaxation.

Die T1-Relaxation, auch als longitudinale oder Spin-Gitter-Relaxationszeit bezeichnet,
beschreibt die Zeitspanne, die vergeht, bis die umorientierten Spins sich wieder im
ursprunglichen Magnetfeld ausgerichtet haben.

Die T2-Relaxation, auch als transversale oder Spin-Spin-Relaxationszeit bezeichnet,
wird als der Zeitraum beschrieben, in dem die Spins nach einer sie in Phase
gebrachten ausgesandten Pulsfrequenz wieder komplett dephasiert sind und kein MR-
Signal mehr registriert werden kann.

Nicht nur die Relaxationszeiten sind entscheidend fir die Entstehung der MR-Bilder,
sondern auch die Zeitspanne, die verstreicht, bis nach Aussenden des Impulses das
sogenannte Echosignal in der Empfangsspule gemessen wird (TE = Echozeit) und
zum anderen die Zeit, die zwischen 2zwei Anregungsimpulsen liegt (TR =
Repetitionszeit).

Die Lange von TE und TR sind entscheidend fir die Kontrastierung der MR-
Aufnahmen. Wahlt man bei einer klassischen Spin-Echo-Bildgebung TE und TR relativ
kurz (z.B. TE <30 ms und TR <500 ms), entsteht ein T1-gewichtetes Bild. Darunter
versteht man ein Bild, bei dem die Gewebeareale mit kurzem T1, d.h. mit einer kurzen
Relaxationszeit (wie z.B. Fett), als hell erscheinen, dagegen Gewebe mit langem T1
erst wenig relaxiert sind und sich deshalb als dunkel darstellen (z.B. Flissigkeiten wie
Wasser und Liquor, viele pathologische Prozesse).

Wahlit man TE und TR langer (z.B. TE=50-200 ms und TR=2-3 s), erhalt man ein T2-
gewichtetes Bild. In diesem Fall imponieren Gewebe im MR-Bild mit langem T2 hell
(wie z.B. Flussigkeiten, Wasser, Liquor, viele pathologische Prozesse) und mit kurzem
T2 dunkel (z.B. Basalganglien).

Wird TE kurz (<20 ms) und TR lang (>1,5-2 s) gewahlt, erhalt man ein protonendichte-
gewichtetes Bild. D.h. die Protonendichte der jeweiligen Gewebe wird betont, indem

man T1 und T2 moglichst gering halt.
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Die Starke des MR-Signals ist von der Spindichte d.h. der Protonendichte abhangig,
denn je mehr Spins relaxieren, desto starker ist das empfangene Signal.

Zusatzlich wird die Signalintensitat der unterschiedlichen Gewebe charakterisiert durch
die Summe der in ihnen enthaltenen Wasserstoffatome (=Protonen), da sich diese
durch das gréfite Magnetfeld unter allen Elementen auszeichnen. Zudem sind die
Wasserstoffatome Uberall im Kérper enthalten, so dass alle Kdrperregionen mit Hilfe
der MR-Technik dargestellt werden kénnen.

Die bildliche Darstellung basiert auf einer farblichen Abstufung in Grautbénen, um
einzelne Gewebearten unterscheiden zu koénnen. Die Signalhéhe bestimmt den
jeweiligen Grauwert pro Bildpunkt (Pixel).

Durch die Abstufung wird eine Kontrastierung erreicht, die sich aus intrinsischen und
extrinsischen Faktoren ergibt. Zu den intrinsischen Kontrastfaktoren zahlen u.a. die
Relaxationszeit T1 und T2 sowie die Protonendichte im Gewebe. Zu den extrinsischen
Faktoren zahlen die Art der Pulsfrequenz, vor allem die Zeitvariablen TR und TE sowie
der Flipwinkel und die Bildmatrix (Anzahl der Phasenkodierschritte).

Im Laufe der Entwicklung der MRT ergaben sich Erfahrungswerte fur spezielle
Pulsfrequenzkombinationen, die fur bestimmte Fragestellungen verwendet werden.
Diese festgelegte Abfolge von Pulsfrequenzen nennt man Sequenz. Eine Sequenz

setzt sich aus drei Schritten zusammen:

» Zunachst erfolgt eine Anwahl der zu untersuchenden Schicht, indem man
Feldgradienten zuschaltet, die im zu untersuchenden Gebiet die Magnetfeldstarke
und somit die spezifische Resonanzfrequenz ortsabhangig verandern.

» Parallel zu den Feldgradienten wird ein HF-Impuls (Hochfrequenzimpuls) in die
erwahlte Schicht abgegeben, wodurch eine zweidimensionale Darstellung erreicht
wird. Zur Realisierung einer raumlichen Auflésung werden zusatzlich noch ein
weiterer Gradient in x-Richtung, ein sogenannter Frequenzkodierungs- oder
Readout-Gradient, und ein Phasenkodiergradient in y-Richtung eingesetzt.

» Das empfangene Signal aus dieser Schicht ist folglich nur eine Summe aller
gleichzeitig von den unterschiedlichen Gradienten verursachter Signale, somit lasst
sich aus dem empfangenen Signal keine eindeutige Ortsauflésung gewinnen. Aus
diesem Grund verwendet man eine spezielle Frequenzanalyse, um die
notwendigen Ortsinformationen zu erhalten. Dies erfolgt mithilfe der sogenannten
Fourier-Transformation. Bei diesem Vorgang werden die empfangene Signale in
Daten verarbeitet, die dann im sogenannten k-Raum abgelegt werden. Der k-Raum

ist ein virtueller Raum, in dem die Daten zeilenweise zwischengespeichert werden,
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wobei eine Zeile einem Phasenkodierschritt entspricht. Bei
Standartuntersuchungen wird pro HF-Impuls eine k-Zeile erstellt. Um die Qualitat
der MR-Bilder zu erhdhen, werden mehrere Pulsfrequenzen in bestimmten
Sequenzen ausgesendet. Die wichtigsten Pulssequenzen sind die Spin-Echo-

Sequenz und die Gradientenecho-Sequenz.

Bei der Spin-Echo-Sequenz erfolgt nach einem initialen 90°-Anregungsimpuls nach
etwa der Halfte von TE ein weiterer 180°-Inversionsimpuls. Die nach dem 90°-Impuls
sich allmahlich wieder dephasierenden Spins werden durch den 180°-Impuls invertiert
und wieder in Phase gebracht (rephasiert). Genau in diesem Moment wird dann das
Spinecho gemessen. Diese Sequenz hat den Vorteil, dass sie relativ unempfindlich
gegeniber statischen Feldinhomogenitaten ist und deshalb auch eine gute Bildqualitat
liefert. Andererseits benétigt diese Messung eine lange Messzeit und ist deshalb sehr
anfallig fur Bewegungsartefakte.

Die Gradientenecho-Sequenz verwendet zur Erzeugung und Detektion des
Echosignals nur die Gradientenspulen. Im Unterschied zur Spin-Echo-Sequenz kann
hier der Flipwinkel variiert werden (in der Regel <90°) und der 180°-Impuls findet keine
Verwendung. Die Gradientenspulen erzeugen anfangs durch eine negative Polaritat
eine Dephasierung des Spins, die dann nach Umschalten auf positive Polaritat wieder
rephasiert werden und ein MR-Signal registriert werden kann. Bei dieser Sequenz fallt
der zeitraubende zweite Impuls weg, so dass die Messzeit deutlich reduziert wird. Auf
der anderen Seite ist die Gradientenecho-Sequenz sehr viel anfalliger fur magnetische
Feldinhomogenitaten. Sie ist folglich am ehesten flir Messungen geeignet, die eine

kurze Messzeit bendtigen (z.B. fur die MR-Angiographie).

2.2.2. Bestandteile des MR-Tomographen

Da das Prinzip der Kernspintomographie auf Magnetisierung beruht, besteht der
Kernspintomograph (MRT) im Wesentlichen aus einem Hauptmagneten, der das
stationare Magnetfeld erzeugt (niedrige Feldstarke 0,01-0,4 T, mittlere Feldstarke 0,5-
0,9 T, hohe Feldstarke 1,0-3,0 T). Zusatzlich bendtigt man Gradientenspulen, die fir
die Schichtauswahl und die Ortskodierung gebraucht werden. Fir das Aussenden und
Empfangen der Pulssequenzen werden Hochfrequenzsender und —empfanger
verwendet, die je nach Indikation als Ganzkorper- der Teilkdrperspulen (z.B.

Kopf/Halsspule) zur Verfiigung stehen.
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Besonders wichtig ist aber vor allem das Computersystem, welches die verschiedenen
Einheiten des Gerates miteinander verbindet. Der Hauptcomputer muss die
Bedienungskonsole, die Steuerung der Messung, die Bildrekonstruktion und die

abschliel3ende Bildarchivierung koordinieren.

2.2.3. Magnetresonanzangiographie (MRA)

Die MR-Angiographie ermdglicht unter Verwendung des Prinzips der Magnetresonanz
eine Darstellung einer ausgewahlten Gefallregion bei Minderdarstellung des sie
umgebenden Gewebes. Diese Methode ist nicht bzw. nur sehr gering invasiv und
bendtigt nur bei kontrastmittelunterstitzten Angiographien (CE-MRA) eine vendse KM-
Gabe. Auch hier wird wie in der konventionellen MRT mit Hilfe von Sequenzen
gearbeitet.

Man unterscheidet drei grundlegende Messtechniken: die sogenannte Time-of-flight-
MR-Angiographie (TOF-MRA), die kontrastmittelunterstiitzte MR-Angiographie (CE-
MRA) und die Phasenkontrast-MR-Angiographie (PC-MRA).

2.2.31. Time-of-flight - MRA (TOF-MRA)

Die Grundlage der TOF-MRA sind die sogenannten Einfluss-(Inflow-)Ph&dnomene.
Hierbei wird das stationdre Gewebe durch vorher eingegebene Hochfrequenzimpulse
immer wieder angeregt und partiell gesattigt, so dass sie nur ein geringes Signal
abgeben. Die Spins, die sich zum Zeitpunkt eines Impulses in einem zu
untersuchenden Gefal® und damit im Abbildungsvolumen befinden, werden auch
gesattigt. Die nachflieRenden, ungesattigten Spins geben ein viel héheres Signal als
das sie umgebende, schon gesattigte Gewebe ab, so dass ein Kontrast zwischen
Gefall und Umgebung entsteht und das Gefall somit gut zu erkennen ist. Diese in das
Untersuchungsvolumen einstrémenden Spins wirken gewissermal3en als endogenes
Kontrastmittel (Nitz et al. 1992).
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gesdttigte Spins

Flow

ungesittigte Spins

Abbildung 1: Prinzip der Time-of-flight-MRA: ungesattigte Spins flieRen in die
Bildgebungsschicht ein und geben ein starkes Signal ab. Die
vorgesattigten Spins im stationaren Gewebe sind unterdriickt.

Parallel zu den Inflow-Phanomenen treten aber auch immer Phaseneffekte auf, die
durch eine geeignete Sequenz minimiert werden muissen, um eine optimale
GefaRdarstellung zu ermdglichen. Die bei der TOF-MRA verwendete Gradienten-Echo-
Sequenz zeichnet sich durch eine kurze TE (Minimierung der Phaseneffekte), eine
kurze TR (Hintergrundunterdrickung) und einen kleinen Flipwinkel (Reduktion der
intravaskuldren Sattigung) aus. Sie wird senkrecht zum GefaRverlauf ausgesendet, um
Sattigungseffekte im flieRenden Blut zu verhindern. Speziell bei der Darstellung von
intra- und poststenotischen Turbulenzen ist die Verwendung von kurzen Echozeiten
sehr wichtig, um die dort entstehende Signalausléschungen zu vermeiden (Laub 1994).
Es gibt zwei am weitesten verbreitete Moglichkeiten, die TOF-MRA auszuflihren: die
2D-Bildgebungssequenz und eine 3D-Volumen-Aquisition.

Die 2D-TOF-MRA liefert eine bessere Kontrastierung des Gefales im Verhaltnis zum
stationaren Gewebe, hat jedoch den Nachteil, dass sie im Vergleich zur 3D-TOF-MRA
relativ kleine Volumina abdeckt und es bei fiir die Untersuchung nicht ganz optimalen
Gefalverlaufen zu schnellen Signalverlusten kommt (Nederkoorn et al. 2003). Die
sequentielle 2D-Methode wird hauptsachlich bei langsamen FlieRgeschwindigkeiten
benutzt (Hausmann & Miller 1992).

22



THEORETISCHER HINTERGRUND

Abbildung 2: 2-D-sequentielle Schichten (Hausmann & Mdaller 1992)

Die 3D-TOF-MRA hat den Vorteil, dass sie durch die dreidimensionale Darstellung eine
bessere Beurteilung des Krankheitsprozesses ermoglicht. Zudem wird mittels der
uneingeschrankten Projektionsebenen eine Beurteilung der Stenose und ihrer

Lokalisation verbessert (Hausmann & Miiller 1992)

excitation-
volume 1

excitation
volume 2

excitation
volume 3

Abbildung 3: 3D-Mehrvolumentechnik mit dunnen, Uberlappenden 3D-Volumina
(Hausmann & Muller 1992)

Andererseits kann es bei etwas langsameren Fliessgeschwindigkeiten zu
Sattigungseffekten kommen. Es wurden spezielle Verfahren entwickelt, um die durch

Sattigungseffekte entstehenden Signalverluste zu reduzieren. Eine Methode ist die
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Hintereinanderschaltung mehrerer schrittweise aufgenommener kleinerer Volumina
(MOTSA=Multiple-Overlapping-Thin-Slab-Aquisition)-Technik. Die einzelnen Schichten
sollen sich 1/3 bis 1/4 auf jeder Seite des Volumens Uberlappen. Der langsame
Signalabfall innerhalb eines Einzelvolumens wird bei dieser Methode durch das
Hintereinanderschalten Uberspielt, so dass eine relativ einheitliche Kontrastierung
ermoglicht wird. Der Nachteil dieser Messmethode kann das unkorrekte
Zusammenpassen der verschiedenen Volumina darstellen.

Eine weitere verwendete Methode ist die TONE (=Tilted-Optimized-Nonsaturated-
Excitation)-Technik (Arlart et al 2002).

TONE Pulse

Flip angle

Abbildung 4: TONE-Methode (Bongartz 1996)

Hier wird der Flipwinkel entsprechend der Blutflussgeschwindigkeit am proximalen
Ende des Messvolumens kleiner gewahlt als am distalen Ende. Bei schnellem
Blutfluss, wie er in der A. carotis vorkommt, wird z.B. ein Verhaltnis von 1:2 empfohlen.
Am Ende der Messstrecke kann das eigentliche Signal schon sehr stark durch die
Sattigung beeinflusst werden. Deshalb sollte ein moglichst groRer Flipwinkel gewahlt
werden, damit die vorgesattigte arterielle Magnetisierung immer noch ein ausreichend
starkes Signal liefern kann.

Um aus den gewonnenen Datensatzen eine angiographiedhnliche Darstellung zu
erhalten, werden sie gewdhnlich mit Hilfe des s.g. Maximum-Intensity-
Projektionsverfahrens (MIP) nachverarbeitet. Bei diesem Verfahren werden alle
Schichtbilder zu einem dreidimensionalen Bild zusammengefasst, das mit
Projektionsstrahlen durchzogen wird. Entlang jedes Projektionsstrahles wird der hellste
Punkt aufgesucht und auf einer Projektionsebene, die senkrecht zum Strahl angelegt
wird, abgebildet. Vollzieht man diese Prozedur nun in mehrere Richtungen, kénnen

verschiedene Gefalprojektionen berechnet werden. Fasst man im Anschluss diese
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gewonnenen Informationen auf einem Monitor zusammen, entsteht beim Beobachter

ein dreidimensionaler Eindruck des untersuchten Gefallabschnittes.

Abbildung 5: Maximume-Intensity-Projektionsverfahren (MIP) (Laub 1994)

Um eine gute Bildqualitdt zu erreichen, sollte das Untervolumen des Datensatzes
moglichst nur auf das Gebiet des untersuchten Blutgefal3es beschrankt werden. Bei zu
groBen Volumina kann es zur Projektion von Pixeln mit den hdochsten Rauschwerten
kommen, was wiederum zur Verstarkung des Hintergrundsignals fihrt und die

Beurteilung des Blutgefalles beeintrachtigt.

2.23.2. Kontrastmittelunterstitzte MRA (CE-MRA)

Durch die Gabe von paramagnetischem Kontrastmittel wie Gadolinium-Komplexen
(Gd), lassen sich die T1- und T2-Relaxationszeit im Vergleich zum Blut um ca. 20- bis
100-fach verklirzen. Besonders in T1-gewichteten Sequenzen fallt ein deutlicher
Unterschied der Signalintensitat der mit KM durchflossenen Gefalte und dem nur sehr
schwach kontrastierten Hintergrundgewebe auf. Aus diesem Grund dient diese
Methode gut zur Darstellung von Gefalten. Problematisch ist jedoch die zeitliche
Abstimmung, das sogenannte Timing, der KM-Gabe und der anschlielienden
Messung. Das Zeitfenster insbesondere von einer ausreichenden Kontrastierung der
Karotisstrombahn bis zur Darstellung der V. jugularis ist relativ kurz (ca. 8-9 s).
Deshalb ist es wichtig, eine optimale Sequenz mit folgenden Anforderungen zu

verwenden (Boos et al. 1997):

25



THEORETISCHER HINTERGRUND

» Ein mdglichst groBer Flipwinkel des HF-Impulses mit moéglichst kurzem TR, um
eine mdglichst optimale T1-Kontrastierung und Hintergrundunterdriickung zu
erreichen;

» TE sollte moglichst kurz gewahlt werden, dies bewirkt eine Verringerung des
Signalverlustes aufgrund der verkurzten T2-Relaxationszeit;

» Kurze TR, dadurch nur kurze Messzeit (schnelle arterio-ventése KM-Passage,
Messzeit max. 25-30 s);

» Hochstmogliche Ortsauflésung bei groliem FOV (field of view 250-280 mm).

