Aus der Kiinik fur Neurologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Detektion und Graduierung intrakranieller Stenosen —
eine vergleichende Analyse der transkraniellen
Farbduplexsonographie, CT-Angiographie und time of flight-
MR-Angiographie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Sara Hadzibegovic

aus Belgrad, Serbien

Datum der Promotion: 14.09.2018



1.

Inhaltsverzeichnis

= 1S I 2 O 1
L O B =L U =] o1 OO RURRN 1
L = LTI ] OO 3
[ L N 4
2.1. INTRAKRANIELLE ARTERIELLE STENOSEN ....ccuuuiiiiiiiiee et et e e e et e e e e e e eaaanans 4
20 I T = o T [=Y 0 1o ] (oo 1= RSP 4
A B W &= 1 1= T= 1 [ 5
b2 T N (7o) [o Yo 1= T 6
2.1.4. KliNISChE REIEVANZ .......oueiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeas 7
2.2. ANATOMIE DER INTRAKRANIELLEN ARTERIEN......ccittuiiiiiiiie et e e 8
2.2, CiIrCUIUS WIllISI -ttt et et e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeas 8
W 114 a1 o F= T =Ty (T 1Y o 8
2.3. UNTERSUCHUNGSMETHODEN INTRAKRANIELLER STENOSEN ......cciiviiieeeieiieeeeeeeie e eeeae. 13
2.3.1. Transkranielle farbkodierte Duplexsonographie (TCCS).....cccovvviviivieiiiiiinineeenn. 13
ARG I O3 I AN o [ ToTo ] =Y o] a1 (=YX (@3 ) TS 13
2.3.3. TOF-MR-Angiographie (TOF-MRA) .....cooiiiiiiiee e 14
2.3.4. Die Untersuchungsmethoden im VergleiCh ... 15
2.4. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG .....uuuiiiitteeeiieieeeeeetee e e et e e e et e e e et eeeeea e e eeeaanns 16
L =0 10 10 18
R T I o =1 o = N TR 18
3.2. UNTERSUCHUNGSMETHODEN INTRAKRANIELLER STENOSEN ......cciiiiiieeeieiieeeeeeiee e eeeen. 18
3.2.1. Transkranielle farbkodierte Duplexsonographie (TCCS).....cccoevviviivieiiiiiiniieeenn. 18
3.2.2. CT-ANGIiographi€ (CTA) ... oo e e e e e e e e e e e 25
3.2.3. TOF-MR-Angiographie (TOF-MRA) .....coiiiiiiiieeee e 26
ERGEBNISSE..........cc i an e amnn e e s s e n s 27
g I o = N = N O PR 27
4.2. A CEREBRIMEDIA ..ottt e et e et e e e et e e e e e e e e e et e eeeeaaan s 29
4.3. A. CEREBRIANTERIOR .. .ottt e et e et e e et e e e et e e e e e e e e et e e e e eaaaanns 31
4.4, A CAROTIS INTERNA ..ottt ettt et e e e e e e e et e e e et e e e e e et eeeeet e e e eetan e eeeaaannnns 32
4.5. A. CEREBRIPOSTERIOR ....ouutiiiiiiee ettt e et e e et e et e e e et e e e et e e e e e e e e et e e e e eaaannnns 33
4.6. AL VERTEBRALIS ... oottt ettt e et e e e et e e e et e e e e et e e e e e aaaanns 35
A.7. A BASILARIS ...t eaa—as 36
4.8. ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE.......uiiiiiiiiieeeiiee ettt 37



5. DISKUSSION. ...t an s s aa s e ans 41

5.1. VERGLEICH DER ERSTEN MIT DER ZWEITEN AUSWERTUNG DER CTA......cccceiiiiiiieeeeennn. 44
5.2. VERGLEICH TCCS UND CTA .ttt ettt e e e e e e e e e e e e eeaens 44
L B W o= = o 4 1 =T |- TP 45
LT I N o= (= o 4 =1 1 (=5 o) 46
5.1.3. A CarotisS INTEIMA ...ttt e e e eeeeeeeeeas 47
LT R R LN o1 =Y =Y o I oo ] {1 o 48
LT BT WY 1T o (= o = 1 49

Lo L T W o Y= 1] F= T £ R 51
5.3. VERGLEICH TCCS UND TOF-MRA ...ttt 52
LR T I W oY =Y o 4 0 =T [ - PP 52
LR T2 W o1 (= o 4 =1 1 (=5 o ) PP 52
5.3.3. AL CarotisS INTEIMA ...ttt e e eeeas 53
5.3.4. A. CErebri POSIEIION ....c.uii e 53
5.3.5. AL VEIEDIraliS ...ttt e et ee e e e e eeeeees 53
LR TG T W o = 111 F= T £ 54
5.4, LIMITATIONEN DER ARBEIT . ..uuuiiiitie ettt e et e e e et e e e e e e e e e e e e et e e eeeaanns 54
5.4.1. Methodische Limitationen der TCCS...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeee e 55
5.4.2. Methodische Limitationen der CT-Angiographie .........cccccovvieiiiiiiiiieeciccee e 56
5.4.3. Methodische Limitationen der TOF-MR-Angiographie.........ccccccevvvvviiiicienineeen. 56
5.5. SCHLUSSFOLGERUNG ..ottt e e ettt e e et e e e et e e e et e e e et e e e e eae e e e eeaaeeeeeranes 57
6. VERZEICHNISSE ...t ssss s s e 58
6.1. LITERATURVERZEICHNIS .....ouuiiiiit et e et e e e et e e e et e e e et e e e e et e e eeeaanns 58
6.2. ABBILDUNGSVERZEICHNIS .....uiiiiiti ettt et e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e eaanes 76
6.3. TABELLENVERZEICHNIS ... .outuiiiiitii ettt e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e e e eaeeeeeaanns 77
6.4. ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......eiitiieeeite ettt e et e e e e e et e e e e e e e e et e eeeeaanns 78
7 - 1 | 1 80
7.1. EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG ......covtuiiiiiiti e et ee e e e et e e e e e et e e e et eeeeeas 80
7.2, LEBENSLAUF ...ttt et e et e e et e e e e e e e e e e et eeeeeata e e e seaaneeeeraaaaeeeees 81
T.3. DANKSAGUNG ....covuiiieii ettt e et e et e e e e e e e e e et e e e e e et e e e eeta e e eseaaaaeeaees 82



1. Abstract

1.1. Deutsch

Intrakranielle Stenosen (IS) der Hirnbasisarterien gehdren weltweit zu den haufigsten
Schlaganfallursachen. Das Schlaganfallrisiko steigt dabei mit dem Stenosegrad. Die
transkranielle Duplexsonographie (TCCS), die CT-Angiographie (CTA) und die time-of-
flight MR-Angiographie (TOF-MRA) werden im klinischen Alltag mit Abstand am
haufigsten zur Beurteilung IS durchgeflhrt. Aussagekraftige Studien, bei denen die
TCCS im Hinblick auf IS direkt mit der CTA oder MRA verglichen wurde, existieren
bisher kaum. Insofern ist die fir den Kliniker wichtige Frage, ob die drei Verfahren
problemlos alternativ eingesetzt werden kdnnen oder eher als komplementare
Methoden mit spezifischen Starken und Schwachen anzusehen sind, bisher nicht
beantwortet. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die TCCS im Hinblick auf Detektion und

Graduierung IS aller Hirnbasisarterien direkt mit der CTA und TOF-MRA zu vergleichen.

Eingeschlossen wurden 137 Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall, die bei
Aufnahme eine CTA oder TOF-MRA und binnen 24h eine TCCS erhielten.
Im Einzelnen wurden folgende intrakranielle Arterien (Segmente) untersucht: Arteria
cerebri media (M1- und M2-MCA), Arteria cerebri anterior (A1-ACA), Arteria carotis
interna (C1-C6-ICA), Arteria cerebri posterior (P1- und P2-PCA), Arteria vertebralis (V4-
VA) und Arteria basilaris (BA). Bei allen Methoden fand eine Graduierung der IS in mild
(< 50%), moderat (50-70%) und hochgradig (= 70%) nach anerkannten Kriterien statt.
Bei der CTA wurde zwischen der Routine-Befundung (CTA-1) und einer spateren
gesonderten verblindeten Beurteilung (CTA-2) durch Facharzte der Neuroradiologie

differenziert.

Es wurden erhebliche Unterschiede zwischen den Untersuchungsmethoden gefunden,
die sowohl die Detektion der IS selbst als auch deren Graduierung betreffen. Die
Unterschiede betreffen insbesondere mild klassifizierte I1S. In bestimmten Gefal3-
segmenten (C1-C6, V4) scheint es mittels TCCS generell schwieriger zu sein, IS zu
detektieren.

Auch die Ergebnisse der CTA-1 und CTA-2 divergierten erheblich, in der CTA-2 wurden

deutlich mehr IS beschrieben und es lieRen sich im Gegensatz zur CTA-1 alle Stenosen



graduieren. Dadurch konnte gezeigt werden, wie untersucherabhangig diese Methode
ist.

Aufgrund eines fehlenden Goldstandards lassen sich allerdings keine Aussagen zu
Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Methoden treffen. Zusammenfassend legen die
hier prasentierten Ergebnisse nahe, sich insbesondere bei ungeklarter Schlaganfall-
atiologie im Zweifelsfalle nicht auf eine der Methoden unkritisch zu verlassen, sondern

diese als komplementare Verfahren u.U. kombiniert einzusetzen.



1.2. English

Intracranial stenosis (IS) of the intracranial arteries is one of the most common causes
of stroke worldwide. The risk of stroke increases with the grade of IS. Transcranial
duplexsonography (TCCS), CT angiography (CTA) and time-of-flight MR angiography
(MRA) are widely used in daily clinical routines to assess IS. But significant data, where
the examination of IS by TCCS is compared with the other two methods, are rare. It is
still unclear whether the three clinical methods can be used as alternative methods with
similar results or rather as complementary methods, each with its pros and cons. The
aim of this study was to compare the detection and grading of all cerebral arteries using
TCCS with a contemporary performed CTA or MRA.