Der groRe Vorteil der CE-MRA im Vergleich zur TOF-MRA ist eine bis zu 20fach
verkirzte Messzeit. Diese wird erreicht durch die Moéglichkeit einer Datenakquisition in
coronarer Schnittfiihrung, die bei der TOF-MRA primar in axialer Ebene erfolgen muss.
Somit kann die Schichtorientierung parallel zu dem Gefalverlauf geflihrt werden. Der
TOF-Effekt beeinflusst den Gefaltkontrast in der CE-MRA weitestgehend nicht, da sich
der Kontrast durch die Lange der T1-Zeit ergibt. Die kurze Messzeit verhindert auch
weitgehend Bewegungsartefakte, die bei der TOF-MRA immer wieder, z.B. durch
Schluckbewegungen, zur Beeintrachtigung der Bildqualitdt fihren. Auflerdem kann
durch eine VergroRerung des FOV auf im Schnitt 250 bis 270 mm mit einer einzigen
Messung eine Erfassung vom Aortenbogen bis nach intrakraniell durchgefiihrt werden.
Das Ergebnis einer MR-Angiographie ist unabhangig von der Aufnahmetechnik in der
Regel eine Serie von Bildern, die ein hohes Signal fir flieRendes Blut und ein
abgeschwachtes oder kein Signal fir stationdres Gewebe zeigen. Dem menschlichen
Wahrnehmungssystem ist es aber nicht moglich, aus den vielen Einzelbildern einen
kontinuierlichen Gefallverlauf zu konstruieren. Mit Hilfe von bestimmten Algorithmen
lasst sich dieses Defizit durch EDV-Systeme ausgleichen (u.a. mit der o.g. MIP-
Technik).

2.2.3.3. Phasenkontrast - MRA (PC-MRA)

Bei der Technik der Phasenkontrast - MRA verwendet man zur Bildgebung das Prinzip
der sogenannten Phaseneffekte. Diese entstehen durch Bewegung von Spins mit
transversaler Magnetisierung entlang von Magnetfeldgradienten. Unter Verwendung
eines bipolaren Gradientenpulses erfahren die Spins zunachst nach Aussenden des
ersten Pulses eine Anderung der Larmor-Frequenz, mit der sie prazedieren. Das

Ausmal der Anderung héngt von der Position der Spins und der Stirke des
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ausgesendeten Gradientenpulses ab. Die Spins weisen auf diese Weise eine

Phasenverschiebung ®, auf (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Wirkung eines bipolaren Gradientenpulses auf stationare und flieRende
Spins. FlieRende Spins erfahren eine Phasenverschiebung A®, (Laub
1994)

Wird nun der zweite Puls genau in gegensatzlicher Richtung mit der gleichen Starke
abgegeben, wird diese Phasenverschiebung wieder riickgangig gemacht, insofern die
Spins sich nicht von ihrer Position entfernt haben. Haben sie dies getan, z.B. bei
flieBenden Spins, kann der zweite Puls die Anderung der Phase nicht vollstéandig
rickgangig machen, woraus eine Phasenverschiebung A®, bestehen bleibt. Abhangig
von der Geschwindigkeit, mit der sich die Spins bewegen, kann man anhand der

folgenden Formel diese Phasenverschiebung erreichen.

AD, = yeteAsv

AD, = Phasenverschiebung

Y, = gyromagnetisches Verhaltnis

T = Zeitintervall zwischen den Zentren der beiden Gradientenpulse
\% = Geschwindigkeit der Spins in Richtung des Gradientenfeldes
A = Zeitintegral Uber eine Halfte des bipolaren Gradientenpulses

Bei der Phasenkontrast-Angiographie bendtigt man zwei Messungen, bei der sich die

Phasenverschiebung der Spins unterscheidet. Die erste Messung wird mit einer
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sogenannten flusskompensierten Sequenz erstellt, bei der auch flieRende Spins mit

hoher Signalintensitat abgebildet werden.

M.
Y Sz
45
Mx . Mt m
S M,
rephasiert fluBempfindlich Subtraktion
(ohne GMR) (mit biopolarem Gradientenpuis)
Abbildung 7: Die flussempfindliche Sequenz andert die Richtung der Magnetisierung

um den Winkel ® im Vergleich zur flusskompensierten Sequenz. Die
Lange des Differenzvektors AS hangt vom Winkel ® zwischen den
beiden Magnetisierungsvektoren S1 und S2 ab (Laub 1994)

Die zweite Messung erfolgt mit einer flussempfindlichen Sequenz, die eine
Phasenverschiebung um den Winkel ® bewirkt. Aus diesen zwei Messungen ergibt
sich eine Differenz der Magnetisierungsvektoren AS an jedem Punkt des Bildes, die
abhangig ist von der Geschwindigkeit, mit der sich die Spins im Gefal® bewegen. Fur
jeden Bildpunkt wird die Differenz AS entsprechend ihrer Gréf3e in verschiedenen
Helligkeitsstufen abgebildet, so dass die Helligkeit der Bildpunkte eine Aussage uber
die Geschwindigkeit des jeweiligen Ortes zulasst.

Zum Prinzip der Phasenkontrast-Angiographie siehe die Abbildung 7.

2.3. Stenosegraduierung

2.31. Stenosegraduierung in der Doppler-/Duplexsonographie

Die Stenosegraduierung in der Doppler-/Duplexsonographie darf keinesfalls rein
mechanistisch nur anhand der Beurteilung des Blutflusses im vermeintlichen punctum
maximum der Stenose mittels der farbkodierten Duplexsonographie erfolgen. Vielmehr
sollte man sich bewusst werden, dass die ACI, in der die meisten therapierelevanten
Stenosen entstehen, kein isoliertes, sondern ein in ein Verbundsystem der
hirnversorgenden Arterien integriertes Gefal ist.

Obwohl zahlreiche Studien und Publikationen zur doppler-/duplexsonographischen

Erkennung und Untersuchungsmoglichkeiten der ACI-Stenosen existieren, ist es bis
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heute immer noch nicht einheitlich geregelt, wie der Stenosierungsgrad in diesem
Gefald definiert wird. Das ist u.a. dadurch bedingt, dass die ACI in ihrem Verlauf keinen
konstanten Durchmesser, sondern direkt am Abgang meistens eine Auftreibung
(Bulbus) aufweist.

Daher existieren zwei grundsatzliche Moglichkeiten den Stenosierungsgrad zu
bestimmen.

Der lokale Stenosierungsgrad wird aus dem Verhaltnis aus dem minimalen noch
durchflossenen Restlumen und dem lokalen urspringlichen Lumen des Gefalles
berechnet. Diese Methode erlaubt die genaueste Aussage Uber das tatsachliche
Ausmal} der Stenose. Diese Methode orientiert sich an den ECST-Kriterien (European
Carotid Surgery Trialists' Collaborative Group) (ECST 1991). In Deutschland wurde
vom Arbeitskreis Gefalldiagnostik der Deutschen Gesellschaft flir Ultraschall in der
Medizin (DEGUM) der lokale Stenosierungsgrad als Standard empfohlen.

Er wird nach der folgenden Formel berechnet (siehe auch Abbildung 8):

SG. = (1-A/C)*100%

Der distale Stenosegrad ist die zweite Moglichkeit der Stenosegraduierung. Dabei dient
der distale, nicht stenosierte GefalRdurchmesser als Referenz. Diese Methode wird
vorwiegend im angelsachsischen Sprachraum angewandt und orientiert sich an den
NASCET-Kriterien (siehe auch Kapitel 2.3.2.) (North American Symptomatc Carotid
Endarterectomy Trial (Barnett et al. 1991).

Abbildung 8: Schematische Darstellung einer ACI-Stenose zur Erlduterung der
Berechnung des lokalen und distalen Stenosierungsgrades, modifiziert
nach (U-King-Im et al. 2004)
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Dabei gilt grundsatzlich, dass der lokale Stenosierungsgrad hdhere Werte als der
distale Stenosierungsgrad aufweist (Widder et al. 1986). (Siehe auch Abbildung 9).

LOKALER STENOHIERUNGBGRAD (X)
100

S0

80
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-&0 -20 0O 10 20 30 40 SO &0 70 80 90 100
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Abbildung 9: Ungefahre Korrelation zwischen lokalem und distalem
Stenosierungsgrad, modifiziert nach (Widder et al. 1986)

Nun sollte das Ausmall der Stenose in der Doppler-/Duplexsonographie wie bereits
erwahnt nicht an einem Kriterium, sondern anhand einer Reihe der Haupt- und
Nebenkriterien (siehe Tabelle 1) sowie teilweise auch korperlicher Untersuchung des
Patienten  beurteilt werden und setzt dementsprechend klinische und
untersuchungsabhangige Erfahrung des Sonographeurs voraus.

Zu den Hauptkriterien der Stenosebeurteilung gehéren:

» B-Bild- und farbkodierte Darstellung des Stenosemaximums

» Systolische (PSV) und enddiastolische (EDV) Strémungsgeschwindigkeit im
Stenosemaximum. Bei der Beurteilung der Stromungsgeschwindigkeit sollen
verschieden Faktoren wie Vorliegen hochstgradiger Stenosen, kontralaterale
hochgradige ACI-Stenosen oder ACI-Verschlisse (AbuRahma et al 1995), sehr
kurz- oder auch langstreckige Stenosen, Tandemstenosen sowie anlagebedingte
enge GefalRe ohne pathologischen Stellenwert berticksichtigt werden.

» B-Bild- und farbkodierte Darstellung des poststenotischen GefalRes

» Poststenotische Stromungsgeschwindigkeit

Zu den Nebenkriterien der Stenosegraduierung zahlen:

» Beurteilung der Periorbitalarterien (Flussrichtung, Zu- oder Abnahme der Amplitude

bei Kompressionsversuch)
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» Beurteilung der vorgeschalteten prastenotischen A. carotis communis (v.a.
Beurteilung der Pulsatiltat)

» Benutzung verschiedener Indizes (z.B. ACI/ACC-Index, ACI/ACI-Index der Mean-
Frequenz/Geschwindigkeit)

» Beurteilung der posstenotischen Stromungsstorungen

» Beurteilung der intrakraniellen Befunde (ACA sowie verringerte Pulsatilitat bei
vorgeschalteten hochgradigen Stenosen)

» Auskultation (hilfreich bei hochgradigen Stenosen aufgrund der entstehenden
spezifischen Stromungsgerausche, versagt allerdings oft bei hdchstgradigen

Stenosen)

Tabelle 1: Beurteilung der Abgangsstenosen der ACI, die nicht langer als 1-2 cm sind,
anhand von ausgewahlten Kriterien, modifiziert nach (Widder & Gortler 2004)

Stenosierungsgrad <50% 60% 70% 80% 90% 95% 100%

Systolische
Maximalgeschwindigkeit <120 cm/s 120 cm/s 200 cm/s 300cm/s > 300 cm/s Variabel -
PSV (cm/s)

Enddiastolische

Maximalgeschwindigkeit <130cm/s =130cm/s =130 cm/s Variabel -
EDV (cm/s)
Poststenotische
systolische - )
Maximalgeschwindigkeit >60cm/s <60 cm/s Minimal
(cm/s)
Poststenotische . .. .. Meist keine
Strémungsstérungen . ) Leicht Ausgepragt - Ausgepragt mehr )
Verminderte
Meist Meist Strémungsge- Erhéhte
Prastenotische ACC Unauffalliges Strdmungssignal erhohte erhohte schwindigkeit e
g e . .. Pulsatilitat
Pulsatilitat  Pulsatilitat ~ mit erhdhter
Pulsatilitat
Periorbitalarterien Unauffalliges Stromungssignal Meist Pathologisch
pathologisch
ACA Antegrad durchstrémt Variabel Retrograd durchstromt
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2.3.2. Stenosegraduierung in der Magnetresonanzangiographie

Wahrend in der Ultraschalldiagnostik die Gefalwand im B-Bild-Mode meist gut zur
Darstellung kommt, so dass die Bestimmung des lokalen Stenosegrades gut mdglich
ist (siehe Kapitel 2.3.1.), wird in der angiographischen Bildgebung lediglich das
durchflossene Lumen des GefalRes dargestellt, so dass hier die Bestimmung des
distalen Stenosegrades zum Tragen kommt. Hier greifen wiederum die bereits
erwahnten NASCET-Kriterien, denen die angiographische Darstellung mittels der
digitalen Subtraktionsangiographie zu Grunde liegt (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

Demzufolge werden angiographisch diagnostizierte Stenosen nach der folgenden

Formel berechnet (siehe auch Abbildung 8):

SGp = (1-A/B)+100%

Diese Methode erscheint weniger genau, bedenkt man doch die anatomische Eigenart

des ACI-Abganges (Bulbus), in dem die meisten ACI-Stenosen lokalisiert sind.

Da Doppler-/Duplexsonographie und MRA nicht- (bzw. weinig) invasive
Untersuchungstechniken darstellen, die gleicher Malen in der Abklarung der ACI-
Stenosen eingesetzt werden, sollen beide Untersuchungsmethoden hinsichtlich ihrer
diagnostischen Sicherheit und Komplementaritat untersucht werden. Die erhobenen
Daten sollen es erlauben, klinische Konstellationen aufzuzeigen, bei denen die
Durchfiihrung einer Untersuchungstechnik alleine ausreicht und bei denen beide

Untersuchungstechniken kombiniert zur Anwendung kommen sollten.
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3. Material und Methodik

3.1. Patientenkollektiv

Fur die Untersuchung wurden Daten von den Patienten herangezogen, die im Zeitraum
vom 01.01.2007 bis 31.12.2008 in die Neurologische Klinik des Klinikums Fulda gAG
mit den Diagnosen einer TIA (ICD-10: G45.1), eines Schlaganfalls (ICD-10: G46.0)
sowie eines epileptischen Anfalls (ICD-10: G40.6) aufgenommen und nach dem
Entdecken von hochgradigen ACI-Stenosen in die Gefalchirurgische Klinik des
gleichen Hauses zur Thrombendarteriektomie verlegt worden sind.

Auf diese Weise konnten Daten von insgesamt 84 Patienten aquiriert werden. Die
bildgebende praoperative Diagnostik bestand aus Doppler-/Duplex-Untersuchungen
sowie Magnetresonanzangiographie (MRA), computertomographischer Angiographie
(CTA) und teilweise auch digitaler Substraktionsangiographie (DSA).

Nach ausfihrlicher Durchsicht der so gewonnenen Patientendaten konnten schliel3lich
60 Patienten, die sich einer Doppler/Duplexuntersuchung und einer MRA-
Untersuchung unterzogen haben und damit die notwendigen Voraussetzungen fir die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit erflllten, selektiert und in die statistische
Analyse aufgenommen werden.

Die Angaben zu Aufnahmebefunden, Krankheitsverlauf, sowie den fir die vorliegende
Arbeit relevanten Risikofaktoren wurden den digitalisierten Patientenakten (Medico
Solutions mit dem integrierten Archivierungsprogramm Soarian Health Archive 8.2.7-
PROD), den digitalisierten Daten des Schlaganfallerhebungsbogens Hessen (3M QS-
MED professional, Build 12.5.0.0) sowie den von Frau Dr. rer. nat. C. Hohmann im

Rahmen eines hausinternen Follow-Up’s fiur Carotis-TEA-Patienten erhobenen Daten,

entnommen.
3.2, Geratebeschreibung
3.21. Doppler-/Duplexsonographie

Die Ultraschalluntersuchungen an den HalsgefalRen im Verfahren der farbkodierten
Duplexsonographie wurden an einem Ultraschallgerat der Firma Siemens vom Typ
Acuson Antares (linear array transducer 7,5 MHz), die transkraniellen

Doppleruntersuchungen mit dem Gerat vom Typ DWL Multi-Dop X2 (Stiftsonden mit 2
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MHz, 4 MHz und 8 MHz) der Firma DWL Elektronische Gerate GmbH (mittlererweile
Compumedics Germany GmbH) durchgefihrt.

Bei den transkraniellen Doppleruntersuchungen wurden standardmaRig der
transtemporale, transnuchale, transorbitale sowie zervikaler Zugang nach einem

festgelegten Untersuchungsprogramm (s. Anlagen) gewahlt.

3.2.2. Magnetresonaztomographie (MRT)

Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem 1,5 T-Gerat der Firma Philips, Model ACS
NT, Release 12.1.

Die MRA der Halsgefalte wurde mit Hilfe der kontrastmittelunterstiitzten Technik (CE-
MRA, siehe Kapitel 2.2.3.2.) unter Verwendung von jeweils 20 ml Kontrastmittel
Dotarem® (Gadotersdure 0,5 mmol/ml) als Bolusgabe nach dem MRA-
Standardprotokol (s. Anlagen) fir Hals/KopfgefaRe unter Einsatz der Sense-Head-
Neck-Spule durchgeflihrt.

Der Circulus Willisii wurde standardmafig mit Hilfe der TOF-MRA (siehe Kapitel
2.2.3.1.) dargestellt.

3.3. Beurteilung der Befunde

Durch die Fragestellung der vorliegenden Studie waren keine zusatzlichen
Befragungen oder Untersuchungen der Patienten erforderlich. Auflerdem entsprechen
die prospektiv erhobenen, anonymisierten und spater ausgewerteten Daten der
leitlinienkonformen Diagnostik und Therapie eines akuten Schlaganfalls (Adams et al.
2007), so dass ein Ethikvotum nach Ricksprache mit dem Promotionsausschuss des

Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg nicht erforderlich war.

3.3.1. Doppler-/Duplexsonographie

Die Beurteilung der doppler-/duplexsonographischen Ergebnisse erfolgte anhand der
innerhalb der Dopplerabteilung der Klinik fir Neurologie der Klinikum Fulda gAG
angelegten Befunde. Bei der Beurteilung der ACI-Stenosen orientierte man sich an den
ECST-Kriterien (siehe Kapitel 2.3.1.). Die Karotisverschlisse wurden in der
vorliegenden Studie als Stenosegrad von 100 Prozent determiniert.

Die Befunde sowohl der extrakraniellen Duplexsonographie wie auch der

transkraniellen Dopplersonographie wurden auf Vorliegen von Tandemstenosen der
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ipsilateralen ACI sowie Stenosen der weiteren gehirnversorgenden Arterien analysiert
und dementsprechend dokumentiert.
Die Dokumentation flir die vorliegende Studie erfolgte retrospektiv anhand der Akten

aus dem Handarchiv der Neurologischen Klinik.

3.3.2. Magnetresonanzangiographie (MRA)

Die retrospektive Beurteilung der MRA-Bilder erfolgte selbstandig an den
spezialisierten Computerarbeitsplatzen der Radiologischen Klinik der Klinikum Fulda
gAG mit Hilfe des Programms AGFA Viewer. Es wurden dafiir die MIP (Maximum
Intensity Projection)-Bilder herangezogen.

Die Beurteilung der ACI-Stenosen erfolgte nach den NASCET-Kriterien (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).

Die hochstgradigen Stenosen wurden aufgrund mangelnder Auflésung der zur
Verfigung stehenden technischen Hilfsmittel als praokklusiv definiert und von der
Korrelationsberechnung der Stenosegraduierung in den beiden Methoden
ausgenommen. Bei einer Alternativberechnung wurden diesen Stenosen empirisch
Stenosegrad von 95 % verliehen (Back et al. 2000; Korteweg et al. 2008; Runck et al.
2008), um sie doch bei der 0.g. Analyse berucksichtigen zu kénnen.

Die MRA-Aufnahmen wurden auf Vorliegen von Tandemstenosen der ipsilateralen ACI
sowie Stenosen der weiteren gehirnversorgenden Arterien analysiert und

dementsprechend dokumentiert.

3.4. Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung wurde das Programm PASW 18 (Predictive Analytics
Software, SPSS Inc., an IBM Company, Chicago, USA) verwendet.

Zunachst wurde die Zusammensetzung des Patientenkollektivs bzgl. des Alters und
des Geschlechts untersucht. Anschlielend wurden die Haufigkeitsverteilungen der
Diagnosen (Schlaganfall, TIA, epileptischer Anfall) sowie der fir die Entstehung der
zerebrovaskularen  Erkrankungen  verantwortlichen  Risikofaktoren  (arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorung, Nikotin- und Alkoholkonsum,
Adipositas, frihere zerebrale Ischamie auch im Sinne einer TIA, absolute Arrhythmie
sowie weitere kardiale Risikofaktoren wie KHK, Herzklappenersatz, Myokardinfarkt und

Herzinsuffizienz) erstellt.
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AnschlieRend erfolgte die Auswertung und die Beurteilung der Korrelation der
Stenosegraduierung der ipsilateralen (symptomatischen) sowie der kontralateralen
Seite in den beiden Methoden mit Hilfe des nachfolgend beschriebenen
Korrelationskoeffizienten nach Pearson.

Zum Vergleich der Aufdeckung der Zusatzinformationen sowie von Tandemstenosen
durch die beiden Untersuchungsmethoden wurde der Chi-Quadrat-Test nach McNemar
herangezogen, der weiter unten (siehe Kapitel 3.4.2.) beschrieben wird.

Zum Methodenvergleich wurde die Kappa-Statistik nach Cohen (siehe Kapitel 3.4.3.)
angewendet (Cohen 1960).

3.41. Korrelationskoeffizient nach Pearson zum  Vergleich der

Stenosegraduierung der ACI mittels Duplexsonographie und MRA

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson (auch Produkt-Moment-
Korrelationskoeffizient genannt) ist ein normiertes Mal} zur Darstellung eines linearen
Zusammenhanges und wird oft in der medizinischen Statistik zum Methodenvergleich
z.B. zur Prufung der Korrelation der Ergebnisse angewandt.

Er wird nach der folgenden Formel berechnet:

_ E?=1{x:' - x) v —v)

n—1)-s,- Sy
Mit r = Koeffizient nach Pearson
x,und v; = die Werte der beiden Variablen
xundy = die Mittelwerte der beiden Variablen
5. und 5, = die Standartabweichungen der beiden Variablen

Der Koeffizient nach Pearson kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen, wobei die
Werte nahe +1 einen starken Zusammenhang, die Werte nahe 0 einen schwachen
Zusammenhang darstellen. Die negativen Werte dieses Koeffizienten dricken
demzufolge einen gegenlaufigen Zusammenhang aus (Buhl 2010).

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Interpretation des Korrelationskoeffizienten

nach Pearson.
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Tabelle 2: Interpretation des Korrelationskoeffizienten nach Pearson (Modifiziert nach Bihl
2010)
Wert Interpretation
bis 0,2 sehr geringe Korrelation
bis 0,5 geringe Korrelation
bis 0,7 mittlere Korrelation
bis 0,9 hohe Korrelation
Uber 0,9 sehr hohe Korrelation

Der Pearson-Koeffizient wurde in dieser Arbeit fir den Vergleich der
Stenosegraduierung der ACI sowohl der symptomatischen (ipsilateralen) als auch der

kontrateralen Seite berechnet.

3.4.2. Chi-Quadrat-Test nach McNemar zur Beurteilung der

Zusatzinformationen der beiden Methoden

Die Zusatzinformation einer Untersuchungsmethode in dieser Arbeit wurde durch das
Vorhandensein von zusatzlichen Stenosen der supraaortalen Arterien (aufler der
ipsilateralen ACI), die von dieser Untersuchungsmethode aufgedeckt, von der zweiten
Untersuchungsmethode aber Ubersehen worden sind, definiert. Sie wurden in nicht
relevante, eventuell relevante sowie relevante Zusatzinformationen unterteilt. Zu den
nicht relevanten Zusatzinformationen zahlten z.B. anatomische Normvarianten wie
Truncus bicaroticus oder geringfligige nicht hamodynamisch wirksame Stenosen der
supraaortalen Arterien. Zu den eventuell relevanten Zusatzinformationen zahlten
Stenosen in anderen Gefalterritorien in Bezug auf die ipsilaterale Seite
(vertebrobasilarer Kreislauf sowie extra- und intrakranielle Stenosen der
kontralateralen Seite). Als relevant wurden Zusatzinformationen beurteilt, die Stenosen
oder Verschlisse im nachgeschalteten Stromgebiet der ipsilateralen A. cerebri media
beschrieben.

Topographisch wurden die Zusatzinformationen in solche im vorderen Kreislauf (ACC,
ACI, ACE), im vertebrobasilaren Kreislauf, im intrakraniellen Bereich sowie im Bereich
der Aa. subclaviae unterteilt.

Auch die Tandemstenosen im distalen Verlauf der ipsilateralen ACl wurden als
Zusatzinformationen gewertet und deren Aufdeckung durch die beiden Methoden
dementsprechend dem McNemar-Test unterzogen. Die Ergebnisse wurden jeweils in

Form von Vierfeldertafeln dargestellit.
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Der Chi-Quadrat-Test nach McNemar ist ein Haufigkeitstest, bei dem zwei verbundene
Stichproben beziglich eines Alternativmerkmals verglichen werden (Weifl3 2008).
Dabei ist es Ublich, die Verteilung der Haufigkeiten in zwei Stichproben als

Vierfeldertafel darzustellen.

Tabelle 3: Vierfeldertafel beim McNemar-Test (nach Weil 2008)

Stichprobe 1
A

A
Stichprobe 2 _ a
A

o o |

C

Dabei sind: A und A zwei verschiedene Merkmale in zwei verbundenen Stichproben
a und d sind Haufigkeiten, die fir die Gleichheit der Stichproben
sprechen
b und ¢ sind Haufigkeiten, die die Unterschiede der Stichproben
reprasentieren

Die Nullhypothese besagt, dass a+b=c+d, sprich b=c.

Zur Uberpriifung wird die PriifgroRe berechnet:

2 (b-c)®
o b+c

Falls der Wert der PriifgroRe gréRer als xi,_, ist, wird die Alternativhypothese

angenommen (Weil} 2008).
Fur kleinere Stichproben (b+c<30) wird die Prifgrofle durch eine Stetigkeitskorrektur

etwas verkleinert:

2_ (Ib=c[-1)
b+c

Der Test setzt aber voraus, dass (b+c) mindestens 10 betragt.
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3.4.3. Kappa-Statistik zum Methodenvergleich

Die von Cohen 1960 vorgeschlagene und durch Brennan 1992 weiter entwickelte
Interobserveranalyse mittels der Kappa-Statistik lasst sich auch zum Vergleich der
Ergebnisse zweier Untersuchungsmethoden anwenden (Cohen 1960).

Hierzu werden die Ergebnisse der Magnetresonanzangiographie und Doppler-
/Duplexsonographie verwendet und auf Hdéhe ihrer Ubereinstimmung entsprechend
dem unten beschriebenen Verfahren untersucht.

Das Verfahren soll anhand einer Vierfeldertafel veranschaulicht werden. Zur
Vereinfachung sollen lediglich die Ubereinstimmung der Stenosen, die unter 70%

Diameterreduktion und eine 70-99% Diameterreduktion messen, verglichen werden.

Tabelle 4: Vierfeldertafel als Grundlage zur Berechnung des Kappa-Koeffizienten
MRA Sonographie 5
<70% 70-99%
g g
<70% a(en b (&) atb
70-99% ¢ (€21) d (€22) c+d
2 a+c b+d a+b+c+d

_ (la+b)-la+c)

(c+d)-(b+d
€11=21= und e12=€2= erd) (bt d)

a+b+c+d a+b+c+d

Mit €11, €21 €12 €2 = die Haufigkeiten, die rein zufallig zu erwarten sind.

Der Kappa-Koeffizient wird nach der folgenden Formel berechnet:

_ PP
1—p,
wobei
__atd _la+b)-latc)+(c+d)-(b+d)
Po= a¥b+tc+d Pe = a+b+c+d
Mit K = der Kappa-Koeffizient.
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Po und pe = die Anteile der Ubereinstimmenden Werte, die man registriert
(beobachtet) bzw. die man rein zufallig erwarten wirde. Dabei

stehen ,0* und ,e* fur ,observed” bzw. ,expected®.

Der Kappa-Koeffizient driickt den Anteil der Ubereinstimmungen aus, der lber das
hinausgeht, was man unter dem Zufall erwarten wiirde.

Falls alle Untersuchungsergebnisse aus den beiden Methoden Ubereinstimmen, ist
x=1. Wenn aber der Anteil der Ubereinstimmungen lediglich der Zufallserwartung
entspricht, ist x=0.

Fur die Interpretation des Kappa-Koeffizienten haben Brennan und Silman. folgende

Korrelation definiert (Brennan & Silman 1992).

Tabelle 5: Korrelation zwischen x-Wert und der Hoéhe der Ubereinstimmung zweier
Untersucher / Untersuchungsmethoden (Modifiziert nach (Brennan & Silman
1992))
Beurteilung der

k-Wert Ubereinstimmung

<0,20 ungenigend

0,21-0,40 ausreichend

0,41-0,60 befriedigend

0,61-0,80 gut

0,81-1,00 sehr gut

Der Kappa-Koeffizient wurde in dieser Arbeit fir den Vergleich der Stenosegraduierung
der ACI in beiden Untersuchungsmethoden sowohl flr die symptomatische
(ipsilaterale) als auch fir die kontralaterale Seite berechnet.

Da die Berechnung des Kappa-Koeffizienten nur fiir nominale Variablen moglich ist
(Cohen 1960), wurde die in der Literatur Ubliche Einteilung der ACI-Stenosen in die

ACI-Stenosegruppen vorgenommen (Barnett et al. 1998):

» ACI-Stenosegruppe 1: ACI-Stenosen <50%

» ACI-Stenosegruppe 2: ACI-Stenosen 50-69%

» ACI-Stenosegruppe 3: ACI-Stenosen 70-99%

» ACI-Stenosegruppe 4: ACI-Stenosen 100% (Verschllisse)

Der Kappa-Koeffizient nach Cohen (Cohen 1960) als Mald fir die Korrelation der
Untersuchungsergebnisse unterschiedlicher Untersucher oder

Untersuchungsmethoden stellt ein sensiblerer Marker als der
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Pearsonkorrelationskoeffizient dar. Der Kappa-Koeffizient kann allerdings nur aus
nominalen Werten mithilfe einer symmetrischen 2x2, 4x4, 6x6 Tafel berechnet werden.
In unserem durch die Auswahl fir ACI-TEA vorselektierten Patientenkollektiv kamen
keine Verschlisse der ipsilateralen ACI in der MRA-Diagnostik, daflir aber in der
Doppler-/Duplexsonographie (bei den gleichen Patienten) vor. Aus diesem Grunde
konnte der Kappa-Koeffizient bei konstanten Ergebnissen der Stenosegruppe 4
(Verschlisse) mithilfe des Programms PASW 18 nicht berechnet werden. Dies machte
die Berechnung eines nicht gewichteten Kappa-Koeffizienten (,unweighted Kappa“)
mithilfe der Internetressourcen des Vassar-College (Vassar College, 124 Raymond
Avenue, Poughkeepsie, New York, 12604) erforderlich (Lowry 2001-2010). Der
dazugehorige p-Wert wurde mithilfe des p-Wert-Calculators auf der Webseite des
Unternehmens GraphPad Software, Inc. (GraphPad Software, Inc., 2236 Avenida de la
Playa, La Jolla, CA 92037 USA) berechnet (GraphPad Software 1995-2009).

Auch die Ubereinstimmung beziiglich der Aufdeckung von Tandemstenosen im
weiteren Verlauf der ipsilateralen ACI durch die beiden Untersuchungsmethoden wurde
mittels der Kappa-Statistik Uberpruft.

Die Ergebnisse wurden in Form einer 3x3 Feldertafel fir die ipsilaterale bzw. 4x4
Feldertafel fir die kontralaterale Seite sowie 2x2 Feldertafel fur die Tandemstenosen

dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv: Alters- und Geschlechterverteilung, Verteilung der

Diagnosen und Risikofaktoren

Das mittlere Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bei 71,4 +
9,2 Jahren (Median 72 Jahre). Von den 60 ausgewahlten Patienten waren 22 (36,7%)

weiblich.
Tabelle 6: Verteilung der Diagnosen im untersuchten Patientenkollektiv
Diagnose n %
TIA 14 23,3
Infarkt 44 73,3
Epileptischer Anfall 2 3,3
Gesamt 60 100,0
Tabelle 7: Verteilung der Risikofaktoren im untersuchten Patientenkollektiv
Risikofaktor n %
Hypertonie 57 95,0
Diabetes mellitus 24 40,0
Hyperlipoproteindmie 30 50,0
Absolute Arrhythmie bei VHF 6 10,0
KHK, MCI, Klappenersatz,
Herzinsuffizienz 27 450
Frihere zerebrale Ischamie / TIA 18 30,0
Alkohol 7 11,7
Adipositas 24 40,0
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Tabelle 8: Verteilung des Risikofaktors Nikotinkonsum im untersuchten Patientenkollektiv

n %

Nichtraucher, wenn langer als 10 Jahre

40 66,7

Nichtraucher

Raucher 10 16,7

Ex-Raucher, wenn innerhalb der letzten 150

10 Jahre aufgehért ’

Unbekannt 1 1,6
4.2, Verteilung der ACI-Stenosen in den beiden Untersuchungsmethoden
4.21. Verteilung der ipsilateralen ACI-Stenosen in den beiden

Untersuchungsmethoden

Die Karotisstenosen der ipsilateralen Seite waren wie unten dargestellt verteilt. Dabei
mussten zwei Patienten (CT-011 und CT-026) bei der Doppler-/Duplexuntersuchung
aus der Berechnung herausgenommen werden. Bei dem ersten Patienten (CT-011)
konnte sich der Untersucher bei unibersichtlichen Sichtverhaltnissen und nicht
einsehbarer ACI bei Schallschatten nicht auf Diagnose einer ACI-Stenose festlegen.
Diese konnte dann durch denselben Untersucher bei der zweiten Untersuchung unter
Verwendung eines alternativen Zugangsweges mittels Duplexsonographie allerdings
nach durchgeflhrter MR-Angiographie nachgewiesen und eingeschatzt werden.

Bei dem zweiten Patienten (CT-026) beschrieb der Untersucher zwar hohe Pulsatilitat
der vorgeschalteten ACC, konnte allerdings die nachgeschaltete ACI bei
ausgepragtem Schallschatten nur teilweise darstellen und verzichtete jedenfalls auf
Festlegung der Diagnose einer ACI-Stenose.