137 patients with an acute ischemic stroke were included. TCCS as well as CTA or
MRA were both performed within 24 hours after admission. The following segments of
each intracranial arteries were examined: MCA (M1, M2) ACA (A1), ICA (C1-C6), PCA
(P1,P2), VA (V4) and BA. Each method graded IS in mild (< 50%), moderate (50-70%)
and high-grade (= 70%) according to accepted criteria. The results of the CTA were
evaluated twice, the first time in line with the routine clinical diagnostics in the daily

routine (CTA-1) and the second time blinded by specialists of neuroradiology (CTA-2).

The results showed substantial differences between the clinical methods in detection as
well as grading of IS. The differences were particularly apparent in mild IS. It was also
apparent that in some vascular segments (C1-C6, V4), the detection of IS by TCCS was
less reliable. The examinations of CTA-1 and CTA-2 differed considerably. More IS was
detected in the CTA-2 examination and all of them could be graded, in contrast to the

CTA-1. In conclusion, these findings underline the dependency of the examiner on CTA.

Because a gold standard method is lacking no comparison can be made, therefore
conclusions to the sensitivity and specificity of each method are not possible.
Nevertheless, the findings reveal that especially in cases when the aetiology of stroke is
unclear, one should not rely on a single method as the only available option, but rather

combine methods that could be complementary to each other.



2. Einleitung

2.1. Intrakranielle arterielle Stenosen

2.1.1. Epidemiologie

In Deutschland erleiden jahrlich ca. 260.000 Menschen einen ischamischen
Schlaganfall (Heuschmann, Busse et al. 2010). Die Atiologie des Schlaganfalls ist dabei
in ca. 20% auf eine Makroangiopathie der hirnversorgenden (supra)-aortalen Arterien
zuruckzufihren (Grau, Weimar et al. 2001). Innerhalb dieser Gruppe lasst sich
zwischen einer extrakraniellen und einer intrakraniellen Angiopathie, die fur den
Schlaganfall verantwortlich ist, unterscheiden. IS verursachen bei Kaukasiern 5-10%,
bei Afrikanern ca. 15-29% und bei Asiaten 30-50% der Schlaganfalle (Holmstedt, Turan
et al. 2013; Gorelick, Wong et al. 2008; Sacco, Kargman et al. 1995; Qureshi, Safdar et
al. 1995; Weisberg 1991; Wityk, Lehman et al. 1996; Wong 2006). Umgekehrt
Uberwiegen unter Kaukasiern bei den Makroangiopathien extrakranielle Manifestationen
insbesondere im Bereich der Karotiden und Vertebralarterien, von denen die
Arteriosklerose die weitaus haufigste ist (Wong 2006). In Deutschland liegt die
Pravalenz bei Schlaganfallpatienten bis zu 18% (Kolominksy-Rabas and Heuschmann
2002).

Da Nicht-Kaukasier den groRten Anteil der Weltbevolkerung einnehmen, gilt die
intrakranielle Atherosklerose als die haufigste Ursache des ischamischen Schlaganfalls
weltweit (Gorelick, Wong et al. 2008; Caplan, Gorelick et al. 1986). Asymptomatische IS
werden haufiger in der asiatischen Bevdlkerung untersucht und in der Literatur reicht
die Pravalenz dieser von 6% bis zu 25% (Wong, Ng et al. 2007; Wong, Huang et al.
2007; Huang, Guo et al. 2007; Bae, Lee et al. 2007). Fur die kaukasische Population
berichtet eine TCCS-basierte Studie von einer Pravalenz asymptomatischer IS von
8,6% (Lopez-Cancio, Dorado et al. 2012).

Die Ursache IS ist meist arteriosklerotischer Natur (90%), wesentlich seltener liegt eine
Dissektion oder eine Angiitis der Stenosen zugrunde (Roubec, Kuliha et al. 2011). Auch
bei anderen Erkrankungen spielen IS eine wichtige Rolle, z.B. im Rahmen eines
Vasospasmus nach einer Subarachnoidalblutung (SAB) oder beim sog. reversiblen
cerebralen Vasokonstriktionssyndrom (RCVS) oder im Rahmen zerebraler Vaskulitiden

und stellen auch dann eine erhdhte Gefahr fur Schlaganfalle dar.



2.1.2. Lokalisation

Die Literaturangaben zum Verteilungsmuster IS sind uneinheitlich. Dabei spielen die
unterschiedlichen Methoden, die untersuchte Population, verschiedene Definitions-
kriterien sowie der Untersuchungszeitraum eine wichtige Rolle. Sicherlich haben
dynamische Veranderungen der GefalRpathologie in der Akutphase nach einem
Schlaganfall auch einen Einfluss.

Symptomatische IS finden sich in der vorderen Zirkulation mit 55-75% haufiger als in
der vertebrobasilaren Strombahn (20-45%) (Ritz, Denswil et al. 2014; Kim, Nah et al.
2012; Chimowitz, Kokkinos et al. 1995; Savitz and Caplan 2005). Fasst man die
grolReren europaischen Untersuchungen bei Patienten nach Schlaganfall zusammen,
dann ergibt sich folgende Verteilung IS: 16-45% in der Arteria cerebri media (MCA),
6-25% in der Arteria cerebri posterior (PCA), 10-26% in der Arteria carotis interna (ICA),
9-30% in der Arteria vertebralis (VA), 4-26% in der Arteria basilaris (BA) und 2-6% in
der Arteria cerebri anterior (ACA) (Homburg, Plas et al. 2011; Ovesen, Abild et al. 2013;
Baracchini, Anzola et al. 2016; Weitzel-Mudersbach, Johnsen et al. 2012; Mazighi,
Tanasescu et al. 2006).

Zusammenfassend sind die MCA, gefolgt von der VA, BA und ICA die am haufigsten
betroffenen Gefalle (Caplan, Gorelick et al. 1986; Wong, Ng et al. 2007). Dabei sind
multiple Stenosen haufig (67,3%) (Hass, Fields et al. 1968). Pradilektionsstellen
arteriosklerotischer IS innerhalb der einzelnen GefalRe sind z.B. das caverndse
Segment der ICA (C3-C4), der Ubergang des M1- zu den M2-Segmenten (Bi- oder
Trifurkation), der Ubergang vom P1- zum proximalen P2-Segment der PCA, das V4-
Segment der VA und das mittlere Segment der BA (Hass, Fields et al. 1968; Alkan,
Kizilkilic et al. 2009), siehe Abbildung 2.1.

Abbildung 2.1: Pradilektionsstellen von chronischen Stenosen > 50% detektiert durch die DSA bei

Patienten mit cerebraler Ischamie (adaptiert von Hass, Fields et al. (1968))



2.1.3. Atiologie
Etwa 90% der IS sind arteriosklerotischer Natur. In den Ubrigen Fallen handelt es sich
um Vaskulitiden, Vasospasmen, Dissektionen, Moya-Moya-Erkrankungen, Sichelzell-
anamien und andere seltene Ursachen (Roubec, Kuliha et al. 2011; Berkefeld, Hamann
et al. 2006). Es werden nicht modifizierbare und modifizierbare Risikofaktoren (RF) fur
IS unterschieden (Sacco 1995; Ritz, Denswil et al. 2014):
Unmodifizierbare RF sind:

i) Alter: Mit steigendem Alter steigt die Pravalenz und der Schweregrad der IS
(Ritz, Denswil et al. 2014; Suri and Johnston 2009).

ii) Ethnizitat: Die Pravalenz IS ist stark von der Ethnizitat beeinflusst, so kommen
IS haufiger in der asiatischen Population (54%), bei Afroamerikanern (11%) und
Hispanics (6%) als bei Kaukasiern vor (De Silva, Woon et al. 2007; Inzitari, Hachinski et
al. 1990; Sacco, Kargman et al. 1995; Rincon, Sacco et al. 2009; Wong 2006; Gorelick,
Caplan et al. 1985; Mazighi, Labreuche et al. 2008; Kim, Choi et al. 2010; Suwanwela
and Chutinetr 2003). Lokale geographische Unterschiede sind auch vorhanden: IS sind
eher in Nordchina als in Slidchina symptomatisch (Pu, Liu et al. 2013); in der
afrikanischen Population haufiger vorkommend bei Afroamerikaner, Ugander und
Senegalesen als bei Nigerianern (Solberg and McGarry 1972; Owor, Resch et al.
1976).

iii) Geschlecht: IS sind bei Mannern haufiger als bei Frauen (Suri and Johnston
2009; Solberg, McGarry et al. 1968; Solberg and McGarry 1972; Uehara, Tabuchi et al.
1996; Wityk, Lehman et al. 1996). IS treten bei Mannern friher (40-50. Lebensjahr) auf
als bei Frauen (ab dem 60. Lebensjahr) (Ritz, Denswil et al. 2014), die Pravalenz

gleicht sich jedoch bis zum Senium an (Resch and Baker 1964).

Folgende Risikofaktoren sind modifizierbar:

i) Arterielle Hypertonie: Es besteht eine Korrelation zwischen dem Hypertonus
und asymptomatischen sowie symptomatischen IS (Kim, Nah et al. 2012; Bae, Lee et
al. 2007; Lopez-Cancio, Galan et al. 2012; Wong, Ng et al. 2007). Mdglicherweise ist
dies auch einer der Grinde fur die hohere Pravalenz IS bei Asiaten und Afrikanern
(Ritz, Denswil et al. 2014; Inzitari, Hachinski et al. 1990; Solberg and McGarry 1972;
Gorelick, Caplan et al. 1985).

i) Diabetes mellitus: In zahlreichen Studien konnte Diabetes mellitus als ein

unabhangiger RF fur IS identifiziert werden (Bos, van der Rijk et al. 2012; Mazighi,



Labreuche et al. 2008; Bae, Lee et al. 2007; Lopez-Cancio, Dorado et al. 2012; Rincon,
Sacco et al. 2009).

iii) Metabolisches Syndrom: Das metabolische Syndrom stellt ebenfalls einen
unabhangigen RF fur IS dar (Rincon, Sacco et al. 2009; Kim, Nah et al. 2012;
Ovbiagele, Saver et al. 2006; Park, Kwon et al. 2007; Bang, Kim et al. 2005; Lopez-
Cancio, Galan et al. 2012).

iiii) Dyslipidamie: Erhohte LDL-Werte stellen wahrscheinlich ebenfalls einen
unabhangigen RF fur IS dar (Waddy, Cotsonis et al. 2009; Homburg, Plas et al. 2011),
auch wenn der Effekt geringer zu sein scheint als bei der extrakraniellen bzw. der
koronaren Atherosklerose (Sacco, Kargman et al. 1995; Caplan, Gorelick et al. 1986;
Sato, Uehara et al. 2013).