Bei der MRA-Untersuchung mussten 31 ipsilaterale ACI-Stenosen aus dem
statistischen Vergleich der beiden Methoden herausgenommen werden. Der Grund
hierfir war, dass diese Stenosen so hochgradig waren, dass sie methodenbedingt
aufgrund mangelhafter Auflésung in diesem Bereich nicht graduiert werden konnten
und als praokklusiv bezeichnet wurden. Im Rahmen einer Alternativberechnung wurde
diesen Stenosen ein Stenosegrad von 95 % verliehen (Back et al. 2000; Korteweg et
al. 2008; Runck et al. 2008), um sie doch der Korrelationsberechnung zufiihren zu

kdénnen.
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Tabelle 9: Stenosegrad (in %) der mit Hilfe von Doppler/Duplex und MRA gemessenen ACI-
Stenosegrade mit und ohne Beriicksichtigung der praokklusiven Stenosen in MRA

(ipsilaterale Seite)

ACI-Stenosen ACI-Stenosen (MRA),

ACI-Stenosen
incl. praokklusive

(Doppler) (MRA)
Stenosen
n 58 29 60
Mittelwert [%] 81,2+11,9 71,1£11,0 83,5+14,2
Median 85,0 74,0 95

ACI-Stenosegrade in der Doppler-/Duplexuntersuchung (ipsilaterale Seite)

Tabelle 10:
ACI-Stenosegrad [%)] n %
0-49 0 0,0
50-69 7 11,7
70-89 23 38,3
90-99 24 40,0
100 4 6,7
Fehlend 3,3
Gesamt 60 100,0
Tabelle 11: ACI-Stenosegrade in der MRA-Untersuchung (ipsilaterale Seite)
ACI-Stenosegrad [%)] n o,
0-49 1 1,7
50-69 9 15,0
70-89 19 31,6
90-99 31 51,7
100 0 0,0
Gesamt 60 100,0
4.2.2. Verteilung der kontralateralen ACI-Stenosen in den beiden

Untersuchungsmethoden

Auf der kontralateralen Seite waren die ACI-Stenosen wie unten dargestellt verteilt.
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Tabelle 12: Verteilung der ACI-Stenosen in beiden Untersuchungsmethoden (kontralaterale Seite)
Kontralaterale Kontralaterale
ACI-Stenosen ACI-Stenosen
(Doppler) (MRA)
n 60 60
Mittelwert [%] 35,91£39,2 32,5£39,4
Median [%] 20,0 0,0
Tabelle 13: ACI-Stenosegrade in der Doppler-/Duplexuntersuchung (kontralaterale Seite)
ACI-Stenosegrad [%] n %
0-49 33 55,0
50-69 13 21,7
70-89 4 6,7
90-99 2 3,3
100 8 13,3
Gesamt 60 100,0
Tabelle 14: ACI-Stenosegrade in der MRA-Untersuchung (kontralaterale Seite)
_ 0,
ACI-Stenosegrad [%)] n %
0-49 42 70,0
50-69 3 5,0
70-89 4 6,7
90-99 3 5,0
100 8 13,3
Gesamt 60 100,0
4.3. Ermittlung des Durchschnittswertes fiir die systolische

Maximalgeschwindigkeit (PSV) fiir die jeweilige Stenosegruppe in der

Doppler-/Duplexsonographie

Die systolische Maximalgeschwindigkeit (PSV) wurde bei jeder Untersuchung
dokumentiert. Nach Festlegung des jeweiligen Stenosegrades und Einordnung der
Stenose in die jeweilige Stenosegruppe wurden die Durchschnittswerte fir PSV in
jeder Stenosegruppe ermittelt.

Dabei mussten bei der ipsilateralen Seite zwei Messungen von der Auswertung

ausgeschlossen werden (zur Begriindung siehe auch Kapitel 4.2.1.). Hiernach wurden
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im vorliegenden Patientenkollektiv keine ACI-Stenosen der Stenosegruppe 1 (<50%)
der ipsilateralen Seite durch die Doppler-/Duplexuntersuchung aufgedeckt.

Der Stenosegruppe 2 (50-69%) konnten nach der Doppler-/Duplexuntersuchung 7
ipsilaterale ACI-Stenosen zugeordnet werden. Die durchschnittliche systolische
Maximalgeschwindigkeit (PSV) betrug in dieser Stenosegruppe 162,9 + 25,2 cm/s
(95% ClI, 139,6 cm/s — 186,2 cm/s).

Der Stenosegruppe 3 (70-99%) konnten nach der Doppler-/Duplexuntersuchung 47
ipsilaterale ACI-Stenosen zugeordnet werden. Die durchschnittliche systolische
Maximalgeschwindigkeit (PSV) betrug in dieser Stenosegruppe 379,6 + 127,4 cm/s
(95% ClI, 342,2 cm/s — 417,0 cm/s).

4 ipsilaterale ACI-Stenosen wurden nach der Doppler-/Duplexuntersuchung als
Verschlisse (100%) verkannt und dementsprechend der Stenosegruppe 4 zugeordnet.
Hier konnte kein Blutfluss innerhalb und hinter dem vermeintlichen Verschluss
detektiert werden.

Auf der kontralateralen Seite konnten im vorliegenden Patientenkollektiv 33 ACI-
Stenosen der Stenosegruppe 1 (< 50%) zugeordnet werden. In dieser Stenosegruppe
betrug die durchschnittliche systolische Maximalgeschwindigkeit (PSV) 85,3 + 22,7
cm/s (95% Cl, 77,2 cm/s — 93,3 cm/s).

Der Stenosegruppe 2 (50-69%) konnten nach der Doppler-/Duplexuntersuchung 13
kontralaterale ACI-Stenosen zugeordnet werden. Die durchschnittliche systolische
Maximalgeschwindigkeit (PSV) betrug in dieser Stenosegruppe 159,2 + 42,8 cm/s
(95% ClI, 133,3 cm/s — 185,0 cm/s).

Der Stenosegruppe 3 (70-99%) konnten nach der Doppler-/Duplexuntersuchung 6
kontralaterale ACI-Stenosen zugeordnet werden. Die durchschnittliche systolische
Maximalgeschwindigkeit (PSV) betrug in dieser Stenosegruppe 358,8 + 108,6 cm/s
(95% ClI, 244,9 cm/s — 472,8 cm/s).

8 kontralaterale ACI-Stenosen wurden nach der Doppler-/Duplexuntersuchung als
Verschlisse (100%) erkannt und dementsprechend der Stenosegruppe 4 zugeordnet.
Hier konnte kein Blutfluss innerhalb und hinter dem Verschluss detektiert werden.

Zur Ubersicht tiber PSV-Mittelwerte fiir beide Seiten siehe Tabelle 15.
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Tabelle 15: PSV-Mittelwerte

ACI-Stenosedqruppe PSV-Mittelwert PSV-Mittelwert
grupp (ipsilateral) (kontralateral)
<50% - 85,3+22,7 cm/s
50-69% 162,9125,2 cm/s 159,2+42,8 cm/s
70-99% 379,6£127,4 cm/s 358,8+108,6 cm/s

J = . - --Mitt. A_ car.int. re.

| : =-241,8 cm/s
34mm 41 Ir'|'--"€l-t-.—l_F !

Abbildung 10: Duplexsonographische Darstellung einer proximalen hochgradigen ACI-
Stenose mit der dazugehérenden Dopplerkurve

4.4, Korrelation der ipsi- und kontralateralen ACI-Stenosen in beiden

Untersuchungsmethoden

Die ipsilateralen symptomatischen sowie kontralateralen asymptomatischen
Karotisstenosen wurden mittels Pearsonkoeffizienten (siehe Kapitel 3.4.1.) sowie des
Kappa-Koeffizienten nach Cohen (siehe Kapitel 3.4.3.) auf Korrelation der beiden
Methoden in der Stenosegraduierung miteinander verglichen. Dabei musste
berucksichtigt werden, dass die Berechnung des Kappa-Koeffizienten nach Cohen eine
symmetrische 2x2, 4x4, 6x6 usw. Feldertafel erfordert, deren Variablen miteinander
Ubereinstimmen. Dies machte eine Einteilung der Stenosen analog der NASCET-
Studie in Stenosegruppen erforderlich (Barnett et al 1998). Das hebt noch mal die
klinische  Relevanz  der  Karotisstenosen  hervor und  erleichtert die
Entscheidungsfindung bei der Therapieeinleitung in Anlehnung an die zwei grofen
Studien Uber die symptomatischen Karotisstenosen: ECST und NASCET (ECST 1991;
North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators 1991).
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Es wurden 4 Stenosegruppen gebildet: 1) <50%, 2) 50-69%, 3) 70-99% und 4) 100%

oder Verschlisse.

4.41. Korrelation der ipsilateralen ACI-Stenosen in beiden

Untersuchungsmethoden

Im Folgenden ist die Verteilung der ACI-Stenosengruppen flr die ipsilaterale Seite in

beiden Untersuchungsmethoden dargestellt.

Tabelle 16: ACI-Stenosengruppen (Doppler)
ACI-

Stenosegruppen n %
50-69% 7 117
70-99% 47 78,3

100% 4 67
Fehlend 2 3.3
Gesamt 60 100,0
Tabelle 17: ACI-Stenosengruppen (MRA)
ACI-
Stenosegruppen n %
<50% 1 1,7
50-69% 9 15,0
70-99% 50 83,3
Gesamt 60 100,0
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Zunachst wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson (siehe Kapitel 3.4.1.) fur die
ACI-Stenosen der ipsilateralen Seite in beiden Untersuchungsmethoden berechnet.
Der Koeffizient nach Pearson betragt hiernach 0,436. Dies zeigt eine geringe
Korrelation in der Graduierung der ipsilateralen ACI-Stenosen in beiden
Untersuchungsmethoden (siehe Kapitel 3.4.1.) an (Buhl 2010). Dieses Ergebnis ist
signifikant (p = 0,020).

Diese Korrelation wurde mittels des folgenden Streudiagramms graphisch dargestellt
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation der Stenosegraduierung

der einzelnen ACI-Stenosen durch die beiden Untersuchungsmethoden
auf der ipsilateralen Seite
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Um den grof3en Anteil der praokklusiven ipsilateralen ACI-Stenosen (51,7%) doch bei
der statistischen Auswertung beriicksichtigen zu kénnen, wurde diesen Stenosen ein
Stenosegard von 95 % verliehen (siehe Seite 68). Bei der Berechnung der Korrelation
der ipsilateralen ACI-Stenosen betragt der Koeffizient nach Pearson 0,616 (p<0,001;
Tabelle 22). Diese Korrelation wurde mittels des folgenden Streudiagramms graphisch
dargestellt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation der Stenosegraduierung

der einzelnen ACI-Stenosen durch die beiden Untersuchungsmethoden
auf der ipsilateralen Seite mit Berlicksichtigung der praokklusiven ACI-
Stenosen in der MRA

Bei der Berechnung des Pearson-Korrelationskoeffizienten fur die ACI-
Stenosegruppen der ipsilateralen Seite fand sich kein signifikantes Ergebnis r=0,223
(p=0,092).

Die Berechnung des Kappa-Koeffizienten nach Cohen machte den Einsatz der bereits
oben beschriebenen Internetressourcen erforderlich (siehe Kapitel 3.4.3.).

Der fur die ACI-Stenosegruppen der ipsilateralen Seite berechnete Kappa-Koeffizient
betrug 0,1675 und war nicht signifikant (p=0,3655). Damit ist keine Evidenz fur die Uber
den Zufall hinausgehende Ubereinstimmung beider Methoden bei der

Stenosegraduierung der ipsilateralen ACI gegeben (siehe auch Tabelle 18).

50



ERGEBNISSE

Tabelle 18: ACI-Stenosegruppen (Doppler) vs. ACI-Stenosegruppen (MRA) (ipsilaterale

Seite)
MRA-Stenosegruppen (MRA)
<50% 50-69% 70-99% 100% | Gesamt
ACI- <50% Anzahl 0 0 0 0 0
Stenosegruppen % innerhalb von MRA-St 0% 0% 0% 0% 0%
(Doppler) 50-69% Anzanhl 0 3 4 0 7
% innerhalb von MRA-St 0% 5,2% 6,9% 0% 12,1%
70-99% Anzanhl 1 6 40 0 47
% innerhalb von MRA-St 1,7% 10,3% 69,0% 0% 81,0%
100% Anzahl 0 0 4 0 4
% innerhalb von MRA-St 0% 0% 6,9% 0% 6,9%
Gesamt Anzahl 1 9 48 0 58
% innerhalb von MRA-St 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
4.4.2. Korrelation der kontralateralen  ACI-Stenosen in beiden

Untersuchungsmethoden

Bei den ACI-Stenosengruppen der kontralateralen Seite fand sich folgende Verteilung:

Tabelle 19: ACI-Stenosegruppen der kontralateralen Seite (Doppler)

ACI-
Stenosegruppen n %
<50% 33 55,0
50-69% 13 21,7
70-99% 6 10,0
100% 8 13,3
Gesamt 60 100,0
Tabelle 20: ACI-Stenosegruppen der kontralateralen Seite (MRA)
ACI-
Stenosegruppen n %
<50% 42 70,0
50-69% 3 5,0
70-99% 7 11,7
100% 8 13,3
Gesamt 60 100,0
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AnschlieRend erfolgte die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson fiir
die ACI-Stenosen der kontralateralen Seite.

Der Koeffizient nach Pearson betragt hiernach 0,874. Dies zeigt eine hohe Korrelation
in der Graduierung der ACI-Stenosen der Kkontralateralen Seite in beiden
Untersuchungsmethoden (siehe Kapitel 3.4.1.) an (Buhl 2010). Dieses Ergebnis ist
signifikant (p<0,001).

Diese Korrelation lasst sich graphisch mittels des folgenden Streudiagramms darstellen
(siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation der Stenosegraduierung

der einzelnen ACI-Stenosen durch die beiden Untersuchungsmethoden
auf der kontralateralen Seite
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Bei der Berechnung des Koeffizienten nach Pearson fir die ACI-Stenosegruppen der

kontralateralen Seite entsteht folgendes Ergebnis.

Der Koeffizient nach Pearson betragt hiernach 0,897. Dies zeigt jedenfalls eine hohe
Korrelation in der Einteilung der kontralateralen ACI-Stenosen in ACI-Stenosegruppen
durch die beiden Untersuchungsmethoden (siehe Kapitel 3.4.1.) an (Buhl 2010).
Dieses Ergebnis ist signifikant (p<0,001).

Diese Korrelation lasst sich graphisch jedenfalls mittels eines Streudiagramms

darstellen (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation der Stenosegraduierung
der ACI-Stenosegruppen durch die beiden Untersuchungsmethoden auf
der kontralateralen Seite

AnschlieBend wurde der Kappa-Koeffizient nach Cohen fir das Uber den Zufall
hinausgehende Ubereinstimmungsmal der Graduierung der ACI-Stenosen der

kontralateralen Seite berechnet (siehe Tabelle 21).

53



ERGEBNISSE

Tabelle 21: ACI-Stenosegruppen (Doppler) vs. ACI-Stenosegruppen (MRA) (kontralaterale Seite)
ACI-Stenosegruppen (MRA)
<50% 50-69% 70-99% 100% Gesamt

ACI- <50% Anzahl 31 1 1 0 33
Stenosegruppen % innerhalb von MRA_St 73,8% 33,3% 14,3% 0% 55,0%

(Doppler) 50-69% Anzanhl 11 2 0 0 13
% innerhalb von MRA_St 26,2% 66,7% 0% 0% 21, 7%

70-99% Anzahl 0 0 6 0 6
% innerhalb von MRA_St 0% 0% 85,7% 0% 10,0%

100% Anzahl 0 0 0 8 8
% innerhalb von MRA St 0% 0% 0% 100,0% 13,3%

Gesamt Anzahl 42 3 7 8 60
% innerhalb von MRA St 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Der Kappa-Koeffizient nach Cohen betragt hiernach 0,623. Dieses Ergebnis ist
signifikant (p<0,001). Dies bedeutet ein gutes uUber den Zufall hinausgehendes

Ubereinstimmungsmalf der beiden Untersuchungsmethoden bei der

Stenosegraduierung der kontralateralen ACI (Brennan & Silman 1992).
Zur Ubersicht der
Untersuchungsmethoden in der Graduierung der ACI-Stenosen siehe die Tabelle 22
und 23.

Diskordanzraten sowie der Korrelationskoeffizienten beider

Tabelle 22: Ubersicht Uber die Korrelation beider Untersuchungsmethoden in der
Graduierung der ACI-Stenosen
einzelne ACI- Anteil der
ACI-Stenosen  Stenosengruppen diskordanten
Befunde
ohne Beriicksichtigung
der praokklusiven ACI-
Stenosen
r 0,436 (p=0,020) 0,223 (p=0,092)
K - 0,1675 (p=0,366)
ipsilaterale ACI mit  Beriicksichtigung 26,7%
der praokklusiven ACI-
Stenosen
r 0,616 (p<0,001) 0,223 (p=0,092)
K - 0,1675 (p=0,366)
kontralaterale r 0,874 (p<0,001) 0,897 (p<0,001) 21.7%
ACI K - 0,623 (p<0,001)
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Tabelle 23: Ubersicht Gber die Korrelation beider Untersuchungsmethoden in einzelnen
ACI-Stenosegruppen

ACI-Stenosegruppen

<50% 50-69% 70-99% 100%
ipsilaterale ACI r -0.017 (p=0,898) 0,284 (p=0,028) 0,090 (p=0,492) -
K -0,017 (p=0,896) 0,281 (p=0,028) 0,111 (p=0,386) -

0,578 (p<0,001) 0,251 (p=0,053) 0,917 p<0,001) 1 (p<0,001
kontralaterale ACI (p ) (p ) p ) (P )

K 0,549 (p<0,001) 0,184 (p=0,052) 0,914 (p<0,001) 1 (p<0,001)

4.5. Zusatzinformationen der beiden Untersuchungsmethoden

Die gewonnenen Zusatzinformationen der jeweiligen Untersuchungsmethoden wurden
gemal Erlauterungen im Kapitel 3.4.2. der statistischen Auswertung mittels des Chi-
Quadrat-Testes nach McNemar unterzogen. Zur Definition einer Zusatzinformation
siehe Kapitel 3.4.2.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst dargestellt.

In 8,3% der Untersuchungen wurden in der Doppler-/Duplexuntersuchungen
zusatzliche Informationen gewonnen. Dagegen erbrachten 68,3% der MRA-

Untersuchungen zusatzliche in der Ultraschalluntersuchung nicht erfasste

Informationen.
Tabelle 24: Zusatzinformation Doppler vs. Zusatzinformation MRA
Zusatzinformation (MRA)
nein ja Gesamt
Zusatzinformation nein Anzahl 17 38 55
(Doppler) % innerhalb von 89,5% 92,7% 91,7%
Zusatzinformation (MRA)
ja  Anzahl 2 3 5
% innerhalb von 10,5% 7,3% 8,3%
Zusatzinformation (MRA)
Gesamt Anzahl 19 41 60
% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
Zusatzinformation (MRA)

Dieser Test ist signifikant (p<0,001).
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Damit konnte nachgewiesen werden, dass der Gewinn der Zusatzinformationen durch
die MRA-Untersuchung signifikant hoéher ist als der durch die Doppler-

/Duplexuntersuchung.

4.51. Verteilung der durch die beiden Untersuchungsmethoden

gewonnenen Zusatzinformationen nach ihrer klinischen Relevanz

Der Anteil der Zusatzinformationen, die durch die Doppler-/Duplexuntersuchung
gewonnen wurden, lag bei 8,3% (5 Patienten). Davon wurden gemafR der im Kapitel
3.4.2. beschriebenen Einteilung 20% (1 Patient) zu den relevanten, 40% (2 Patienten)
zu den eventuell relevanten und 40% (2 Patienten) zu den nicht relevanten

Informationen gezahlt (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Zusatzinformationen (Doppler-/Duplexuntersuchung)

Doppler relevant evtl. relevant nicht relevant
vorderer Kreislauf - 1 4
vertebrobasilar - 1 -
intrakraniell 1 - -
Aa. subclaviae - 2 -
Gesamt 1 4 4

Der Anteil an Zusatzinformationen, der in dieser Arbeit durch die MRA gewonnen
wurde, lag bei 68,3% (41 Patienten). Davon wurden 17,1% (7 von 41 Patienten) der
durch die MRA gewonnenen Zusatzinformationen zu den nicht relevanten, 63,4% (26
von 41 Patienten) zu den eventuell relevanten und 19,5% (8 von 41 Patienten) zu den

relevanten gezahlt (siehe Tabelle 26).

Tabelle 26: Zusatzinformationen (MRA)

MRA relevant evtl. relevant nicht relevant
vorderer Kreislauf - 5 9
vertebrobasilar - 18 9
intrakraniell 8 17 -
Aa. subclaviae - 4 -
Gesamt 8 44 18

Zu den nicht relevanten Zusatzinformationen zahlten z.B. anatomische Normvarianten

wie Truncus bicaroticus oder geringfligige nicht hamodynamisch wirksame Stenosen
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der supraaortalen Arterien. Zu den eventuell relevanten Zusatzinformationen zahlten
Stenosen in anderen Gefalterritorien in Bezug auf die ipsilaterale Seite
(vertebrobasilarer Kreislauf sowie extra- und intrakranielle Stenosen der
kontralateralen Seite). Als relevant wurden Zusatzinformationen eingestuft, die
Stenosen oder Verschlisse im nachgeschalteten Stromgebiet der ipsilateralen A.

cerebri media beschrieben.

Abbildung 15: Proximale ACI-Stenose links sowie hochgradige ACM-Stenose im
nachgeschalteten ipsilateralen Stromgebiet

4.5.2. Topographische Verteilung der durch die beiden

Untersuchungsmethoden gewonnenen Zusatzinformationen

Durch die topographische Unterteilung der durch die Doppler-/Duplexuntersuchung
erkannten Lasionen wurden insgesamt 9 Zusatzinformationen bei 5 Patienten
festgestellt. Davon entfielen 55,6% auf die Zusatzinformationen im vorderen
extrakraniellen Kreislauf, wobei in dieser Gruppe 11,1% zu den eventuell relevanten
und 44,5% zu den nicht relevanten Informationen zahlten. Eine Zusatzinformation

(11,1%) bezog sich auf den vertebrobasilaren Kreislauf. Sie wurde als eventuell
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relevant eingestuft. Zwei Zusatzinformationen (22,2%) betrafen die A. subclavia. Sie
wurden als eventuell relevant eingestuft. Eine Zusatzinformation (11,1%) wurde auf der
ipsilateralen Seite im Bereich der A. cerebri media festgestellt und zu den relevanten
Informationen gezahlt (siehe Tabelle 25).

Durch die topographische Unterteilung der durch die MRA gewonnenen
Zusatzinformationen in Lasionen/Varianten des vorderen extrakraniellen Kreislaufes,
vertebrobasilare Lasionen, intrakranielle Lasionen sowie Lasionen der A. subclavia
wurden insgesamt 70 Zusatzinformationen bei 41 Patienten festgestellt. Davon
entfielen 20% auf die Zusatzinformationen im vorderen extrakraniellen Kreislauf, wobei
in dieser Gruppe nur 7,1% zu den eventuell relevanten und 12,9% zu den nicht
relevanten Zusatzinformationen zahlten. Die Zusatzinformationen im vertebrobasilaren
Kreislauf sowie intrakranielle Zusatzinformationen waren mit jeweils 38,6% und 35,7%
etwa gleich stark reprasentiert. Dabei wurden im vertebrobasilaren Kreislauf 12,9% zu
den nicht relevanten und 25,7% zu den eventuell relevanten Zusatzinformationen
gezahlt, wahrend bei den intrakraniellen Zusatzinformationen 24,3% als eventuell
relevant und 11,4% als relevant eingestuft wurden. Die restlichen 5,7% der
Zusatzinformationen bezogen sich auf die A. subclavia und wurden zu den eventuell

relevanten Informationen gezahlt (siehe Tabelle 26).

Abbildung 16: Multisegmentale A. Abbildung 17: Hypoplastisches A1-
basilaris-Stenose Segment rechts
sowie proximale

ACM-Stenose links
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4.6. Die Aufdeckung der Tandemstenosen durch die beiden

Untersuchungsmethoden

Auch die Aufdeckung der Tandemstenosen im distalen Verlauf der ipsilateralen ACI
wurde als besonders wichtige und oft therapierelevante Zusatzinformation angesehen

und mittels des McNemar-Testes statistisch erfasst (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Tandemstenose (Doppler) vs. Tandemstenose (MRA)
Tandemstenose (MRA)
nein ja Gesamt
Tandemstenose nein  Anzahl 53 6 59
(Doppler) % innerhalb von Tandemstenosen
98,1% 100,0% 98,3%
(MRA)
ja Anzahl 1 0 1
% innerhalb von Tandemstenosen
1,9% 0% 1,7%
(MRA)
Gesamt Anzahl 54 6 60
% innerhalb von Tandemstenosen
100,0% 100,0% 100,0%
(MRA)

Dieser Test ist nicht signifikant (p=0,125).
Damit konnte keine Evidenz nachgewiesen werden, dass bei der Aufdeckung von

Tandemstenosen eine Methode bessere Resultate liefert als die andere.

Auch die Berechnungen des Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r=-0,043,
p=0,742) sowie des Kappa-Koeffizienten nach Cohen (k=-0,029, p=0,737) lieferten
negative Ergebnisse, sodass die Aufdeckung der Tandemstenosen der ipsilateralen
ACI in dem begrenzten Patientenkollektiv von n=60 Patienten nicht signifikant besser
durch eine Kombinationsuntersuchung von Doppler/Duplex und MRA erfolgt als durch

eine Untersuchung alleine.
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4.6.1. Patientengruppe mit ipsilateralen Tandemstenosen: Alters- und
Geschlechterverteilung, Verteilung der Diagnosen, Verteilung der

Risikofaktoren

Das Durchschnittsalter der sieben Patienten mit Tandemstenosen lag bei 72,9+11,0
Jahre (Median 75 Jahre). Zwei von diesen Patienten (28,6%) waren weiblich.
Die Diagnosen und Risikofaktoren waren in der Patientengruppe mit Tandemstenosen

folgendermalien verteilt.

Tabelle 28: Verteilung der Diagnosen in der Patientengruppe mit ipsilateralen
Tandemstenosen
Diagnose n %
TIA 0 0
Infarkt 7 100
Gesamt 7 100
Tabelle 29: Verteilung der Risikofaktoren in der Patientengruppe mit ipsilateralen
Tandemstenosen. In Klammern sind die Angaben fir die Patientengruppe ohne
Tandemstenosen
Risikofaktor n %
Hypertonie 7 100 (94,3)
Diabetes mellitus 3 42,9 (39,6)
Hyperlipoproteinamie 2 28,6 (52,8)
Absolute Arrhythmie bei VHF 1 14,3 (9,4)
KHK, MCI, Klappenersatz,
) . 3 42,9 (45,3)
Herzinsuffizienz
Friihere zerebrale Ischamie / TIA 4 57,1 (26,4)
Alkohol 2 28,6 (9,4)
Adipositas 2 28,6 (41,5)

Tabelle 30: Verteilung des Risikofaktors Nikotinkonsum in der Patientengruppe mit
ipsilateralen Tandemstenosen. In Klammern sind die Angaben fur die
Patientengruppe ohne Tandemstenosen

n %
Nichtraucher, wenn langer als 10 Jahre

4 57,1 (67,9)
Nichtraucher
Raucher 2 28,6 (15,1)
Ex-Raucher, wenn innerhalb der letzten

1 14,3 (15,1)

10 Jahre aufgehort
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4.6.2. Lokalisation der ipsilateralen Tandemstenosen in beiden

Untersuchungsmethoden

Die durch die Doppler-/Duplexuntersuchung aufgedeckte ipsilaterale Tandemstenose
lag intrakraniell in der ACI-Bifurkation. Von den von der MRA aufgedeckten
ipsilateralen Tandemstenosen lagen vier extrakraniell und zwei intrakraniell im Bereich

des Siphons. Hierzu siehe die Tabelle 31.

Tabelle 31: Lokalisation der ipsilateralen Tandemstenosen in beiden
Untersuchungsmethoden

Doppler MRA
extrakraniell -
intrakraniell (ACI-Siphon) -
intrakraniell (ACI-Bifurkation) 1 -
Gesamt 1 6

Abbildung 18: Abgangsnahe ACI- Abbildung 19: Proximale ACI-
Stenose sowie Stenose sowie
Tandemstenose im nachgeschaltete
weiteren Tandemstenose im
extrakraniellen ACI-Siphon

Verlauf des Gefalles

61



DISKUSSION

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die 2zwei nicht bzw. weinig invasive
Untersuchungsmethoden der Doppler-/Duplexsonographie sowie MRA direkt
miteinander in Bezug auf die Zusatzinformationen, Aufdeckung der ipsilateralen
Tandemstenosen der ACI sowie Korrelation in Graduierung der ACI-Stenosen sowohl
fur die ipsi- wie auch kontralaterale Seite verglichen.

Beim Gewinn an Zusatzinformationen war die MRA der Doppler-/Duplexsonographie
Uberlegen, wobei die MRA ihre Starke im Bereich des vertebrobasildren und des
intrakraniellen  Kreislaufes zeigte. Bei der Aufdeckung der ipsilateralen
Tandemstenosen der ACI ergaben sich véllig diskordante Befunde. Die Korrelation der
ACI-Stenosegraduierung der beiden Untersuchungsmethoden war auf der
kontralateralen Seite deutlich besser als auf der symptomatischen ipsilateralen Seite,
wobei vier praokklusive ACI-Stenosen von der Doppler-/Duplexsonographie im Sinne
von falsch positiven Befunden zu den ACI-Verschliissen gezahlt wurden.

Bei der Ermittlung der mittleren PSV fir die nach den NASCET-Kriterien gebildeten
ACI-Stenosegruppen wurden anders als in der Literatur berichtet hdhere PSV-Werte

fur die ipsi- als flr die kontralaterale Seite ermittelt.

Die beiden Untersuchungsmethoden wurden miteinander und nicht, wie sonst
tiblich, mit dem ,,Goldstandard“ DSA verglichen.

Das Ziel dieser Arbeit war im Gegensatz zu zahlreichen Publikationen der letzten zwei
Jahrzehnte, die Komplementaritat beider Untersuchungsmethoden am Beispiel eines
vorselektionierten  Patientenkollektivs mit symptomatischen ACI-Stenosen zu
untersuchen. Dabei lag der Schwerpunkt auf Zusatzinformationen, die die jeweilige
Untersuchungsmethode liefert, um damit die Kenntnis Uber den Gesamtzustand des
zerebralen GefalRsystems zu vertiefen, um ggf. die Operationsindikation und —planung
zu optimieren.

Als eine besonders wichtige Zusatzinformation wurde das Erkennen von
Tandemstenosen im distalen Verlauf der ipsilateralen ACI angesehen. Aufgrund der
Bedeutung dieser Zusatzinformation fir die Operationsplanung wurde dieser Aspekt
gesondert untersucht.

Aulerdem wurden die beiden Methoden beziiglich der Stenosegraduierung auf der

ipsilateralen Seite sowie auch auf der kontralateralen asymptomatischen Seite
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untersucht. Auch hier besteht bis auf wenige Ausnahmen nur eine drftige Datenlage
(Chappell et al. 2009; Henderson et al. 2000).

Im Unterschied zu zahlreichen Studien mit dieser Fragestellung wurden die beiden
Methoden miteinander und nicht wie bis jetzt Ublich mit dem ,Goldstandard“ DSA
verglichen. Die Notwendigkeit eines solchen Vergleiches der nichtinvasiven
Untersuchungsmethoden in Bezug auf die gehirnversorgenden Gefalle wurde bereits
in der Vergangenheit gefordert (Wardlaw et al. 2006). So argumentieren Wardlaw et
al., dass wiederholte klinische Vergleichsstudien der neuen nichtinvasiven
Untersuchungsmethoden mit der invasiven DSA teuer und ethisch aufgrund der
Komplikationsrate schwierig zu begriinden sind (Wardlaw et al. 2006).

Eine weitere Besonderheit war, dass dieser Vergleich auch fir die kontralaterale
asymptomatische Seite beim symptomatischen Patienten durchgefiihrt wurde.

Das Erkennen bzw. das Verkennen der ACI-Verschlisse durch die beiden
Untersuchungsmethoden wurde jedenfalls gesondert untersucht.

Es wurde zudem die mittlere systolische Maximalgeschwindigkeit (PSV) fir jede
Stenosegruppe der ipsi- und kontralateralen Seite ermittelt.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war, eine institutseigene Korrelationsstudie fur die
Doppler-/Duplexsonographie versus MRA zu erstellen, die beide zwar als prdoperative
Diagnostik in der Karotischirurgie in unserem Haus mittlerweile als Standard gelten,

jedoch bis heute noch keine institutseigene Evaluation erfahren hatten.

Der Gewinn an Zusatzinformationen durch die MRA war signifikant hoher als

derjenige aus der Doppler-/Duplexsonographie.

Der Anteil an Zusatzinformationen, der in dieser Arbeit durch die MRA gewonnen
wurde, lag um 60% hdéher (68,3% vs. 8,3%) als derjenige der Doppler-/
Duplexsonographie. Der Gewinn an Zusatzinformationen durch die MRA war damit
signifikant hoher als derjenige aus der Doppler-/Duplexsonographie (p<0,001).

Vom Kklinischen Interesse sind dabei die eventuell relevanten und die relevanten
Zusatzinformationen. So sind z.B. die eventuell relevanten Lasionen mit einem
erhohten perioperativem Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse sowie flir zerebrale
Ischamien in anderen Gefaliterritorien verbunden (Blacker et al. 2003; Goldstein et al.
1994; Man et al. 2009). Fir relevant wurden die Zusatzinformationen erachtet, die

Stenosen oder Verschlisse im nachgeschalteten Stromgebiet der ipsilateralen A.
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cerebri media beschrieben und damit mit direktem erhéhten Risiko fur eine ipsilaterale
zerebrale Ischamie verbunden waren (McCrory et al. 1993).

Auffallend ist, dass etwa 75% aller durch die MRA gewonnenen Zusatzinformationen
auf diejenigen im vertebrobasilaren Kreislauf und im intrakraniellen Bereich entfielen.
Dies korreliert gut mit Literaturangaben zur Uberlegenheit der MRA gegeniiber der
Doppler-/Duplexsonographie in diesen Bereichen (Barboriak & Provenzale 1998; Khan
et al. 2009; Latchaw et al. 2009).