2.1.4. Klinische Relevanz

IS sind ein wichtiger unabhangiger RF fiur den ischamischen Schlaganfall. Sehr
wahrscheinlich korreliert das Schlaganfallrisiko mit dem Stenosegrad (Kasner,
Chimowitz et al. 2006). Das Rezidivrisiko bei symptomatischen IS ist hoch und liegt bei
der MCA bei 12%/Jahr (Kern, Steinke et al. 2005), einzelnen Studien zufolge sogar bei
bis zu 40% innerhalb von 2 Jahren (Mazighi, Tanasescu et al. 2006). Bei
symptomatischen IS der BA und der ICA scheint es haufiger als bei IS anderer Gefalle
zu Re-Ischamien (35% bzw. 29%) zu kommen (Mazighi, Tanasescu et al. 2006). Es hat
sich gezeigt, dass Schlaganfallpatienten mit IS gehauft atherosklerotische Lasionen an
anderen Stellen haben, wie z.B. an der Aorta und der extrakraniellen ICA
(Chatzikonstantinou, Ebert et al. 2015; Ghosh, Ghosh et al. 2015; Kappelle, Eliasziw et
al. 1999).

Zum Schlaganfall kann es bei IS im Wesentlichen durch drei unterschiedliche
Mechanismen fuhren: 1. durch arterio-arterielle Embolien bei instabiler Plaquebildung
und -ruptur, 2. durch den Verschluss wichtiger Perforatoren und 3. durch eine kritische
Minderperfusion im abhangigen Stromgebiet bei hamodynamisch relevanten
hochgradigen Stenosen (Qureshi and Caplan 2014; Chen, Hong et al. 2011; Mull,
Schwarz et al. 1997; Naritomi, Sawada et al. 1985).

Die Sekundarprophylaxe besteht grundsatzlich in der dauerhaften Behandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern wie Aspirin oder Clopidogrel sowie einem Statin.
Kommt es zu Rezidiven, so wird bei fehlenden Kontraindikationen eine zeitweise oder

auch dauerhafte doppelte Plattchenhemmung empfohlen (Wong, Chen et al. 2010).



Die interventionelle Behandlung (Angioplastie, Stent) bleibt aufgrund der negativen
Datenlage (SAMMPRIS- und VISSIT-Studie) eine Einzelfallentscheidung in therapiere-
fraktaren Fallen oder bei hamodynamisch kritischen Situationen (Chimowitz, Lynn et al.
2011; Zaidat, Fitzsimmons et al. 2015).

2.2. Anatomie der intrakraniellen Arterien

2.2.1. Circulus willisi

Die einzelnen hirnversorgenden Arterien sind an der Schadelbasis Uber den Circulus
Willisii (CW) miteinander verbunden. Die Arteria communicans anterior (ACoA)
verbindet die ACA beider Seiten, Uber die paarige Arteria communicans posterior
(PCoA) besteht eine Verbindung zwischen der PCA und ICA jeder Seite. Verschllsse
einzelner oder auch mehrerer extrakranieller hirnversorgender Arterien kdnnen bei
vollstandig angelegtem CW oft ohne cerebrale Hypoperfusion kompensiert werden.
Kritischer wird die Situation, wenn Teile des CW hypoplastisch angelegt sind.
Hypoplasien sind haufig im Bereich der PCoA, ACoA, P1-PCA und A1-ACA.

2.2.2. Hirnbasisarterien

2.2.2.1. Arteria carotis interna (ICA)

Der Ursprung liegt in der Arteria carotis communis (CCA), die sich am Bulbus caroticus
in die Arteria carotis externa (ECA) und Arteria carotis interna (ICA) verzweigt. Die ECA
verzweigt sich in neun Endaste und versorgt die Halsweichteile, die Kopfhaut, den
knéchernen Schadel, Kopfweichteile und die Dura mater.

Die ICA fuhrt zunachst als Pars cervicalis meist laterodorsal der ECA zur Schadelbasis.
Ab dem Canalis caroticus verlauft die ICA intrakraniell und teilt sich in drei Abschnitte
und sechs Segmente:

Pars petrosa (C6-Segment): vertikaler, anschliel3iend horizontaler Verlauf durch das
Os temporale bis zum Foramen lacerum, Gesamtlange 25-35 mm.

Pars cavernosa (C5-C3-Segment): vertikaler Verlauf im Sinus cavernosum an der Sei-
tenflache des Os sphenoidale (C5-Segment) und anschlielend im Carotissiphon (C4-
und C3-Segment), Gesamtlange 30-50 mm.

Pars cisternalis (C2 und C1-Segment): Ubergang in den Subarachnoidalraum (C2-

Segment) und anschlieend terminales C1-Segment bis zum Karotis-T, an dem sich die



ICA in die ACA und MCA aufzweigt. Der Durchmesser des Karotisendabschnittes
betragt in der Regel 3-5 mm (Vogl, Reith et al. 2011).

A1

Abbildung 2.2: Schematische Darstellung der intrakraniellen ICA (adaptiert von Schiinke, Schulte et al.
(2006), gezeichnet von Karl Wesker)

Wichtige Abgange von kaudal nach kranial sind die Arteria ophthalmica (OA) in der
Hohe des C3-Segments, die PCoA im C2-Segment und die Arteria choroidea anterior
(AchA) in Hohe der C1-C2-Segmente. Uber das Karotisstromgebiet werden die Frontal-
und Parietallappen, Teile des Temporallappens und des Zwischenhirns, das Auge und
die Hypophyse versorgt (Trepel 2003).

Es sind altersabhangige Varianten des Verlaufs moéglich, insbesondere in Hohe des
Siphons (Huber 1982). Die ICA ist fast immer streng symmetrisch angelegt und alle

sechs Segmente sind prinzipiell der TCCS-Untersuchung zuganglich.

2.2.2.2. Arteria cerebri media (MCA)

Die MCA versorgt die Inselrinde und die aulReren lateralen Frontal-, Parietal- und Tem-
porallappen (Trepel 2003).

Der Hauptstamm der MCA verlauft als Pars sphenoidales (M1-Segment) horizontal an
der Hirnbasis bis zur Fossa lateralis. Das M1-Segment ist 1-3 cm lang und gibt
gelegentlich einen kraftigen frihen temporalen Ast ab (5-10% der Falle). An der Bi-oder
Trifurkation kommt es zur Aufteilung in die M2-Segmente (Pars insularis), die
zunehmend vertikal durch die Insel ziehen. Operkular erfolgen weitere Gabelungen in
die M3-Segmente (Pars opercularis) und kortikal schlieRlich in die M4-Segmente (Pars

corticalis).



M4
pars corticalis

Abbildung 2.3:Schematische Darstellung der MCA-Segmente (adaptiert von Huber (1982))

Die Aufteilung in die M2-Segmente unterliegt anatomischen Varianten. Am haufigsten
findet sich eine Bifurkation (48%), gefolgt von einer Trifurkation (25%) bzw. Pseudotri-
furkation (18%) (Huber 1982). Seltener finden sich ein kraftiger temporaler Ast des M1-
Segments (6%) und eine frihe M1-Aufteilung (3%) (Huber 1982).

|
|

; @
v 17/ ‘ / _
N | & 7 &y ‘
> 7Y i atiay
e D E7

25% 18% 6% 48% 3%

Normale Pseudo- Kréftiger Normale Frithe M1-
Trifurkation  Trifurkation temp. Ast  Bifurkation Aufteilung

Abbildung 2.4: Varianten der M1-Aufteilung (adaptiert von Huber (1982))

Die Anatomie der MCA ist grundsatzlich streng symmetrisch, Hypoplasien sind eine
Raritat (3% der Falle) (Huber 1982; Lang 2001). Die M1-und M2-Segmente lassen sich
mittels TCCS sehr gut untersuchen, bei guter Schallqualitdt auch einzelne MS3-

Segmente (Rogge, Doepp et al. 2015).

2.2.2.3. Arteria cerebri anterior (ACA)

Die ACA zieht nach medial und rostral. Uber die AcoA besteht eine Verbindung beider
ACAs. Der Abschnitt vor der ACoA bildet das A1-Segment (Pars precommunicalis),
distal davon liegt das A2-Segment (Pars infracallosa). Mit dem Verlauf der ACA um das
Corpus callosum folgen das A3-Segment (Pars precallosa) und das A4-Segment (Pars

supracallosa).
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A. pericallosa

A4 pars supracallosa

A1 pars precommunicalis

Abbildung 2.5: Schematische Darstellung der ACA-Segmente (adaptiert von Huber (1982))

Asymmetrien des A1-Segments finden sich haufig, echte Hypoplasien in ca. 4% und
Aplasien in 1-3% der Falle (Malte and Kopp 2016; Lang 2001). Die TCCS ermdglicht
die Untersuchung des A1- und proximalen A2-Segmentes, selten auch des A3- oder
A4-Segmentes (Valdueza, Schreiber et al. 2016).

2.2.2.4. Arteria cerebri posterior (PCA)

Die PCA entspringt i.d.R. aus der BA, in 10-15% aus der ICA (embryonaler
Versorgungstyp) (Malte and Kopp 2016). Sie versorgt v.a. den Occiptallappen, Teile
des Temporallappens, des Hippocampus, Thalamus und des Balkens (Schiebler and
Korf 2007).

saerenessnesnes st

Abbildung 2.6: Schematische Darstellung der PCA und der kortikalen Hauptaste, 1= Arteria temporalis
anterior (ATA), 2= Arteria occiptotemporalis (OTA), 3= Arteria parietoocciptalis (POA), 4= Arteria
calcarina (CA) (adaptiert von Huber (1982))

Die Pars interpeduncularis (P1-Segment) vor Abgang der PCoA ist sehr kurz, und ist im
Falle eines (in-)kompletten embryonalen Versorgungstypes hypoplastisch oder
aplastisch angelegt (Malte and Kopp 2016). Distal der PCoA folgt das P2-Segment
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(Pars ambiens), welches sich um das Mittelhirn windet. Relevante Aste sind die Arteria
temporalis anterior (ATA) und Arteria occiptotemporalis (OTA). Distal der OTA in Hohe
der Vierhugelplatte beginnt das P3-Segment (Pars quadrigeminalis), welches sich in die

Arteria parietoocciptalis (POA) und Arteria calcarina (CA) aufteilt (P4-Segmente: Pars
corticalis).