Dagegen liegt die Mehrzahl der durch die Doppler-/Duplexsonographie gewonnenen
Zusatzinformationen im Bereich des vorderen extrakraniellen Kreislaufes und der Aa.
subclaviae (77,8% vs. 25,7% in der MRA), wahrend die Zusatzinformationen im
vertebrobasilaren Kreislauf und intrakraniellen Bereich in fast gleichem Verhaltnis
(22,2% vs. 74,3% in der MRA) unterreprasentiert sind. Dies bestatigt moglicherweise
jedenfalls die bereits oben erwahnten Defizite der Doppler-/Duplexsonographie bei der
Beurteilung des vertebrobasilaren Kreislaufes und intrakranieller Gefaflte (Barboriak &
Provenzale 1998; Busse et al. 1997; de Bray et al. 1997; Kenton et al. 1997; Khan et
al. 2009; Lovelock et al. 2003; Seidel et al. 1995; Simonetti et al. 1998).

Die Ursachen hierfur liegen moglicherweise in teilweise schlechtem oder auch
fehlendem temporalen Knochenschallfenster, fehlender direkter Visualisierung der
intrakraniellen GefaRe bei der transtemporalen Dopplersonographie sowie in der
daraus folgenden fehlenden Mdoglichkeit eine entsprechende Winkelkorrektur
durchzufiihren. Die Schwierigkeiten bei der sonographischen Beurteilung des
vertebrobasildren Kreislaufes beinhalten das teilweise mihsame Lokalisieren bzw.
Verfolgen der Gefalie in ihrer Gesamtlange in diesem Bereich, bedingt z.B. durch
Adipositas, Hypoplasie des ohnehin schmachtigen (verglichen mit dem vorderen
Kreislauf) Gefalies oder stérende Schallschatten (Faries et al. 2006; Gaitini & Soudack
2005; Widder & Gortler 2004). Auch in diesem Bereich ist eine adaquate
Winkelkorrektur haufig nicht méglich.

Es fehlte jegliche Korrelation der beiden Untersuchungsmethoden beziglich der

Aufdeckung der ipsilateralen Tandemstenosen.

Bei der Aufdeckung der Tandemstenosen im distalen Verlauf der ipsilateralen ACI
konnte aufgrund der geringen Anzahl der entdeckten L&sionen in der vorliegenden
Arbeit keine Uberlegenheit einer Untersuchungsmethode gegeniiber der anderen

statistisch belegt werden (p=0,125). Es fehlte jedenfalls jegliche Korrelation der beiden
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Untersuchungsmethoden beziiglich der Aufdeckung der ipsilateralen Tandemstenosen.
Dennoch wurden mehr ipsilaterale Tandemstenosen mittels MRA als durch die
Doppler-/Duplexsonographie (6 vs. 1) aufgedeckt.

Aufgrund des fehlenden Vergleichs mit dem ,Goldstandard der invasiven i.a. DSA
konnte kein Befund einer ipsilateralen Tandemstenose von der Auswertung
ausgeschlossen werden. Da jedoch beiden Untersuchungsmethoden bei der
Untersuchung der intrakraniellen GefalRe in der Literatur Spezifitatswerte zwischen
90% und 95% bescheinigt werden (Latchaw et al. 2009; Sloan et al. 2004), muss in
dieser Arbeit mit grofier Wahrscheinlichkeit von realen Tandemstenosen ausgegangen
werden.

Bei dem Vergleich der demographischen Daten der Patientengruppe mit ipsilateralen
Tandemstenosen mit der Patientengruppe ohne Tandemstenosen fallt folgendes auf.
Das Durchschnittsalter liegt nur unwesentlich Uber dem der Patienten ohne
Tandemstenosen (72,86 * 11,02 Jahre vs. 71,23 + 9,05 Jahre). Die
Geschlechterverteilung ist zugunsten des mannlichen Geschlechts verschoben (71,4%
mannlicher Patienten in der Gruppe mit ipsilateralen Tandemstenosen vs. 62,3%
mannlicher Patienten in der Gruppe ohne Tandemstenosen). In der Literatur konnten
die Angaben zur Geschlechterverteilung nur fir die grof3te Subgruppe der ipsilateralen
Tandemstenosen — die Siphonstenosen gefunden werden (56,8% mannlicher und
43,2% weiblicher Patienten) (Rouleau et al. 1999).

Zur Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren fanden sich in der Literatur nur
wenige Angaben. In dieser Studie stellte sich bei der Verteilung der kardiovaskularen
Risikofaktoren in der Patientengruppe mit Tandemstenosen gegenlber
Patientengruppe ohne Tandemstenosen folgendes heraus.

Fur folgende Risikofaktoren ergaben sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
Patienten mit und ohne Tandemstenosen: arterielle Hypertonie (100% vs. 94,3%),
Diabetes mellitus (42,9% vs. 39,6%), absolute Arrhythmie bei VHF (14,3% vs. 9,4%),
weitere kardiale Risikofaktoren (42,9% vs. 45,3%). Bei folgenden kardiovaskularen
Risikofaktoren fielen teilweise deutliche Unterschiede bei der Verteilung in den beiden
Patientengruppen auf: Hyperlipoproteinamie (28,6% vs. 52,8%), frihere zerebrale
Ischamie in der Anamnese (57,1% vs. 26,4%), regelmafiger Alkoholkonsum (28,6%
vs. 9,4%), Adipositas (28,6% vs. 41,5%). Bei der Verteilung des kardiovaskularen
Risikofaktors Nikotinkonsum stellte sich heraus, dass die Ex-Raucher (seit mehr als 10
Jahren abstinent) etwa gleich stark (14,3% vs. 15,1%) betroffen waren, wahrend die

Nichtraucher weniger stark (57,1% vs. 67,9%) und Aktivraucher Uberproportional stark
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(28,6% vs. 15,1%) in der Patientengruppe mit Tandemstenosen vertreten waren. Diese
Ergebnisse korrelieren gut mit den Ergebnissen von Man et al., die Nikotinkonsum
sowie das zerebrale ischamische Ereignis in der Anamnese als Hauptrisikofaktoren fuir
das Vorliegen von Tandemstenosen definiert haben (Man et al. 2009), wobei das
Letztere eher als Folge oder Indikator, aber nicht als ein Ausléser anzusehen ist.

Es ist zwar bekannt, dass Ubermaliger Alkoholkonsum ein eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor darstellt (Gill et al. 1991), die Uberproportionale
Vertretung in der Patientengruppe mit Tandemstenosen (28,6% vs. 9,4%) ist allerdings
an Nikotinkonsum gekoppelt (zwei von sieben Patienten waren Aktivraucher und haben
gleichzeitig auch Ubermafligen Alkoholkonsum zugegeben) und soll daher nicht
Uberbewertet, sondern als eine Folge der Lebensflihrung angesehen werden.

Jedoch waren all die genannten Unterschiede aufgrund von niedrigen Patientenzahlen
in der Gruppe mit Tandemstenosen nicht signifikant (p>0,05).

Es ist jedenfalls bekannt, dass Adipositas und Hyperlipoproteindmie bei zerebralen
Ischamien langst nicht so stark ins Gewicht fallen wie bei KHK oder pAVK (Berlit 2006),
jedoch ihr viel selteneres Vorkommen in der Patientengruppe mit Tandemstenosen
(28,6% vs. 41,5% bzw. 28,6% vs. 52,8%) kann an dieser Stelle nicht erklart werden. Es
bedarf sicherlich gréliere Patientenzahlen, um diese Tendenz nachzuweisen oder zu
widerlegen. In der Literatur fanden sich lediglich Angaben zur Haufigkeit der
Hyperlipoproteinamie  bei den Patienten mit multiplen  Stenosen der
gehirnversorgenden Gefalle (62%) verglichen mit den Patienten mit einer einzigen
Stenose der gehirnversorgenden GefalRe (56%) bei insgesamt 251 Patienten (Man et
al. 2009).

Die durch die Doppler-/Duplexsonographie aufgedeckte ipsilaterale Tandemstenose
lag intrakraniell in der ACI-Bifurkation. Von den von der MRA aufgedeckten
ipsilateralen Tandemstenosen lagen vier extrakraniell und zwei intrakraniell im Bereich
des Siphons. Der Anteil der ipsilateralen Tandemstenosen in unserem
Patientenkollektiv  betrug 11,7% bzw. ohne Berlcksichtigung der ACI-
Bifurkationsstenose 10%. Diese Daten korrelieren gut mit Angaben von Rouleau et al.
von 13,5% und 8,8% (Rouleau et al. 1999) sowie Saouaf et al. (Saouaf et al. 1998) von
12,7%, beide allerdings ohne Seitenangabe. Link et al. sowie Johnston und Goldstein
geben den Anteil der Patienten mit Tandemstenosen in ihren Patientenkollektiven mit
9% bzw. lediglich 7% an, allerdings auch hier ohne Seitenangabe (Johnston &
Goldstein 2001; Link et al. 1996). Die Angaben von Man et al. fir Tandemstenosen

(ohne Seitenangabe) liegen mit 29,5% wesentlich hoher, dies hat aber moglicherweise
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regionale Ursachen (Patienten wurden in Hong Kong/China rekrutiert) sowie ist das
Ergebnis moglicherweise durch einen wesentlich hdheren Anteil an Aktivrauchern
(43% vs. 16,7% in unserem Patientenkollektiv) teilweise erklarbar (Man et al. 2009).
Die auffallende Diskordanz bei Aufdeckung von Tandemstenosen zwischen beiden
Untersuchungsmethoden in dieser Studie (Pearson-Koeffizient betrug -0.043
(p=0,742), Kappa-Koeffizient nach Cohen betrug -0,029 (p=0,737)) kdnnte zum Teil
durch deren Lokalisation erklart werden, denn vier von sechs durch die MRA
aufgedeckten Tandemstenosen lagen in einem Abstand von 0,7 bis 3 cm von der
Hauptstenose im weiteren Verlauf der extrakraniellen ipsilateralen ACI. Mdglicherweise
waren diese vier Tandemstenosen aufgrund der poststenotischen Stromungsstérungen
sowie bestehender Erhéhung der PSV-Werte in der Duplexsonographie entweder noch
zu den Hauptstenosen gezahlt oder als poststenotische Flussphanomene
fehlinterpretiert worden. Ahnliche Griinde fiir die Diskordanz bei der Aufdeckung von
Tandemstenosen allerdings zwischen der Doppler-/Duplexuntersuchung und der TOF-
MRA und ohne zwischen der ipsi- und der kontralateralen Seite zu unterscheiden
fuhren in ihrer Arbeit auch Saouaf et al. an (Saouaf et al. 1998). Auch Johnston und
Goldstein beschrieben bei dieser Fragestellung eine absolute Diskordanz zwischen
MRA und Doppler-/Duplexsonographie ohne allerdings auf die mdglichen Griinde
hierfir einzugehen (Johnston & Goldstein 2001).

Das erhdhte perioperative Risiko bei Tandemstenosen der ipsilateralen ACI wird in der
Literatur  kontrovers diskutiert. Wahrend manche Autoren ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko in dieser Patientengruppe vermuten (Li et al. 2010; Man et al. 2009),
verneinen die anderen ein erhohtes perioperatives Risiko bei ipsilateralen
Tandemstenosen (Faries et al. 2006; Lord et al. 1987; Schuler et al. 1982). Jedenfalls
konnte sich die Kenntnis Uber die genaue Lokalisation der ipsilateralen
Tandemstenose in manchen Fallen auf die Operationsplanung auswirken.

Vier Patienten in der Doppler-/Duplexuntersuchung wiesen im extrakraniellen Verlauf
der ipsilateralen ACI falsch positive Befunde flir Verschllisse auf. Dies liegt mit einer
Spezifitdt von 93,3% innerhalb der beschriebenen Spezifititsspanne von 84%
(Chappell et al. 2009; Wardlaw et al. 2006) bis 100% (Nederkoorn et al. 2003), wobei
sich Angaben in dieser Arbeit nur auf die ipsilaterale Seite beziehen. Die Beurteilung
der Sensitivitat der Doppler-/Duplexuntersuchung sowie der Sensitivitat und Spezifitat
der CE-MRA war beim vorselektionierten Patientenkollektiv bestehend aus nur
operierten Patienten sowie Fehlen einer Referenzuntersuchungsmethode (wie z.B.

DSA) weder sinnvoll noch méglich.
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Hohere Korrelation bei der Graduierung der ACI-Stenosen auf der kontralateralen

Seite verglichen mit der ipsilateralen Seite.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Korrelation beider nicht invasiven
Untersuchungsmethoden in der Stenosegraduierung sowohl fiir die ipsilaterale als
auch fiur die kontralaterale ACI getrennt untersucht. Die DSA stand als
Referenzmethode im Gegensatz zu zahlreichen Studien in der Vergangenheit (Borisch
et al. 2003; Modaresi et al. 1999; Nederkoorn et al. 2002; Nederkoorn et al. 2003;
Nonent et al. 2010) nicht zur Verfigung. Die DSA ist zwar bei der Beurteilung der
gehirnversorgenden Gefalie als ,Goldstandard“ allgemein anerkannt und etabliert, ihr
bedingungsloser Einsatz als die Referenzmethode bei der Beurteilung der nicht oder
wenig invasiven Untersuchungsmethoden wird von einigen Autoren auch Kkritisch
gesehen (Heiserman 2005; Wardlaw et al. 2006). In den meisten Studien in der
Vergangenheit wurden die Ergebnisse der Beurteilung der ACI durch die beiden
Untersuchungsmethoden oft flr beide Seiten gemeinsam prasentiert ohne zwischen
der ipsi- und der kontralateralen ACI zu unterscheiden (Modaresi et al. 1999; Muhs et
al. 2005; Nederkoorn et al. 2003).

Wahrend der Korrelationskoeffizient nach Pearson von 0,436 (p=0,020) nur eine
geringe Korrelation beider Untersuchungsmethoden bei der Beurteilung der
Karotisstenosen der ipsilateralen Seite bescheinigte, zeigte der sensitivere Kappa-
Koeffizient nach Cohen mit 0,1675 nur eine ungentigende Korrelation. Dieses Ergebnis
war jedoch nicht signifikant (p=0,366). Eine Uber den Zufall hinausgehende Korrelation
beider Untersuchungsmethoden bei der Stenosegraduierung der ACI-Stenosen der
ipsilateralen Seite konnte in dieser Arbeit damit nicht bewiesen werden. Modaresi et al.
berechneten einen Pearson-Koeffizienten fir die beiden Methoden von 0,86. Allerdings
wurden ACI der beiden Seiten untersucht und keine Angaben zu den
Einschlusskriterien beim Zusammensetzen des Patientenkollektivs benannt (Modaresi
et al. 1999). Von manchen Autoren wird praktiziert, den in der MRA aufgrund der
mangelhaften Auflosung als praokklusiv beschriebenen ACI-Stenosen den
Stenosegrad von 95% oder 99% zu vergeben (Back et al. 2000; Korteweg et al. 2008;
Runck et al. 2008). Wenn man diese Praxis in der vorliegenden Studie befolgt und die
ipsilateralen praokklusiven ACI-Stenosen bei immerhin 31 Patienten (51,7%) als
95%ige Stenosen deklariert, erhalt man einen Korrelationskoeffizienten nach Pearson
von 0,616 (p<0,001) (s. Tabelle 22) als UbereinstimmungsmaR beider
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Untersuchungsmethoden. Dies wurde eine mittlere Korrelation in  der
Stenosegraduierung der ipsilateralen ACI beider Untersuchungsmethoden und damit
eine statistische Verbesserung des Ergebnisses um eine Stufe bedeuten. Dadurch wird
der statistischen Aussage Uber die Korrelation der beiden Untersuchungsmethoden in
der ACI-Stenosegraduierung durch eine gréRere Fallzahl mehr Gewicht verliehen.
Allerdings birgt diese Praxis auch ihre Fehlerquellen. Viel wichtiger fir die klinische
Entscheidung ist die Einteilung der symptomatisch gewordenen ACI-Stenose in eine
Kategorie mit der dazu optimalsten zur Verfligung stehenden Therapie.

Bemerkenswert ist, dass die Konkordanz der Untersuchungsergebnisse auf der
kontralateralen Seite viel besser ausfiel. So betrug der Korrelationskoeffizient nach
Pearson hier 0,874 (p<0,001), fir die ACI-Stenosegruppen sogar 0,897 (p<0,001).
Dies bedeutet eine hohe Korrelation. Der Kappa-Koeffizient nach Cohen betrug hier
0,623 (p<0,001). Dies bedeutet eine gute Uber den Zufall hinausgehende Korrelation
beider Untersuchungsmethoden bei der Stenosegraduierung der ACI-Stenosen der
kontralateralen Seite.

Die Diskordanz bei der Stenosegraduierung zwischen der ipsi- und der kontralateralen
Seite ist keine Besonderheit unseres Hauses, sondern sie scheint ein
allgemeingultiges Phanomen, auf das jedoch in zahlreichen Publikationen in der
Vergangenheit kaum Rulcksicht genommen wird, zu bestatigen. Vielmehr wurden Aa.
carotis internae in ihrer Gesamtheit oft in asymptomatischen Patientenkollektiven
beurteilt, womit auch zum Teil die relativ hohen Sensitivitats- und Spezifitatswerte
beider Untersuchungsmethoden erklart werden kdnnen. So beschreiben lediglich
Chappell et al. in ihrer Metaanalyse diese Problematik eingehend (Chappell et al.
2009). Als pathophysiologischer Erklarungsversuch werden die hamodynamischen
Phanomene in den pathologisch starker veranderten und symptomatisch gewordenen
ipsilateralen GefalRen sowie ihre konsekutiv schwierigere bildgebende Darstellung
angefihrt (Chappell et al. 2009; Wardlaw et al. 2001). Fir die spateren Studien
empfehlen manche Autoren separate statistische Analysen sowohl flr die ipsi- wie
auch fur die kontralaterale Seite durchzufihren anstatt die hdheren
Untersuchungszahlen sowie Sensitivitats- und Spezifitatswerte durch die Analyse der
Gesamtheit der Carotiden in einem Patientenkollektiv zu erwirken (Chappell et al.
2009; Kallmes et al. 1996; Layton et al. 2007; Nederkoorn et al. 2002).

Werden die einzelnen Stenosegruppen der ipsilateralen Seite mithilfe der Kappa-
Statistik nach Cohen miteinander verglichen, so fallt auf, dass die grofite

Ubereinstimmung der Ergebnisse die Stenosegruppe der 50 bis 69%igen Stenosen
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aufweist: k=0,281 (p=0,028). Bemerkenswerterweise werden ausgerechnet dieser
Gruppe der ipsilateralen ACI-Stenosen in der Literatur die schlechtesten Sensitivitats-
und Spezifititswerte sowie haufige Uberschatzung des Stenosegrades bescheinigt
(Chappell et al. 2009; Debrey et al. 2008; Nonent et al. 2010; Wardlaw et al. 2006).

Bei dem Vergleich der einzelnen Stenosegruppen der kontralateralen Seite wird flr die
Stenosegruppe der 70 bis 99%igen Stenosen konform mit den zahlreichen
Publikationen (Borisch et al 2003; Friese et al 2001; Modaresi et al 1999) eine sehr
gute Ubereinstimmung erreicht: k=0,914 (p<0,001), die nur von der Gruppe der
Verschlisse mit k=1 (p<0,001) d{bertroffen wird. Die Korrelation der beiden
Untersuchungsmethoden ist fir die Stenosegruppe der 50 bis 69%ige Stenosen auf
der kontralateralen Seite am schlechtesten: k=0,184 (p=0,052). Auch dies korreliert mit
den o.g. Literaturangaben fiir diese Stenosegruppe.

Grundsatzlich lasst sich die Diskordanz der beiden Untersuchungsmethoden beziiglich
der Stenosegraduierung der extrakraniellen ACI teilweise auch durch deren
verschiedene Messmethoden erklaren. Wahrend die ACI-Stenosen in der CE-MRA
nach der NASCET-Methode in Relation zum distalen Gefalidurchmesser gemessen
werden, wird in der Doppler-/Duplexuntersuchung der lokale Stenosierungsgrad (und
damit in Anlehnung an die ECST-Methode), orientierend an der hamodynamisch
bedingten Flussbeschleunigung im punctum maximum der Stenose ermittelt (Widder et
al. 1986). Die grofte Diskordanz zwischen den beiden Messmethoden besteht dabei
im Bereich der 50 bis 69%iger Stenosen (siehe Abbildung 9).

Ein zusatzlicher Grund fir die schlechtere Korrelation bei der Beurteilung der
ipsilaterlaen Stenosen der beiden Untersuchungsmethoden in der vorliegenden Arbeit
kdnnte auch das schmalere Stenosespektrum (38-100%) auf der ipsilateralen Seite
verglichen mit der kontralateralen Seite (0-100%).

Insgesamt lassen sich die relativ hohe Konkordanz sowie hohe Sensitivitats- und
Spezifitatswerte der Doppler-/Duplexuntersuchung sowie der MRA in den zahlreichen
Publikationen in der Vergangenheit (Borisch et al. 2003; Mittl et al. 1994; Modaresi et
al. 1999; Nederkoorn et al. 2002; Nonent et al. 2010; Phan et al. 2001; Saouaf et al.
1998) u.a. durch Studiendesign, Zusammensetzung der Patientenkollektive
(Vorhandensein von gesunden Arterien in nicht vorselektionierten Patientenkollektiven)
(Kallmes et al. 1996; Wardlaw et al. 2006) sowie durch die fehlende Unterscheidung

der ipsi- und kontralateralen Seite (Chappell et al. 2009) in diesen Studien erklaren.
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Bei der Ermittlung der mittleren PSV in der Doppler-/Duplexsonographie sollte

zwischen der ipsi- und der kontralateralen Seite unterschieden werden.

Bei der Ermittlung der mittleren systolischen Maximalgeschwindigkeit fir die jeweilige
Stenosegruppe wurde in der vorliegenden Arbeit zwischen der ipsi- und kontralateralen
Seite unterschieden. Dieses Vorgehen wird von manchen Autoren empfohlen, um zum
einen den pathophysiologischen Flussphanomenen der symptomatischen ipsilateralen
ACI, zum anderen auch den kompensatorisch veranderten Flussverhaltnissen der
asymptomatischen kontralateralen AClI Rechnung zu tragen (AbuRahma et al. 1995;
Chappell et al. 2009; Heijenbrok-Kal et al. 2005; Henderson et al. 2000).

Wie bereits erwahnt, existiert in der Literatur eine verwirrende Anzahl an Grenzwerten
fur PSV, EDV sowie verschiedenen Ratios, mit deren Hilfe chirurgisch relevante ACI-
Stenosen doppler-/duplexsonographisch erfasst werden sollen. So berichten Sumner,
Faught et al. sowie Hood et al. in ihren Studien tber PSV-Grenzwert von >130 cm/s
verbunden mit einem EDV-Grenzwert >100 cm/s flr ACI-Stenosen mit 70% und mehr
Diameterreduktion (Faught et al. 1994; Hood et al. 1996; Sumner 1990). Koga et al.
schlagen PSV-Grenzwert von 200 cm/s und Carpenter et al. von 210 cm/s fir die ACI-
Stenosen mit >70% Diameterreduktion vor (Carpenter et al. 1996; Koga et al. 2001).
Huston et al., Grant et al., Honish et al., Jahromi et al. sowie Korteweg et al. fihren
PSV von 230 cm/s als Grenzwert fur die ACI-Stenosen mit >70% Diameterreduktion an
(Grant et al. 2003; Honish et al. 2005; Huston et al. 1998; Jahromi et al. 2005;
Korteweg et al. 2008). Weitere PSV-Grenzwerte fur die gleiche Stenosegruppe
entstammen den Studien von Nederkoorn et al. (270 cm/s), Heijenbrok-Kal et al. (280
cm/s) sowie Jackson et al. (280 cm/s fur ACI-Stenosen mit >60% Diameterreduktion)
(Heijenbrok-Kal et al. 2005; Jackson et al. 1998; Nederkoorn et al. 2002). Moneta et al.
schlagen sogar einen PSV-Grenzwert von 325 cm/s fur die ACI-Stenosen mit >70%
Diameterreduktion vor (Moneta et al. 1993).

Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer Validierung jedes Dopplerlabors, um
standortspezifische Grenzwerte zu erarbeiten (Alexandrov et al. 1997; Jahromi et al.
2005). In der vorliegenden Arbeit wurden keine PSV-Grenzwerte, sondern aufgrund
der fehlenden Referenzuntersuchung, Mittelwerte fir die PSV mit den dazugehdrigen
Konfidenzintervallen flr die jeweilige Stenosegruppe ermittelt. Dabei betrug die mittlere
PSV in der wichtigsten Stenosegruppe mit 70-99% Diameterreduktion der ipsilateralen
ACI 379,6 + 127,4 cm/s (95 % ClI, 342,2 cm/s — 417,0 cm/s). Dies liegt deutlich tGber

den gangigen PSV-Grenzwerten (siehe oben) fur die ACI-Stenosen mit >70%
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Diameterreduktion, kann aber durch die Mehrzahl der ACI-Stenosen mit deutlich tber
80% Diameterreduktion in dieser Gruppe erklart werden. In der Literatur werden
hdéhere PSV-Grenzwerte bei den kontralateralen ACI-Stenosen verglichen mit der
ipsilateralen Seite fur die Uber 70% Diameterreduktion beschrieben. Diese Tatsache
wird meist mit der kompensatorischen Flussbeschleunigung in den kontralateralen
GefalBen beim Vorliegen von hochgradigen ipsilateralen ACI-Stenosen erklart
(Heijenbrok-Kal et al. 2005; Henderson et al. 2000). Die in dieser Arbeit vorliegende
PSV-Differenz bei ACI-Stenosen zugunsten der ipsilateralen Seite (358,8 + 108,6 cm/s
vs. 379,6 £ 127,4 cm/s) kann durch die Vorselektion des Patientenkollektivs, in dem
sich nur symptomatisch gewordene Patienten mit hochgradig pathologisch veranderten

ipsilateralen ACI-GefalRen befanden, erklart werden.

Mogliche Fehlerquellen.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit miissen mehrere mégliche
Fehlerquellen berlcksichtigt werden.

So sind die Daten zwar prospektiv erhoben, jedoch retrospektiv ausgewertet worden.
Das Patientenkollektiv war praselektioniert und bestand nur aus Patienten, die sich
einer operativen Desobliteration der symptomatisch gewordenen ACI-Stenose
unterzogen haben. Dadurch wurden z.B. echte Verschlisse der ipsilateralen ACI per
definitionem ausgeschlossen. Auch wies das Patientenkollektiv dadurch einen viel
hdéheren Anteil der ipsilateralen moderaten bis hochgradigen ACI-Stenosen (in dieser
Arbeit 100%) auf, der so in einem Durchschnitt der asymptomatischen Bevdlkerung
oder auch in einem Patientenkollektiv mit zerebraler Ischamie als einzigem
EinschlufRkriterium nie vorkommen wirde. Ein hoher Anteil an pathologisch
veranderten Gefallen in einem Patientenkollektiv erhéht das Risiko einer
MiRklassifikation der Auspragung dieser Pathologie (Chappell et al. 2009).

Die untersucherabhangige Doppler-/Duplexuntersuchung wurde von insgesamt zehn
Arzten mit der entsprechenden Gefahr von Untersuchungs- und Interpretationsfehlern
durchgefiihrt. Der Vergleich der Ergebnisse der beiden Untersuchungsmethoden
erfolgte nicht verblindet und nur von einem Beurteiler.

Bei der Herleitung der Korrelation der Stenosegraduierung durch die beiden
Untersuchungsmethoden mussten zunachst 31 Falle aufgrund der praokklusiven
Stenosen in der MRA, die mit herkdbmmlichen technischen Mitteln nicht exakt bestimmt

werden konnten, aus der Berechnung herausgenommen werden. Dies kann sicherlich
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als methodische Schwéache bezeichnet werden. Um diese diagnostische Diskordanz zu
minimieren und eine aufgrund einer héheren Fallzahl gewichtigere Aussage bezliglich
der Korrelation der beiden Untersuchungsmethoden in der Stenosegraduierung zu
erzielen, wurde den praokklusiven ACI-Stenosen empirisch Stenosegrad von 95 %
vergeben (Back et al. 2000; Korteweg et al. 2008; Runck et al. 2008). Auch dies ist
eine methodische Schwache.

Die Beurteilung der ACI-Stenosen in der MRA erfolgte anhand der so genannten MIP-
Bilder, die eine zweidimensionale Darstellung des Gefaltes aus dreidimensionalen
Datensatzen und damit auch eine bessere Darstellung der Stenose ermdéglichen. Bei
dieser Art der Bilddarstellung kann es jedoch zu Uberschatzung des Stenosegrades
aufgrund von einer niedrigeren Signalintensitat der kontrastmittelunterstitzten
Aufnahmen im Bereich der hochgradigen Stenosen kommen (Anderson et al. 1990).
Auch dies kann als methodische Schwache aufgefasst werden.

Eine allgemeinanerkannte Referenzmethode wie der ,Goldstandard“ der DSA fehlte.
Dieser Punkt bezieht sich aber zum einen nur auf die Graduierung der ACI-Stenosen,
zum anderen wird aber auch der bedingungslose Einsatz der invasiven i.a.
Angiographie von manchen Autoren kritisch beurteilt (Heiserman 2005; Wardlaw et al.
2006).

Trotz der oben aufgeflihrten maoglichen Fehlerquellen lassen sich einige

Schlussfolgerungen herleiten.

Im Idealfall sollte Doppler-/Duplexsonographie mit einer MRA kombiniert werden.

So hat sich eine deutliche Uberlegenheit der MRA gegeniber der Doppler-
/Duplexsonographie beim Gewinn der Zusatzinformationen insbesondere im Bereich
des vertebrobasilaren und intrakraniellen Kreislaufes gezeigt. Eine wichtige
Zusatzinformation, die leider zu wenig Beachtung in den vorliegenden Befunden findet,
sind die Gefalplaques und Beschreibung ihrer Morphologie. Denn diese sind fir die
Pathogenese und dementsprechend fiir die Prophylaxe von zukilnftigen zerebralen
Ischamien wichtig (Touze et al. 2007; Wasserman et al. 2005).

Bei der Aufdeckung der ipsilateralen Tandemstenosen konnte keine Uberlegenheit
einer Untersuchungsmethode aufgrund der fehlenden statistischen Signifikanz des
Ergebnisses am ehesten bei zu niedriger Fallzahl bewiesen werden. Die MRA hat
jedoch sechsmal soviel Tandemstenosen aufgedeckt wie die Doppler-

/Duplexuntersuchung, so dass im Falle eines groferen Patientenkollektivs sowie in
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Anbetracht der Defizite der Doppler-/Duplexuntersuchung bei der Evaluation der
intrakraniellen GefaRe die Uberlegenheit der MRA bei dieser Fragestellung zumindest
vermutet werden darf.

Bei der Stenosegraduierung der extrakraniellen ACI liegen die reinen Diskordanzsraten
mit 26,7% flr die ipsilaterale und 21,7% flr die kontralaterale Seite im Bereich der in
der Literatur beschriebenen Diskordanzraten von 20% bis 34% (Back et al. 2000;
Jackson et al. 1998; Johnston & Goldstein 2001; Korteweg et al. 2008). Viel sensitivere
Korrelationsmethoden nach Pearson und insbesondere nach Cohen zeigen jedoch die
oben beschriebene viel schlechtere Konkordanz der beiden Untersuchungsmethoden
auf der ipsilateralen symptomatischen Seite an, was Anlass zur kritischen Uberpriifung
und ggf. hausinternen Validierung der beiden Methoden geben soll. Letztendlich kann
so eine Validierung nur mit Zuhilfenahme eines ,Goldstandards der DSA sowie
Verblindung der Untersucher in allen drei Armen (Doppler-/Duplexsonographie, MRA
und DSA) einer solchen Studie am optimalsten bewerkstelligt werden.

Dieses Vorhaben ist aufwendig und muss auch in Anbetracht der moglichen Risiken
einer invasiven Angiographie (Bendszus et al. 1999; Heiserman et al. 1994) kritisch
hinterfragt werden (Heiserman 2005; Wardlaw et al. 2006). Die nahezu
untersuchungsunabhangige und aufgrund eines standardisierten
Untersuchungsprotokolls auch gerateunabhangige MRA bietet wenig Tatigkeitsfeld flr
die Optimierung der sicheren Detektion der ACI-Stenosen und deren Graduierung.

Die Doppler-/Duplexuntersuchung kann dagegen in einer relativ kurzen Zeit optimiert
werden. So sollte zur Beurteilung des Stenosegrades nicht nur die PSV, sondern auch
wie von vielen Autoren gefordert auch die EDV herangezogen werden (Carpenter et al.
1996; Grant et al. 2003; Hood et al. 1996; Suwanwela et al. 1996). Damit kann
insbesondere im Bereich der hoéhergradigen Stenosen mehr Sicherheit bei der
Diagnosestellung vermittelt werden. Der Einsatz von verschiedenen Ratios wird
teilweise kritisch gesehen (Widder & Gortler 2004), sollte jedoch ggf. in die Validierung
des Dopplerlabors mit einbezogen werden. Der Wechsel der Untersucher im
Dopplerlabor und damit auch das Vorkommen der untersucherabhangigen Fehler lasst
sich nicht vermeiden und stellt auch einen wichtigen Bestandteil der
Facharztausbildung dar. Die Kontinuitat der Ausbildung sowie die Supervision der
angehenden Sonographeure ist kontinuierlich im klinischen Alltag sicherzustellen.

Die diskordanten Untersuchungsergebnisse sollen Anlass zur Diskussion sowie nach
dem Abwagen der Risiken und Nutzen flr den Patienten und Relevanz fir die

Therapieentscheidung auch zu weiterflihrenden evil. invasiveren
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Untersuchungsmethoden geben (Borisch et al. 2003; Johnston & Goldstein 2001; Mittl
et al. 1994; Modaresi et al. 1999; Patel et al. 2002).

Auf die vorherigen Studienergebnisse stitzend sollte im Idealfall die Doppler-
/Duplexsonographie mit einer MRA kombiniert werden, um eine optimale Einschatzung
der OP-Indikation und des OP-Risikos vornehmen zu kénnen.

Als eine Screeningmethode und eine Nachsorgeuntersuchungsmethode im Rahmen
von Verlaufsbeobachtungen ist die Doppler-/Duplexsonographie aufgrund der
schnellen Verflgbarkeit, relativ geringen Aufwandes, nur geringer Belastung fiir den
Patienten, des vernachlassigbaren Nebenwirkungsprofils gegeniber der CE-MRA
(Broome et al. 2007; Collidge et al. 2007) sowie der optimalen Kosteneffizienz
(Buskens et al. 2004) am besten fir die Untersuchung der Patienten mit

Gefalpathologien im Allgemeinen und mit zerebraler Ischamie im Einzelnen geeignet.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die in der Diagnostik der zerebralen Ischamie
routinemaRig eingesetzten nichtinvasiven bzw. wenig invasiven
Untersuchungsmethoden der Doppler-/Duplexsonographie und der MR-Angiographie
auf komplementare Zusatzinformationen miteinander zu vergleichen. Als
Zusatzinformationen wurden L&sionen der gehirnversorgenden Arterien mit Ausnahme
der ipsilateralen symptomatischen ACI definiert.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Arbeit war, das Aufdecken der
Tandemstenosen der ipsilateralen ACI durch die beiden Methoden zu untersuchen und
miteinander zu vergleichen.