2.2.2.5. Arteria vertebralis (VA)

Die VA verlauft beidseits lateral durch das Foramen magnum nach intrakraniell und
bildet hier das V4-Segment bis zum Zusammenfluss zur BA. Die Arteria cerebelli
inferior posterior (PICA) entspringt in aller Regel aus dem V4-Segment. Das Kaliber der
VA ist haufig seitendifferent. Die BA wird dann Uberwiegend von einer dominanten VA
(haufiger linksseitig) versorgt, wahrend die Kkontralaterale hypoplastische VA

vorwiegend oder ausschlieflich die PICA versorgt (Malte and Kopp 2016).

VA
S PICA

~ AICA

BA
e SCA
~ PCA

Abbildung 2.7: Schematische Darstellung des posterioren Kreislaufs (adaptiert von Schiinke, Schulte et
al. (2006), gezeichnet von Markus Voll)

2.2.2.6. Arteria basilaris (BA)

Die BA verlauft auf dem Clivus prapontin auf einer Lange von 1,3-3,5 cm nach kranial
(Lang 2001; Vogl, Reith et al. 2011). Neben den zahlreichen Rami ad pontem gehen die
Arteria cerebelli inferior anterior (AICA) und die Arteria cerebrelli superior (SCA) aus der

BA hervor, bevor sie sich am BA-Kopf in beide PCA aufteilt.
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2.3. Untersuchungsmethoden intrakranieller Stenosen

2.3.1. Transkranielle farbkodierte Duplexsonographie (TCCS)

Mit der transkraniellen gepulsten Dopplersonographie (TCD) wurde 1982 die
Untersuchung der Blutflussgeschwindigkeit in den Hirnbasisarterien mdglich (Aaslid,
Markwalder et al. 1982). Mit der Weiterentwicklung zur TCCS wurde zusatzlich die
farbkodierte und damit richtungskodierte Darstellung des GefalRverlaufes mdglich.
Neben einem zweidimensionalen B-Bild des Hirnparenchyms lassen sich dadurch auch
die Hirnbasisarterien morphologisch darstellen, wodurch sich die diagnostische
Sicherheit deutlich erhdht (Bogdahn, Becker et al. 1990; Bogdahn, Becker et al. 1993;
Baumgartner, Schmid et al. 1996).

Als nebenwirkungsfreie bedside-Methode hat die TCCS Eingang in die klinische
Routine bei zahlreichen vaskularen Fragestellungen gefunden. Dazu zahlen die
Beurteilung von IS und Okklusionen, Vasospasmen, Kollateralen, der cerebralen
Perfusion, arteriovendésen Malformationen (Fisteln, Angiome) sowie der vendsen
Hamodynamik. Wesentliche Nachteile der Methode sind die Abhangigkeit von einem
suffizienten temporalen und subocciptalen Schallfenster sowie die begrenzte raumliche
Auflésung, wodurch die Darstellung kleiner GefalRe mit langsamem Blutfluss begrenzt
ist (Nabavi, Droste et al. 1998).

2.3.2. CT-Angiographie (CTA)

Die CTA ist ein minimalinvasives Untersuchungsverfahren, bei der durch eine
kontinuierliche, spiralférmige  Datenakquisition und intravendser jodhaltiger
Kontrastmittel (KM) - gabe Gefalle dargestellt werden kdnnen. Die zahlreichen Vor- und
Nachteile der Methode sind in der Tabelle 2.1 zusammengefasst (Nguyen-Huynh,
Wintermark et al. 2008).
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Tabelle 2.1: Vor-und Nachteile der CTA

Vorteile

Nachteile

+ Gute regionale Verfugbarkeit

+ Kurze Untersuchungszeit und eher
weniger Bewegungsartefakte als
MRA

+ Gute raumliche Auflésung und

periphere GefalRdarstellung

+ Geringer Mehraufwand nach Durch-
flhrung eines nativ-CT in der akuten

Schlaganfalldiagnostik

Jodhaltige KM-gabe

Kontraindikationen (Allergische
Unvertraglichkeit, Akutes Nieren-
versagen, TSH- oder Kreatinin-

Entgleisungen)

Nicht geeignet fur unruhige und

klaustrophobische Patienten

Madgliche Beeintrachtigungen der
Qualitat durch falsches Zeitintervall
zwischen Kontrastmittelinjektion und

Erstellung der Bildsequenz

Kein Bedside-Verfahren, groRerer
Aufwand im Vergleich zu TCCS

Hohe Strahlenexposition

2.3.3. TOF-MR-Angiographie (TOF-MRA)

Ein weiteres nichtinvasives Verfahren ist die nicht kontrastmittelgestttzte MRA, die auf

der Sensitivitat des MR-Signals gegenuber Flussphanomenen beruht. Die TOF-MRA ist

eine Technik, die den Einstrom des Blutes in die Bildschicht nutzt (Uhlenbrock, Forsting

et al. 2007) und der dabei entstandene Kontrast besteht aus der Differenz der

Magnetisierungssattigung des statischen Gewebe und des flieRenden Blutes (Boos,
Scheffler et al. 1997). Vor- und Nachteile der TOF-MRA sind in der folgenden Tabelle

2.2 erlautert.
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Tabelle 2.2: Vor-und Nachteile der TOF-MRA

Vorteile Nachteile

+ Keine KM-Gabe - Absolute Kontraindikation: Metall-

+ Fehlende Strahlenbelastung implantate

+ Gute Kontrastdarstellung - Lange Untersuchungszeit, nicht
+ Kein Mehraufwand, da Routine- geeignet fur unruhige und
programm bei Durchfiihrung eines klaustrophobische Patienten
cranialen MRT - Flow-void Phanomen mit dem
Signalverlust bei langsamem
Blutfluss und bei einem
Gefalverlauf in Schnittebene (z.B.
periphere Gefalte, Tandem-

stenosen)

- Uberschatzung des Stenosegrades,
va. hochgradige Stenosen als

Okklusionen

- Keine Bedside-Technik

2.3.4. Die Untersuchungsmethoden im Vergleich

Die digitale Substraktionsangiographie (DSA) gilt als der Goldstandard fur die
Untersuchung IS. Direkte Vergleichsstudien mit anderen Methoden existieren fur die
TCCS/TCD, CTA und MRA (de Bray, Missoum et al. 1997; Demchuk, Christou et al.
2000; Dagirmanjian, Ross et al. 1995; Alexandrov, Demchuk et al. 1999; Korogi,
Takahashi et al. 1994; Ley-Pozo and Ringelstein 1990; Oelerich, Lentschig et al. 1998;
Rorick, Nichols et al. 1994; Wentz, Rother et al. 1994; Stock, Radue et al. 1995; Bash,
Villablanca et al. 2005; Roubec, Kuliha et al. 2011; Nguyen-Huynh, Wintermark et al.
2008; Hirai, Korogi et al. 2002; Klotzsch, Popescu et al. 2000; Kimura, Minematsu et al.
2000; Skutta, Furst et al. 1999).

Sensitivitat und Spezifitat fur IS im Vergleich zur DSA liegen bei ca. 69-89% bzw. 83-
98% fur die TCCS/TCD, 81-100% bzw. 99-99,5% flur die CTA und 70-97% bzw. 91% fur
die MRA. In der Literatur findet sich zwischen TCCS und DSA eine Korrelation (Cohens
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Kappa) von 76% bis 94% (Klotzsch, Popescu et al. 2000; Roubec, Kuliha et al. 2011)
und Detektionsraten der IS von 80% bis 98% (Baumgartner, Mattle et al. 1999;
Baumgartner, Baumgartner et al. 1997; Seidel, Kaps et al. 1995; Martin, Evans et al.
1994; Schoning and Walter 1992). Wesentliche Nachteile dieser Studien stellen die
geringe Studienpopulationen, geringe Anzahl an untersuchten Gefallsegmenten, der
retrospektive Charakter und Selektionbias in den Studien dar (Feldmann, Wilterdink et
al. 2007).

Direkte Vergleichsstudien zwischen TCCS und CTA gibt es nur wenige. Wird die CTA
als Goldstandard betrachtet, fand sich dabei fur die TCCS eine Sensitivitat von 79-92%,
eine Spezifitat von 94-94%, ein positiver pradiktiver Wert (PPW) von 87-92% und ein
negativer pradiktiver Wert (NPW) von 90-94% (Tsivgoulis, Sharma et al. 2007; Bar,
Skoloudik et al. 2010). Logallo, Lind et al. (2012) fanden zwischen TCCS und CTA
einen Gesamt-Korrelationskoeffizient von 85% vor, bei Stenosen > 50% von 94%, bei
Bar, Skoloudik et al. (2010) fand sich eine Ubereinstimmung von 87%.

In einer Vergleichsstudie zwischen TCD, MRA und der Goldstandardmethode DSA, der
Stroke Outcomes and Neuroimaging of Intracranial Atherosclerosis (SONIA) Studie,
zeigte sich sowohl fur die TCD als auch die MRA sowohl ein niedriger PPW (TCD: 36%,
MRA: 59%) als auch ein NPW (TCD: 86%, MRA: 91%) (Feldmann, Wilterdink et al.
2007).

2.4. Fragestellung und Zielsetzung

Wie aus Kapitel 2.3. erkennbar, existieren kaum aussagekraftige Studien, bei denen die
TCCS im Hinblick auf IS direkt mit der CTA oder TOF-MRA verglichen wurde. Insofern
ist die fur den Kliniker wichtige Frage, ob die drei Verfahren problemlos alternativ
eingesetzt werden kdnnen oder eher als komplementare Methoden mit spezifischen
Starken und Schwachen anzusehen sind, bisher nicht beantwortet. Dementsprechend
ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, die TCCS im Hinblick auf IS mit CTA und TOF-
MRA im klinischen Alltag direkt miteinander zu vergleichen. Dabei werden bei Patienten

mit akutem Schlaganfall alle Hirnbasisarterien systematisch auf IS untersucht.
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Das primare Ziel ist es, die Detektionsrate und die Quantifizierung IS mittels TCCS zu
ermitteln. Dabei wird neben der bisherigen dichotomen Stenosegrad-Klassifizierung
(< 50%/> 50%) von Baumgartner, Mattle et al. (1999) noch eine weitere Unterteilung
der > 50%-igen Stenosen in moderat (50-70%) und hochgradig (> 70%) verwendet.
Da bei den Kriterien von Baumgartner und Mitarbeiter die ICA nicht berlcksichtigt wird,
ist eine Beurteilung der intrakraniellen ICA mittels TCCS bisher nur eingeschrankt
madglich. In der hier vorgelegten Arbeit wird daher die intrakranielle ICA anhand den
vorgeschlagenen TCCS-Kriterien von Valdueza, Schreiber et al. (2016) untersucht
(siehe Methoden).