Das dritte Ziel dieser Arbeit war, die Konkordanz der beiden Untersuchungsmethoden
bei der Graduierung der ACI-Stenosen zu untersuchen. Dabei wurden bewusst zwei
nicht bzw. wenig invasive Untersuchungsmethoden miteinander verglichen ohne die
immer noch als ,Goldstandard“ geltende DSA als Referenzmethode hinzuziehen. Das
Leitmotiv eines solchen Vergleiches war, den teilweise bis jetzt Ublichen breiten
Einsatz der DSA bei ahnlichen Fragestellungen aufgrund des damit behafteten
Nebenwirkungsprofils sowie des nicht zu unterschatzenden Kostenfaktors zu
vermeiden. Bei diesem Vergleich wurde der Schwerpunkt auf die getrennte Analyse fir
die ipsilaterale und kontralaterale ACI gelegt.

Im Rahmen der drei o.g. Fragestellungen wurde die demographische Struktur des
Patientenkollektivs und die Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht
sowie Mittelwerte flir PSV fiir ACI-Stenosegruppen nach NASCET-Kriterien sowohl fiir
die ipsilaterale als auch fir die kontralaterale Seite errechnet.

In diese Studie wurden 84 Patienten aufgenommen, die im Zeitraum vom 01.01.2007
bis 31.12.2008 in die Neurologische Klinik unseres Hauses mit Symptomen eines
Hirninfarktes, einer TIA sowie eines epileptischen Anfalls auf dem Boden der
zerebralen Minderperfusion aufgenommen und aufgrund der hochgradigen
symptomatischen ACI-Stenose der operativen Desobliteration des Gefalles in der
Gefalchirurgischen Klinik in domo unterzogen wurden. Davon waren 60 Patienten, die
im Rahmen der  Ublichen diagnostischen Abklarung beiden 0.g.
Untersuchungsmethoden zugefuhrt wurden.

Es stellte sich heraus, dass in Bezug auf den Gewinn von Zusatzinformationen die MR-
Angiographie der Doppler-/Duplexsonographie signifikant Uberlegen ist (68,3% vs.

8,3%, p<0,001). Dabei stammten die meisten durch die MRA gewonnenen
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Zusatzinformationen aus den vertebrobasilaren (38,6%) und intrakraniellen (35,7%)
Abschnitten, in denen die Doppler-/Duplexsonographie auch laut zahlreichen
Literaturangaben gewisse Defizite aufweist. Die Doppler-/Duplexsonographie deckte
dagegen die meisten Zusatzinformationen im vorderen extrakraniellen Kreislauf (55,6%
vs. 20% durch die MRA) auf.

Bei der Aufdeckung der ipsilateralen Tandemstenosen zeigte sich konform mit wenigen
Literaturquellen zu dieser Fragestellung eine absolute Diskordanz der Befunde (k=-
0,029, p=0,737). Keine der beiden Untersuchungsmethoden war hier signifikant besser
als die andere. Die MRA deckte aber sechsmal soviel ipsilaterale Tandemstenosen als
die Doppler-/Duplexsonographie auf. In der Analyse der Ublichen kardiovaskularen
Risikofaktoren in der Patientengruppe mit ipsilateralen Tandemstenosen fallt das
Uberproportionale Auftreten der zerebralen Ischamie in der Anamnese (51,7% vs.
26,4% in der Patientengruppe ohne Tandemstenosen) sowie der regelmafige
Nikotin/Alkoholkonsum (jeweils 28,6% vs. 15,1% bzw. 9,4% in der Patientengruppe
ohne Tandemstenosen) auf. Hier bedarf es aber sicherlich groRere Patientenzahlen,
um diesen Trend zu bestatigen, wenn auch diese Daten plausibel erscheinen.

Bei der Untersuchung der Korrelation der beiden Untersuchungsmethoden in der
Graduierung der ACI-Stenosen wurden absolute Diskordanzraten errechnet (26,7% fur
die ipsilaterale und 21,7% fur die kontralaterale Seite), die im in der Literatur
angegebenen Bereich liegen. Beide Untersuchungsmethoden ergaben konkordante
Befunde, wobei bemerkenswert erscheint, dass die Konkordanz auf der
asymptomatischen Seite deutlich besser ausgepragt war (r=0,874) als auf der
symptomatischen Seite (r=0,616). Dieses Phanomen ist laut den vorliegenden
Literaturquellen kaum bekannt und wird mit veranderten hamodynamischen
Flussverhaltnissen sowie erschwerter diagnostischer Darstellung der pathologisch
hochgradig veranderten Gefalle auf der symptomatisch gewordenen Seite erklart.
Dieses Ergebnis legt nahe, die praoperative diagnostische Sicherheit durch die
Kombination beider Untersuchungsmethoden zu erhéhen.

Die meist besseren Korrelationsergebnisse in den zahlreichen Vergleichsstudien in der
Literatur lassen sich wahrscheinlich zum einen gewissen Teil durch die fehlende
Unterscheidung zwischen der ipsi- und der kontralateralen Seite sowie der
Zusammensetzung der Patientenkollektive mit vielen asymptomatischen gesunden
Arterien erklaren.

Vier praokklusive ACI-Stenosen wurden durch die Doppler-/Duplexsonographie als

Gefallverschlisse verkannt.
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Die errechneten Mittelwerte flr die PSV lagen in den jeweiligen Stenosegruppen hdher
als die gangigen PSV-Grenzwerte in der Literatur. Auch waren diese Werte etwas
hdéher als diejenigen auf der kontralateralen Seite. Beides kann mdglicherweise durch
die Zusammensetzung des Patientenkollektivs, in dem sich nur symptomatisch
gewordene Patienten mit einer hochgradig pathologisch veranderten ipsilateralen ACI,
erklart werden.

Als Schlussfolgerung kann folgendes festgehalten werden:

Die MRA bringt einen signifikant héheren Gewinn an Zusatzinformationen als die
Doppler-/Duplexsonographie hervor. Bei der Graduierung der ACI-Stenosen soll stets
der Unterschied zwischen der ipsi- und der kontralateralen Seite bedacht werden. Die
Ergebnisse der nicht und wenig invasiven Untersuchungsmethoden sollen trotz vieler
Vorteile stets kritisch beurteilt werden, im Falle von diskordanten Befunden mit der
Konsequenz flr die Therapieentscheidung soll eine standardisierte Referenzmethode
hinzugezogen werden. Eine hausinterne Validierung beider Untersuchungsmethoden
gegen eine Referenzmethode und ggf. mit Einbezug der Operationspraparate ist
notwendig.

Fur das Dopplerlabor im Haus ist der Einbezug von weiteren Parametern fur die
korrekte Diagnosestellung wie EDV, ggf. PSV-Ratios sowie vermehrter Einsatz von
Ultraschallkontrastmitteln  bei  undbersichtlichen  Sichtverhaltnissen sowie zur
Differenzierung von praokklusiven Stenosen gegeniber den Gefaldverschlissen zu
empfehlen. Aul3er der bereits erwahnten Validierung soll die Kontinuitat der Ausbildung

sowie die Supervision der angehenden Sonographeure stets gewahrleistet sein.
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ABSTRACT

Abstract

This study compared the additional information derived from the non-invasive and
minimally invasive diagnostic methods of Doppler/duplex sonography and MR
angiography, which are routinely used in the diagnosis of cerebral ischaemia.
'Additional information' was defined as lesions in the arteries supplying the brain with
the exception of ipsilateral symptomatic ICA.

The study also investigated and compared the two methods' effectiveness regarding
the detection of tandem stenoses of the ipsilateral ICA.

The third objective of this study was to investigate the two diagnostic methods'
concordance regarding ICA stenosis grading. To do so, the study specifically compared
two non-invasive and minimally invasive diagnostic methods to one another without
recourse to DSA, which is still regarded as the “golden standard”, as a reference
method. This comparison explicitly avoided the use of DSA, which is commonly and
widely used in the investigation of similar issues, because of its side effect profile and
significant cost. This comparison also expressly focussed on differentiating between
ipsilateral and contralateral ICAs in its analyses.

Within the framework of the three research questions outlined above, the study also
investigated the demographic structure of the patient cohort and the distribution of
cardiovascular risk factors, and calculated the average PSVs for the ICA stenosis
groups as specified under the NASCET criteria for both the ipsilateral and contralateral
vessels.

The study included 84 patients that were admitted to the neurology clinic at our hospital
during the period from 01.01.2007 to 31.12.2008 with symptoms of cerebral infarction,
TIA and epileptic seizure based on cerebral underperfusion and, because of their
highly symptomatic ICA stenosis, were treated with surgical disobliteration of the vessel
at the vascular surgery clinic at our hospital. Of these patients, 60 underwent both of
the above diagnostic procedures as part of the normal diagnostic investigations
performed.

The study revealed that MR angiography is significantly superior to Doppler/duplex
sonography regarding the provision of additional information (68.3% vs. 8.3%,
p<0.001). Most of the additional information obtained through MRA in this study was
from the vertebrobasilar (38.6%) and intracranial vessels (35.7%), which are often
described in the literature as areas in which Doppler/duplex sonography performs

poorly. However, Doppler/duplex sonography outperformed MRA in the provision of
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additional information regarding extracranial anterior circulation (55.6% vs. 20% from
MRA).

In keeping with the few literature sources available on this subject, the findings
regarding the methods' effectiveness in detecting ipsilateral tandem stenoses were
totally discordant (k=-0.029, p=0.737). None of the two diagnostic methods was
significantly better than the other. However, MRA identified six-times as many
ipsilateral tandem stenoses than Doppler/duplex sonography. The analysis of the
common cardiovascular risk factors revealed that a disproportionately high number of
patients in the patient group with the ipsilateral tandem stenoses had a history of
cerebral ischaemia (51.7% vs. 26.4% of the patient group without tandem stenoses)
and of regular nicotine/alcohol use (28.6% vs. 15.1% and 9.4% respectively in the
patient group without tandem stenoses, however, neither of which are significant).
Even though these data are plausible, more patients are required to confirm this trend.
The investigation of the correlation between the two diagnostic methods' grading of ICA
stenoses showed that there was a high level of discord between the two (26.7% for the
ipsilateral and 21.7% for the contralateral side), which is in line with the levels cited in
the literature. Both diagnostic methods produced concordant findings, with regard to
which it is remarkable that this concordance was far more pronounced on the
asymptomatic side (r=0.874) than on the symptomatic side (r=0.616). This
phenomenon is described as very rare in the literature and thought to be due to
changes in the haemodynamic flow characteristics and the limits of diagnostic imaging
regarding vessels that have undergone severe pathological changes on the side that
has turned symptomatic.

This finding implies that the reliability of pre-operative diagnostic examinations can be
increased by combining the two diagnostic methods.

The often better correlation results found by the many comparative studies cited in the
literature are probably partly due to the lack of differentiation between the ipsi- and
contralateral vessels and to patient cohorts with a large number of asymptomatic
healthy arteries.

The Doppler/duplex sonography led to four preocclusive ICA stenoses being mistaken
for occlusion.

The averages calculated for the PSVs for the respective stenosis groups were higher
than the PSV limit values commonly cited in the literature. These values were also
slightly higher than those calculated for the contralateral side. Both of these findings

could be due to the patient cohort's composition, which only included patients with
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ipsilateral ICA that had undergone severe pathological changes and had become
symptomatic.

The above leads to the following conclusions:

MRA provides significantly more additional information than Doppler/duplex
sonography. When grading ICA stenosis, it is vital to differentiate between the ipsi- and
the contralateral arteries. Despite their many advantages, the results obtained with
these non-invasive and minimally invasive diagnostic methods should always be
treated with caution and, if the findings are discordant but important to treatment,
should be supplemented with a standardised reference method. The two diagnostic
methods should therefore be internally validated against a reference method - where
necessary, taking into account surgical specimens.

We recommend to the hospital's Doppler laboratory to include additional parameters,
such as EDV or, where relevant, PSV ratios, and to make more frequent use of
ultrasound contrast agents when imaging produces poor results and in order to
differentiate between preocclusive stenoses and vascular occlusions, to ensure the
correct diagnosis. As well as the validation mentioned above, it is also important to
ensure that sonographers always continue to receive further training and that trainee

sonographers always work under supervision.
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8. Anlagen
8.1. Dopplersonographische Untersuchung
Untersuchungsablauf (in der aufgeflihrten Reihenfolge) bei der

dopplersonographischen Untersuchung der intrakraniellen und vertebro-basilaren

Gefale sowie der Aa. subclaviae:

. supratrochlearis rechts, (8 MHz, CW-Technik)

. supratrochlearis links, (8 MHz, CW-Technik)

. vertebralis im Abschnitt V3 rechts, (4 MHz, PW-Technik)

. subclavia rechts (Flussrichtung: von der Sonde weg), (4 MHz, CW-Technik)
. subclavia rechts (Flussrichtung: auf die Sonde zu), (4 MHz, CW-Technik)
. vertebralis im Abschnitt V3 links, (4 MHz, PW-Technik)

. subclavia links (Flussrichtung: von der Sonde weg), (4 MHz, CW-Technik)
. subclavia links (Flussrichtung: auf die Sonde zu), (4 MHz, CW-Technik)

. ophthalmica rechts, (2 MHz, PW-Technik)

ACI-Siphon rechts, (2 MHz, PW-Technik)

A. ophthalmica links, (2 MHz, PW-Technik)

ACI-Siphon links, (2 MHz, PW-Technik)

A. cerebri media rechts, (2 MHz, PW-Technik)

ACI-Bifurkation rechts, (2 MHz, PW-Technik)

A. cerebri posterior rechts, (2 MHz, PW-Technik)

A. cerebri anterior rechts, (2 MHz, PW-Technik)

A. cerebri media links, (2 MHz, PW-Technik)

ACI-Bifurkation links, (2 MHz, PW-Technik)

A. cerebri posterior links, (2 MHz, PW-Technik)

A. cerebri anterior links, (2 MHz, PW-Technik)

A. basilaris, (2 MHz, PW-Technik)

A. vertebralis im Abschnitt V4 rechts, (2 MHz, PW-Technik)

A. vertebralis im Abschnitt V4 links, (2 MHz, PW-Technik)

> > >r > > > > > >

YV VV V V V V V VY V VYV V V VY V VYV V V VY V V V V
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8.2, Doppler-/Duplexsonographie (Untersuchungsbogen) der Klinik fiir

Neuorologie des Klinikums Fulda

Klinikum Fulda gAG e Postfach 2364 « 36013 Fulda Klinik fur Neurologie
Klinik fir Neurologie

Direktor: Prof. Dr. med. T. Neumann-Haefelin

Telefon-Durchwahl:  (0661) 84-5531
Telefax-Durchwahl: (0661) 84-5533
E-Mail: Tobias.Neumann-Haefelin@klinikum-fulda.de

Diagnose: [ ]ECD [ ] PFO-Test
[]TCD [] Emboliedetektion
] F-ECD ] CO*-Doppler
Fragestellung: [ 1F-TCD [_ISignalverstarker

ICD:

Datum: Arzt:

Indirekter Doppler: Rechts Links
(cm/s) (cm/s)

A. supratrochlearis
Flow bei Kompression

Direkter Doppler:
A. carotis communis
A. carotis externa
A. carotis interna Bulbus
Submand.
A. verterbralis V1
V3

A. subclavia

Transorbitale Beschallung: Beurteilung:
A. ophtalmica
A. carotis interna im Siphon

Transtemporale Beschallung:
A. cerebri media

ACI in der Bifurkation

A. cerebri anterior

A. cerebri posterior

Occipitale Beschallung:

A. vertebralis re. von bis
A. vertebralis li. von bis
A. basilaris von bis

Datum/Untersucher
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8.3. MRA-Protokolle
Tabelle 32: MRA-Protokoll (3D-TOF-MRA)
anterior-posterior: 200 mm
FOV: rechts-links: 200 mm
kaudal-kranial: 70 mm
anterior-posterior: 0,543 mm
VoxelgrofRe: rechts-links: 0,820 mm

96

kaudal-kranial: 0,700 mm

Anzahl der Schichten:

100

Ausrichtung der einzelnen Schichten:

transversal

Uberlappungsausrichtung der Schichten:

von rechts nach links

TE: 6,9 ms

TR: 21 ms

Flipwinkel: 20°

Angiographie: Inflowtechnik

TONE pulse Technik: ja

Startwinkel: 17°

Ausrichtung: von kaudal nach kranial
Referenzgewebe: Blut
Bildnachverarbeitung: MIP
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Tabelle 33: MRA-Protokoll (CE-MRA)

anterior-posterior: 59 mm

FOV: rechts-links: 199 mm
kaudal-kranial: 210 mm
anterior-posterior: 0,45 mm

Voxelgrofe: rechts-links: 0,69 mm

kaudal-kranial: 0,69 mm

Anzahl der Schichten:

130

Ausrichtung der einzelnen Schichten:

koronar

Uberlappungsausrichtung der Schichten:

von rechts nach links

TE: 5ms

TR: 1,82 ms

Flipwinkel: 30°

Angiographie: kontrastmittelunterstitzt

TONE pulse Technik:

ja

Referenzgewebe:

Gadolinium, T1=50 ms

Bildnachverarbeitung:

MIP
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