Sekundares Ziel ist es, die TCCS-Ergebnisse aller Hirnbasisarterien mit den zeitnah
durchgefuhrten CTA und TOF-MRA unter Alltagsbedingungen zu vergleichen, mit der
Frage wie gut TCCS in der Detektion und Graduierung IS mit der CTA und TOF-MRA

korreliert.

Desweiteren wird die CTA zweifach untersucht, um die Untersucherabhangigkeit dieser
radiologischen Methode einzuschatzen. Daher basiert die erste Auswertung auf der
Beurteilung des Akut-Befunders in der klinischen Routine, die zweite Auswertung erfolgt
auf der Grundlage einer spateren sowohl fur die Ergebnisse der ersten Beurteilung als

auch der TCCS geblindeten Analyse durch neuroradiologische Facharzte.
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3. Methoden

3.1. Patienten

In die prospektive Studie werden Patienten eingeschlossen, die sich mit dem Verdacht
auf einen ischamischen Schlaganfall oder einer transitorischen ischamischen Attacke
(TIA) in der Notaufnahme des Charité Virchow Klinikums vorstellen.

Einschlusskriterien sind (1) die Durchfihrung einer CTA oder TOF-MRA der
hirnversorgenden Arterien im Rahmen der Notfalldiagnostik, (2) eine Ultraschall (US)-
untersuchung der hirnversorgenden Arterien mittels TCCS im Rahmen der sich
anschlielRenden Stroke Unit Behandlung und (3) die Detektion einer intrakraniellen
Stenose in einer oder mehreren der folgenden Hirnbasisarterien: MCA, ACA,
intrakranielle ICA, PCA, VA und BA. Ausschlusskriterien sind (1) unzureichende
Untersuchungsbedingungen der TCCS (Unruhe, fehlendes transtemporales oder
transnuchales Schallfenster) , (2) hamodynamisch relevante extrakranielle Stenosen
(> 50%) im Bereich der CCA, ICA oder VA und (3) nicht ausreichende Qualitat der CTA
oder MRA. Hamodynamisch relevante extrakranielle Stenosen werden mittels
Farbduplexsonographie, die der TCCS-Untersuchung unmittelbar vorausgeht,

ausgeschlossen.

3.2. Untersuchungsmethoden intrakranieller Stenosen

3.2.1. Transkranielle farbkodierte Duplexsonographie (TCCS)

3.2.1.1. Methode

Alle TCCS-Untersuchungen werden von einem erfahrenen Neurosonologen (DEGUM-
Stufe Ill) mit dem Ultraschallgerat Siemens-ANTARES-USO1 unter Verwendung eines
Trapez-Schallkopfes mit niedriger US-frequenz (2,5 MHz) durchgefuhrt. Die Patienten
befinden sich in bequemer Ruckenlage. Es werden folgende Hirnbasisarterien
untersucht: Transtemporal jeweils die MCA (M1- und M2-Segment), die ACA (A1- und
A2-Segment), die PCA (P1- und P2-Segment) und die intrakranielle ICA (C1-C6-
Segment), transnuchal beide VA (V4-Segment) sowie die BA.

Die transtemporale Untersuchung zur Darstellung der MCA, ACA, ICA und PCA wird in
der mesencephalen Ebene bei axialer SchnittfUhrung begonnen (siehe Abbildung 3.1).

Im Verlauf der Untersuchung wird die Sondenposition zur optimalen Darstellung der
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einzelnen GefalRsegmente kontinuierlich angepasst. Dies bedeutet sowohl eine
Kippung der Sonde nach kranial in die thalamische und ggf. sogar in die Cella media
Ebene als auch nach kaudal in die obere und untere pontine Ebene.
Sondenbewegungen nach kranial dienen v.a. der Darstellung peripherer
Gefallsegmente (M2, A2, distale P2), wahrend solche nach kaudal fur die
Untersuchung der einzelnen ICA-Segmente (C1-C6) genutzt werden. Je nach
individuellem Gefaltverlauf kann auch die axiale Sondenposition in Richtung einer
coronaren Schnittfhrung angepasst werden. Die Untersuchung erfolgt jeweils von
ipsilateral.

VA und BA werden uber den subocciptalen Zugangsweg zwischen Atlas und
Occiptalschuppe bei maximaler Inklination und gleichzeitiger Wendung des Kopfes
nach rechts bzw. links in liegender Position untersucht. Zunachst werden beide V4-
Segmente dargestellt, dabei wird die Sonde in Richtung Nasenwurzel ausgerichtet. Die
Untersuchung der BA gelingt anschlielend durch zunehmende Steilstellung der Sonde
(Ausrichtung in Richtung Stirn) (Abbildung 3.1). Bewegungen der Sonde nach lateral
dienen der weiteren Optimierung der Beschallung.

Die Identifizierung der Gefalle und ihrer Segmente erfolgt entsprechend ihrer
anatomischen Definition anhand der Darstellung im Farbduplex-Modus sowie der
Flussrichtung (siehe Abbildung 3.3).

2
.

Abbildung  3.1:  Transtemporaler Zugangsweg mit finf axialen Untersuchungsebenen:
1: Mittelhirnebene, 2: Hohere pontine Ebene; 3: Untere pontine Ebene, 4: Thalamische Ebene,
5: Cella Media Ebene (aus Valdueza, Schreiber et al. 2016))
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Untersuchungsebenen

Abbildung 3.2: Transforaminaler Zugangsweg. Oberes Bild/orange Markierung: Stellung des US-
Transducers flr die untere transforaminale Untersuchungsebene. Unteres Bild/gelbe Markierung:
Stellung des US-Transducers flr die obere transforaminale Untersuchungsebene (aus Valdueza,
Schreiber et al. 2016))

Abbildung 3.3: TCCS-Ubersichtsaufnahmen von intrakraniellen GefaRsegmenten. A: M1-MCA, Vsyst 108
cm/s, B: A1-ACA, Vsyst 75 cm/s, C: C3-ICA, Vsyst 17 cm/s, D: P1-PCA, Vsyst 10 cm/s, E: V4-VA, Vsyst
45 cm/s, F: BA, Vsyst 52 cm/s

Stenosen im Bereich der untersuchten intrakraniellen Arterien werden in mild (< 50%),
moderat (50-70%) und hochgradig (= 70%) unterteilt. Dies erfolgte einzeln fur jedes
Gefal® anhand definierter hamodynamischer Parameter. Fir milde und moderate
Stenosen der MCA, ACA, PCA, VA und BA werden dabei die Definitionskriterien von
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Baumgartner, Mattle et al. 1999) berucksichtigt. Die Kriterien flir Stenosen der ICA
sowie generell fir hochgradige Stenosen wurden von der neurosonologischen
Arbeitsgruppe der Charité Universitatsmedizin Berlin entwickelt und publiziert (Eggers,
Pade et al. 2009; Valdueza, Schreiber et al. 2016). Einen Uberblick der TCCS-Kriterien
fur milde, moderate und hochgradige IS der einzelnen Arterien liefert der
Kapitelabschnitt 3.2.1.4. auf Seite 24 mit Tabelle 3.2.

Bei der Beurteilung des Dopplerspektrums wird das Signal-Rausch-Verhaltnis durch
Anpassung des ,Gain“ soweit optimiert, dass nach Madglichkeit eine Hullkurve Gber die
Stromungskurve gelegt werden kann (siehe Abbildung 3.4). Dadurch lassen sich
folgende hamodynamische Parameter unmittelbar ablesen: die systolische maximale
Flussgeschwindigkeit (Vsyst), die enddiastolische Flussgeschwindigkeit (Vdias), der
Mittelwert der jeweiligen maximalen Flussgeschwindigkeiten Uber den Herzzyklus
(Vmax), die intensitatsbasierte mittlere Flussgeschwindigkeit Uber den Herzzyklus
(Vmean) und der Pulsatilitatsindex (Pl). Die Flussgeschwindigkeiten werden in cm/s
angegeben, der Pl besitzt keine Einheit. Lasst sich das Dopplerspektrum nicht soweit
optimieren, dass eine artefaktfreie Hullkurve angelegt werden kann, wird Vsyst manuell

mit dem Curser abgelesen.

Abbildung 3.4: Hamodynamische Parameter abgeleitet aus der Dopplerspektralanalyse.
Vsyst: systolische maximale Flussgeschwindigkeit.,, Vmax: maximale Flussgeschwindigkeit Uber den
Herzzyklus, Vmean: mittlere Flussgeschwindigkeit Uber den Herzzyklus, Vdias: enddiastolische Flussge-

schwindigkeit, (aus Valdueza, Schreiber et al. (2016))

Eine poststenotische Stromungsstérung definiert sich sowohl Uber die verminderte
Anstiegssteilheit des Dopplerspektrums in der Systole als auch Uber den Abfall der
Blutflussgeschwindigkeit (BFG). Dies wird visuell durch den Vergleich der pra-, intra,

und poststenotischen Strémungskurven sowie den Vergleich zur kontralateralen Seite
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erfasst. Entspricht der visuelle Eindruck einem poststenotischen Profil, so wird
zusatzlich die systolische Anstiegssteilheit (systolic acceleration time: AT in ms) und der
Pl bestimmt (siehe Abbildung 3.5). Der PI errechnet sich nach der folgenden Formel:
(Vsyst-Vdias)/Vmean. Liegt die AT > 50 ms und/oder der Pl unter 0,5 wird dies als
Bestatigung eines poststenotischen Stromungsprofils betrachtet. Allgemein akzeptierte
Definitionskriterien einer poststenotischen Stromungsstérung existieren nicht.

Eine prastenotische Stromungsstoérung ist durch eine Zunahme des Pl mit verminderter
Vdias gekennzeichnet. Dies ist ein Charakteristikum hochgradiger Stenosen. Zur
Beurteilung wird der Seitenvergleich herangezogen. In der vorliegenden Arbeit werden
prastenostische Flussalterationen in die Einschatzung des Stenosegrades mit-
einbezogen, jedoch nicht als obligates Kriterium angesehen, da eine allgemein gultige

Definition mit zuverlassigen Grenzwerten nicht existiert.

Abbildung 3.5: TCCS-Dopplerspektralanalyse mit Pl und AT. Dopplerspektralanalyse einer unauffalligen
M1-MCA (links) und einer pathologischen M1-MCA bei einem Patienten mit ipsilateraler ICA-Okklusion
mit poststenotischen hamodynamischen Veranderungen (rechts); A: Reduzierte BFG (42/24 cm/s vs.
137/44 cm/s). B: AT verlangert (120 ms vs. 56 ms); C: PI reduziert (0,59 vs. 0,88), (aus Valdueza,
Schreiber et al. (2016))

3.2.1.2. Charakteristika von Stenosen

Der Blutfluss in einem Gefal ist i.d.R. laminar. Dabei gilt das Hagen-Poiseuille-Gesetz,
demnach der Volumenfluss im Gefald auch bei Veranderungen des Durchmessers (der
Querschnittsflache) durch entsprechende Modifikation der BFG konstant gehalten wird.

Mit zunehmendem Stenosengrad (Reduktion der Querschnittsflache) steigt demnach
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die BFG, um den Volumenfluss konstant zu halten. Diese lineare Abhangigkeit von
arterieller Flussgeschwindigkeit, Blutfluss und Lumenreduktion gilt bis zu einem
bestimmten Grad der Verengung (Spencer 1981). Bei stark hochgradigen bis hin zu
subtotalen Stenosen nimmt jedoch der Widerstand im Gefal® zu, sodass es zu keinem
weiteren Anstieg der BFG in der Stenose kommen kann, im Gegenteil dieses fallt

genauso wie der Volumenfluss wieder ab (siehe Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6: Spencer’s Kurve. Mathematisches Flussmodel einer ICA-Stenose (adaptiert von Spencer
and Reid (1979))

Daraus ergibt sich, dass der Anstieg der BFG in der Stenose Uber einen definierten
Grenzwert hinaus nur bei milden und moderaten Stenosen ein obligates Kriterium
darstellt (Grolimund, Seiler et al. 1987), bei hochgradigen Stenosen jedoch variabel ist.
Dies wird bei den angewendeten Definitionskriterien flr die Graduierung der Stenosen
bertcksichtigt (siehe Tabelle 3.2).

Als weiteres indirektes Kriterium einer Stenose konnen Kollateralen sein, die bei einem
kritischen Abfall des Perfusionsdrucks durch die Stenose beobachtet werden. Somit
sind sie ein weiteres Kennzeichen hochgradiger Stenosen. Dabei unterscheidet man
leptomeningeale Kollaterale, die Uber Anastomosen der Endaste benachbarter
Strombahngebiete entstehen, von den Kollateralen Gber den CW. Erstere zeichnen sich
durch eine Hyperperfusion (Anstieg der BFG in allen Gefaldabschnitten, hohe Vdias,
tendenziell niedriger PIl) in den beschallbaren proximalen Abschnitten des
KollateralengefalRes aus, z.B. im P1- und P2-Segment bei hochgradiger MCA-Stenose,

letztere durch eine ,funktionelle Stenose“ (Turbulenzen, hohe BFG) in den
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Communicantes, z.B. in der ACoA bei hochgradiger ICA-Stenose. Folglich stellen
Kollateralen auch in der vorliegenden Arbeit ein Kriterium flir hochgradige Stenosen
dar. Zusammengefasst gelten folgende Haupt- und Nebenkriterien fur die Beurteilung
der IS.

Tabelle 3.1: Haupt-und Nebenkriterien einer IS (Kaps, Stolz et al. 2008; Alexandrov 2007; Grolimund,
Seiler et al. 1987)

Hauptkriterien Nebenkriterien

* Fokal erhdéhte Flussgeschwindigkeit Fokale Turbulenzen

* Poststenotische Stromungsstorung Fokaler Geschwindigkeitssprung

* Prastenotische Flussprofile * Seitenunterschiede Uber > 30 cm/s in

+ Kollaterale leptomeningeal und/oder der M1-MCA und P2-PCA

Uber die ACoA bzw. PCoA

3.2.1.4. Graduierung von IS

Die IS werden in drei Gruppen eingeteilt: mild (<50%), moderat (50-70%) und
hochgradig (= 70%). Fur jede Arterie gelten eigene Definitionskriterien. Die Definition
milder und moderater Stenosen erfolgt alleine anhand der maximal detektierten
systolischen BFG in der Stenose. Die jeweiligen Grenzwerte basieren auf den
Ergebnissen von Baumgartner, Mattle et al. (1999) fur IS <50% und 2=50%.
Baumgartner und Mitarbeiter validierten bisher als Einzige die bei IS der MCA, ACA,
PCA, VA und BA mittels TCCS detektierten BFG mit der DSA (Baumgartner, Mattle et
al. 1999). Fir die ICA und allgemein hochgradigen Stenosen (= 70%) werden in
Ermangelung besser validierten Grenzwerte die von der Arbeitsgruppe Neurosonologie
der Charité Universitatsmedizin Berlin publizierten Werte verwendet (Valdueza,
Schreiber et al. 2016). Einen Uberblick Uber die Gradeinteilung einzelner

Hirnbasisarterien bietet die folgende Tabelle 3.2:
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Tabelle 3.2: TCCS-Kriterien fir milde, moderate und hochgradige IS einzelner Hirnbasisarterien (adap-
tiert von Baumgartner, Mattle et al. (1999) und Valdueza, Schreiber et al. (2016))

Stenose Mild Moderat Hochgradig
<50% 2 50% 270%

M1-MCA =135 cm/s >2220cm/s * BFG =220 cm/s oder variabel
* Poststenotisches FP in der distalen M1/2
* Erhohte BFG in der ipsilateralen A1
und/oder PCA

A1-ACA =120 cm/s >2155cm/s ¢ BFG =155 cm/s oder variabel
* Poststenotisches FP in der A2
* Erhohte BFG in der ipsilateralen M1
und/oder kontralateralen A1

P1-P3 =100 cm/s >2145cm/s ¢ BFG =145 cm/s oder variabel
PCA * Poststenotisches FP in der distalen PCA
* Erhohte BFG in der ipsilateralen MCA
und/oder A1
BA =100 cm/s >2140cm/s * BFG =140 cm/s oder variabel
* Poststenotisches FP in der distalen BA
oder PCA
* Prastenotisches FP in der proximalen BA
V4-VA =90 cm/s >2120cm/s ¢ BFG =120 cm/s oder variabel
* Poststenotisches FP in der distalen VA
oder BA

* Prastenotisches FP in der ipsilateralen
proximalen VA

C1-C6 2140 cm/s >2200cm/s ¢ BFG= 200 cm/s oder variabel

ICA * Poststenotisches FP in der MCA/ACA
und/oder erhdhte BFG in der ACoA
und/oder ipsilaterale PCoA

Angaben in Vsyst (cm/s), BFG: Blutflussgeschwindigkeit, FP: Flussprofil

3.2.2. CT-Angiographie (CTA)

3.2.2.1. Methode

Im Rahmen der Notfalldiagnostik in der Notaufnahme wird bei allen eingeschlossenen
Patienten neben der nativen kranialen CT-Untersuchung anschlieRend bei fehlenden
Kontraindikationen eine CTA durchgeflhrt. Der Scanner ist ein GE-Revolution 64
Zeilen-CT. Als Kontrastmittel wird 80 ml Ultravist mit einer Flussrate von 4 ml/s
eingesetzt. Die Untersuchungsbilder werden mittels AGFA IMPAX 4.5. im System
gespeichert und sind jederzeit verwendbar. Es erfolgt eine zweifache Befundung der

CTA. Die erste Auswertung erfolgt unmittelbar nach Durchfiihrung der Untersuchung
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durch den diensthabenden Radiologen (auRerhalb der Regelarbeitszeiten) bzw.
Neuroradiologen (innerhalb der Kernarbeitszeit) mit oberarztlicher Supervision. Die
zweite Auswertung findet zeitverzdgert durch einen Facharzt fir Neuroradiologie in
Unkenntnis der TCCS-Befunde statt.

3.2.2.2. Definition/Graduierung von Stenosen

Die Graduierung der Stenosen erfolgt nach der WASID-Methode. Der Stenosegrad
errechnet sich aus dem Verhdltnis des GefalRdurchmessers im Bereich des
Stenosemaximums (D Stenose) im Vergleich zum normalen Gefalldurchmesser
ummittelbar distal bzw. proximal der Stenose (D Normal) (Logallo, Lind et al. 2012;
Samuels, Joseph et al. 2000). Die Berechnung des Stenosengrades erfolgt demnach

nach der folgenden Formel (Samuels, Joseph et al. 2000):

1-(D Stenose/D Normal)) x100 = % Stenose
(

Die Stenosen werden graduiert in mild (< 50%), moderat (50-70%) und hochgradig
(2 70%).

3.2.3. TOF-MR-Angiographie (TOF-MRA)

3.2.3.1. Methode

Die MRT-Bildgebung erfolgt in einem Siemens Area 1,5-Tesla-Gerat und erhalt
standardisierte Sequenzen wie T1, T2, SE, EPI-Diffusion und TOF-Technik in axialer
Schichtfuhrung. Die MR-Angiographie wird in der TOF-Technik durchgefiihrt Die MRT-
Bilder werden anschliel3end mittels Analyse der Einzelschichten und Maximum Intensity

Projections (MIPs) ausgewertet.

3.2.3.2. Definition/Graduierung von Stenosen

Die Graduierung erfolgt wie bei der CTA nach der WASID-Methode. Die Stenosen
werden gleichfalls in drei Kategorien untergeteilt: mild (< 50%), moderat (50-70%) und
hochgradig (= 70%).
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten

Insgesamt wurden 137 Patienten (99 Manner, 38 Frauen; Alter: 68 + 14 Jahre,
Altersspanne 11-90 Jahre) mit akutem ischamischen Schlaganfall und beidseits
suffizientem temporalem sowie suboccipitalem Schallfenster eingeschlossen.
Hamodynamisch relevante extrakranielle Stenosen der CCA, ICA oder VA konnten
mittels Farbduplexsonographie bei allen Patienten ausgeschlossen werden. Von diesen
Patienten erhielten 106 eine CTA und 75 eine TOF-MRA. Beide Verfahren wurden bei
44 Patienten durchgefiihrt. Insgesamt wurden 244 IS mittels TCCS detektiert. Tabelle
4.1 gibt einen Uberblick (iber die Verteilung als auch Graduierung der in der TCCS

diagnostizierten IS bezogen auf die einzelnen intrakraniellen Arterien.

Tabelle 4.1: Anzahl und Graduierung der mittels TCCS detektierten IS

Stenosen
Mild Moderat Hochgradig Gesamt
< 50% 50-70% 270%
MCA 47 23 19 89
ACA 18 9 2 29
ICA 9 7 21
PCA 32 23 6 61
BA 12 11 3 26
VA 3 7 8 18
Gesamt 121 78 45 244

In Tabelle 4.2 sind die Ergebnisse der beiden unabhangigen CTA-Befundungen im
Hinblick auf die Anzahl der diagnostizierten IS und ihrer Graduierung vergleichend

zusammengefasst.
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Tabelle 4.2: Vergleich der Ergebnisse der ersten und zweiten CTA-Befundung

Befundung 1.CTA 2.CTA
Stenosen (alle) 94 237
Mild 7 124
Moderat 13 47
Hochgradig 31 42
Okklusion 6 24
Nicht graduiert 37 0

In Tabelle 4.3 sind die Ergebnisse der zweiten CTA Befundung durch Facharzte der
Neuroradiologie detailliert fur jedes Gefald mit entsprechender Graduierung der IS

aufgeschlusselt.

Tabelle 4.3: Anzahl und Graduierung der mittels CTA detektierten IS (nur 2. CTA-Auswertung durch

Facharzte der Neuroradiologie)

Stenosen
Mild Moderat Hochgradig Okklusion Gesamt
<50% 50-70% 270%

MCA 31 14 11 3 59
ACA 8 0 0 1 9

ICA 36 12 3 1 52
PCA 24 8 5 10 47
VA 7 8 1 20
BA 19 9 15 7 50
Gesamt 125 47 42 23 237

Die Ergebnisse der TOF-MRA im Hinblick auf die Anzahl der diagnostizierten IS in den
einzelnen Gefallen sowie deren Graduierung sind in der folgenden Tabelle 4.4

zusammengefasst.
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Tabelle 4.4: Anzahl und Graduierung der mittels MRA detektierten IS

Stenosen
Mild Moderat Hochgradig OKkKk. n.g. Gesamt
< 50% 50-70% 270%
MCA 0 5 10 0 7 22
ACA 1 2 2 1 1
ICA 1 0 5 0 2
PCA 0 7 2 0 5 14
BA 0 1 5 0 0 6
VA 0 1 8 0 2 11
Gesamt 2 16 32 1 17 68

OKk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

Im Folgenden werden die Ergebnisse der TCCS mit denen der CTA und der TOF-MRA
im Detail verglichen. Dabei werden fir die CTA ausschlieBlich die Befunde der zweiten

neuroradiologisch facharztlichen Auswertung herangezogen.

4.2. A. cerebri media
In der Tabelle 4.5 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA unterteilt fir die einzelnen

Stenosegrade direkt gegenubergestellt.

Tabelle 4.5: Vergleich zwischen TCCS und CTA der detektierten MCA-Stenosen

CTA n=56
Nein <50% 50-70% > 70%
Nein 23 3 2
TCCS <50% 19 4 2
n=54 50-70% 7 3 6 0
>70% 0 1 7

n: Anzahl der IS

In der folgenden Tabelle 4.6 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestelit.
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Tabelle 4.6: Vergleich zwischen TCCS und MRA der detektierten MCA-Stenosen

TOF-MRA n=22
Nein <50% 50-70% >70% OKK. n.g.
Nein 0 2 2 0 3
TCCS < 50% 20 0 1 1 0 1
n=42 50-70% 6 0 2 0 0 0
> 70% 1 0 0 7 0 3

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

Abbildung 4.1: Detektion und Graduierung der M1-MCA links; A: TCCS, milde IS bei Vsyst 159 cm/s;
B: CTA, ohne pathologischen Befund (opB); C: TOF-MRA, opB

Cc
Abbildung 4.2: Detektion und Graduierung der M1-MCA rechts; A: TCCS, hochgradige IS bei Vsyst 342
cm/s; B: TCCS, poststenotisches Flussprofil in der M2-MCA mit Vsyst 77 cm/s; C: CTA, hochgradige IS;
D: TOF-MRA, hochgradige IS



Abbildung 4.3: Detektion und Graduierung der M2-MCA links; A: TCCS, axiale Untersuchungsebene,
milde IS bei Vsyst 166 cm/s; B: TCCS, frontale Untersuchungsebene, opB bei Vsyst 77 cm/s; C: TOF-
MRA, opB

4.3. A. cerebri anterior
In der Tabelle 4.7 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA unterteilt fir die einzelnen

Stenosegrade direkt gegenubergestellt.

Tabelle 4.7: Vergleich zwischen TCCS und CTA der detektierten ACA-Stenosen

CTA n=8
Nein <50% 50-70% >70%
Nein 6 0 0
TCCS < 50% 9 2 0 0
n=15 50-70% 4 0 0 0
> 70% 0 0 0 0

n: Anzahl der IS

In der folgenden Tabelle 4.8 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestellt.
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Tabelle 4.8: Vergleich zwischen TCCS und MRA der detektierten ACA-Stenosen

TOF-MRA n=7
Nein <50% 50-70% >70% OKK. n.g.
Nein 0 2 2 0 1
TCCS < 50% 7 0 0 0 0 0
n=12 50-70% 3 0 0 0 0 0
> 70% 0 1 0 0 1 0

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

Abbildung 4.4: Detektion und Graduierung der A1-ACA links; A: TCCS, hochgradige IS bei Vsyst
288 cm/s; B: TOF-MRA, milde IS

4.4. A. carotis interna
In der Tabelle 4.9 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA unterteilt fir die einzelnen

Stenosegrade direkt gegenubergestellt.

Tabelle 4.9: Vergleich zwischen TCCS und CTA der detektierten ICA-Stenosen

CTA n=51
Nein <50% 50-70% > 70%
Nein 34 10 1
TCCS < 50% 3 1 1 0
n= 50-70% 0 0 1
>70% 0 1 0 1

n: Anzahl der IS
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In der folgenden Tabelle 4.10 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestelit.

Tabelle 4.10: Vergleich zwischen TCCS und MRA der detektierten ICA-Stenosen

TOF-MRA n=8
Nein  <50% 50-70% >70%  Okk. n.g.
Nein 0 0 0 0 1
TCCS  <50% 4 1 0 0 0 1
n=15  50-70% 4 0 0 1 0 0
> 70% 0 0 0 4 0 0

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

4.5. A. cerebri posterior
In der Tabelle 4.11 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA unterteilt fur die

einzelnen Stenosegrade direkt gegenubergestellt.

Tabelle 4.11: Vergleich zwischen TCCS und CTA der detektierten PCA-Stenosen

CTA n=37
Nein <50% 50-70% > 70%
Nein 17 6 2
TCCS <50% 19 5 0 1
n=39 50-70% 7 2 2 1
>70% 1 0 0 1

n: Anzahl der IS

In der folgenden Tabelle 4.12 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestelit.
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Tabelle 4.12: Vergleich zwischen TCCS und MRA der detektierten PCA-Stenosen

TOF-MRA n=14
Nein <50% 50-70% >70% OKK. n.g.
Nein 0 3 0 0 3
TCCS < 50% 18 0 1 2 0 1
n=38 50-70% 8 0 3 0 0 0
> 70% 4 0 0 0 0 1

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

Abbildung 4.5: Detektion und Graduierung der PCA links; A: TCCS, P1-PCA, milde IS bei Vsyst
112 cm/s; B: TCCS, P1/P2-Ubergang, moderate IS bei Vsyst 177 cm/s, C: TCCS, P2-PCA, milde IS bei
Vsyst 116 cm/s; D: TOF-MRA, opB
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4.6. A. vertebralis
In der Tabelle 4.13 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA unterteilt fur die

einzelnen Stenosegrade direkt gegenubergestellt.

Tabelle 4.13: Vergleich zwischen TCCS und CTA der detektierten VA-Stenosen

CTA n=43
Nein <50% 50-70% > 70%
Nein 18 8 11
TCCS < 50% 2 0 0
n=11 50-70% 3 1 1
>70% 0 0 0

n: Anzahl der IS

In der folgenden Tabelle 4.14 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestellt.

Tabelle 4.14: Vergleich zwischen TCCS und MRA der detektierten VA-Stenosen

TOF-MRA n=11
Nein <50% 50-70% >70% OKK. n.g.
Nein 0 1 4 0 1
TCCS < 50% 0 0 0 0 0 0
n= 50-70% 2 0 0 1 0 0
>70% 1 0 0 3 0 1

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

35



Abbildung 4.6: Detektion und Graduierung der V4-VA links; A: TCCS, hochgradige IS bei Vsyst 268 cm/s,
B: TOF-MRA: keine Graduierung erfolgt

4.7. A. basilaris
In der Tabelle 4.15 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA unterteilt fur die

einzelnen Stenosegrade direkt gegenubergestellt.

Tabelle 4.15: Vergleich zwischen TCCS und CTA der detektierten BA-Stenose

CTA n=19
Nein <50% 50-70% >70%
Nein 3 2 2
TCCS < 50% 4 2 1 0
n=19 50-70% 3 2 1 3
> 70% 0 0 0 3

n: Anzahl der IS

In der folgenden Tabelle 4.16 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestellt.

Tabelle 4.16: Vergleich zwischen TCCS und MRA der detektierten BA-Stenosen

TOF-MRA n=6
Nein <50% 50-70% >70% OkK. n.g.
Nein 0 1 0 0 0
TCCS < 50% 5 0 0 1 0 0
n=13 50-70% 3 0 0 2 0 0
> 70% 0 0 0 2 0 0

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert
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A B 5
Abbildung 4.7: Detektion und Graduierung der BA; A: TCCS, transforaminaler Zugang, moderate IS bei
Vsyst 169 cm/s, B: TOF-MRA, opB

Abbildung 4.8: Detektion und Graduierung des BA-Kopfes; A: TCCS, transtemporaler Zugang, milde IS
bei Vsyst 107 cm/s; B: TOF-MRA, opB

4.8. Zusammenfassung der Ergebnisse
In der folgenden Tabelle 4.17 werden die Ergebnisse der TCCS und CTA im Hinblick
auf die Anzahl der detektierten Stenosen sowie deren Graduierung flur alle untersuchten

Gefalle zusammenfassend verglichen.

Tabelle 4.17: Vergleich zwischen TCCS und CTA aller detektierten IS

CTA n=214
Nein <50% 50-70% > 70%
Nein 101 29 18
TCCS <50% 56 15 6 3
n=147 50-70% 24 8 11 5
>70% 1 1 1 16

n: Anzahl der IS
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In der folgenden Tabelle 4.18 sind in gleicher Weise die Ergebnisse der TCCS im
Vergleich zur TOF-MRA dargestellt.

Tabelle 4.18: Vergleich zwischen TCCS und MRA aller detektierten IS

TOF-MRA n=68
Nein  <50% 50-70% >70%  Okk. n.g.
Nein 0 9 8 0 9
TCCS  <50% 54 1 2 4 0 3
n=128  50-70% 26 0 5 4 0 0
> 70% 6 1 0 16 1 5

n: Anzahl der IS, Okk.: Okklusion, n.g.: nicht graduiert

Insgesamt wurden mit der TCCS 80 milde, 48 moderate und 19 hochgradige Stenosen
befundet. Im selben Patientenkollektiv wurden anhand der CTA 125 milde, 47
moderate und 42 hochgradige Stenosen detektiert.

Absolut gesehen war die Anzahl der detektierten milden Stenosen in der MCA, ACA,
PCA und BA zwischen der TCCS und CTA vergleichbar (MCA: 31/32, ACA: 11/8, PCA:
25/24, BA: 7/7). Allerdings bezieht sich diese Ubereinstimmung nur zu einem
geringeren Teil auf dieselben Patienten. Auffallend war die Diskrepanz an
diagnostizierten milden Stenosen in der ICA (36 vs. 5) und VA (19 vs. 2) mit wesentlich
mehr milden IS in der CTA.

Die Anzahl an hochgradigen IS war demgegenuber bei beiden Methoden (TCCS, CTA)
deutlich geringer. Hier fanden sich absolut gesehen auffallend mehr hochgradige
VA-Stenosen in der CTA als in der TCCS, wahrend die Unterschiede in den anderen
Arterien geringer waren (MCA: 8/11, ACA: 0/0, PCA: 2/5, ICA: 2/3, BA: 3/8).
Ubereinstimmungen des diagnostizierten Stenosegrades zwischen TCCS und CTA bei
ein und demselben Patienten waren in allen Gefalen selten. In absteigender Haufigkeit
fand sich in absoluten Zahlen diese Ubereinstimmung in den einzelnen Arterien wie
folgt: MCA (n=18), PCA (n=8), BA (n=6), VA (n=5), ICA (n=3), ACA (n=2). Prozentual
ausgedriickt betragt die Ubereinstimmung in der BA 23%, MCA 22%, PCA 13%, VA
10%, ACA 10% und ICA 6%.
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Die Ubereinstimmung bei der Graduierung lag bei hochgradigen IS bei 36%, moderaten
IS bei 13% und bei milden bei 8%. Aufgeschlusselt fur die einzelnen Arterien ergibt sich
die folgende Tabelle 4.19.

Tabelle 4.19: Prozentuale Ubereinstimmung in allen Hirnbasisarterien zwischen TCCS und CTA bei der

Graduierung IS

Stenosen
Gefal Mild Moderat Hochgradig
> 50% [%] 50-70% [%] 2 70% [%]

MCA 9 25 58
ACA 12 0 0
ICA 3 8 25
PCA 11 11 17
VA 0 8 27
BA 15 8 38
Gesamt 8 13 36

Bei 97 Patienten konnten die Ergebnisse der 1. und 2. CTA-Befundung miteinander
verglichen werden. Die Anzahl der diagnostizierten IS war bei der zweiten
neuroradiolologisch facharztlichen Befundung in allen GefalRen héher: MCA 59 vs. 39,
ACA9vs. 2, PCA47 vs. 12, ICA53 vs. 12, VA 50 vs. 19, BA 19 vs. 10.

Die Auswertung mit der TOF-MRA ergab insgesamt 68 IS bei 75 Patienten, im Ver-
gleich dazu wurden 128 IS mittels TCCS bei gleichem Patientenkollektiv detektiert. Am
haufigsten wurden dabei hochgradige IS detektiert und ein Teil der detektierten IS wur-
de mittels TOF-MRA nicht graduiert (25%).

Weiterhin wurden mit der TOF-MRA deutlich weniger milde IS in allen Gefalien als in
der TCCS detektiert (MCA: 0/23, ACA: 1/7, ICA: 1/6, PCA: 0/22, VA: 0/0/, BA: 0/6).
Ubereinstimmungen des diagnostizierten Stenosegrades zwischen TCCS und TOF-
MRA bei ein und demselben Patienten fand sich in 22 Fallen, am haufigsten in der MCA
(n=9) und in der ICA (n=5), und seltener in den restlichen Gefalten PCA (n=3), VA
(n=3), BA (n=2), ACA (n=0). Prozentual ausgedriickt betragt die Ubereinstimmung in
der ICA 31%, PCA 21%, VA 21%, MCA 18%, BA 14% und ACA 0%. Abhangig vom
Stenosegrad war die Ubereinstimmung bei hochgradigen Stenosen (36%) deutlich

besser als bei moderaten (11%) und milden Stenosen (2%). In der Tabelle 4.20 sind die
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Ubereinstimmungen abhangig vom Stenosegrad bei einzelnen GefaRen zusammen-

fassend dargestellt.

Tabelle 4.20: Prozentuale Ubereinstimmung in allen Hirnbasisarterien zwischen TCCS und TOF-MRA bei

der Graduierung IS

Stenosen
Gefa Mild Moderat Hochgradig
> 50% [%] 50-70% [%] 2 70% [%]

MCA 0 18 50
ACA 0 0 0
ICA 17 0 80
PCA 0 20 0
VA 0 30
BA 0 0 40
Gesamt 2 11 36
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5. Diskussion

IS gehdren global betrachtet zu den haufigsten Schlaganfallursachen (Suri and
Johnston 2009). Dies liegt vor allem an der hohen Pravalenz der IS in der wachsenden
asiatischen Bevodlkerung (Gorelick, Wong et al. 2008). Etwa 40-60% der
Schlaganfalle/TIA in Asien gehen schatzungsweise auf IS zurtick (Kim, Yoo et al. 2006;
Wong 2006), ihre Pravalenz bei Patienten mit Schlaganfall ist etwa doppelt so hoch, wie
die extrakranieller Stenosen (Tang, Jeng et al. 2005). IS spielen jedoch auch unter
Kaukasiern beim ischamischen Schlaganfall eine wichtige atiologische Rolle, deren
genaue diagnostische Zuordnung aufgrund zunehmender therapeutischer Implikationen
an Bedeutung gewinnt. So findet sich in einer Autopsie-Studie in 43% der Patienten mit
ischamischen Schlaganfall eine mindestens 30%-ige IS (Mazighi, Labreuche et al.
2008). In einer CTA-basierten Studie mit einer groleren Kohorte an Patienten mit
ischamischen Schlaganfallen oder TIA wird eine Pravalenz von 23% flr IS beschrieben
(178/786 Patienten), in 8% handelt es sich dabei um symptomatische Stenosen
(Homburg, Plas et al. 2011). Zudem weisen Schlaganfallpatienten mit IS ein besonders
hohes Rezidivrisiko von bis zu 40% innerhalb von zwei Jahren auf (Kern, Steinke et al.
2005; Chimowitz, Lynn et al. 2005; Mazighi, Tanasescu et al. 2006), wobei das
Schlaganfallrisiko mit dem Stenosegrad steigt (Chimowitz, Kokkinos et al. 1995;
Kasner, Chimowitz et al. 2006). Vor diesem Hintergrund ist eine zuverlassige nach
Mdglichkeit einfache und nichtinvasive Diagnostik IS in der Behandlung des akuten
Schlaganfalls von hoher Relevanz.

Die DSA stellt den Goldstandard in der Diagnostik IS dar. Die exzellente Darstellung
der intrakraniellen Arterien erlaubt sehr sensitiv die Visualisierung auch geringer
Stenosen, zudem lassen sich hamodynamische Kriterien wie eine verspatete KM-
Flllung in poststenotischen GefalRabschnitten und die  Aktivierung von
leptomeningealen Kollateralen fir die Graduierung der IS nutzen. Die gebrauchliche
und allgemein anerkannte Unterteilung der IS in mild (30-49%), moderat (50-69%) und
hochgradig (70-99%), wie sie in der WASID-Studie benutzt wurde, basiert auf der DSA
(Samuels, Joseph et al. 2000). Fur den klinischen Alltag ist die DSA aufgrund ihrer
Invasivitat und dem damit verbundenen erhdhten Risiko fur Komplikationen sowie des
hohen personellen und zeitlichen Aufwandes nur bedingt geeignet. Mit der CTA, MRA
und TCCS stehen alternativ drei etablierte Methoden zur Verfligung, die einer groflien

europaweiten Studie zufolge bei ca. 70%, 56% bzw. 40% der akuten

41



Schlaganfallpatienten zur Anwendung kommen (Balucani, Leys et al. 2009). Diese drei
Verfahren wurden in der hier vorliegenden Arbeit im Hinblick auf die Detektion und
Graduierung IS bei Patienten, die mit einem akuten ischamischen Schlaganfall auf der
Stroke Unit der neurologischen Abteilung des Charité Campus Virchow Klinikums
behandelt wurden, miteinander verglichen.

Obwohl TCCS, CTA und MRA seit Jahren zur Routinediagnostik beim akuten
Schlaganfall gehéren und sowohl alternativ als auch komplementar angewendet
werden, existieren bis heute kaum vergleichende Untersuchungen. Bisherige Studien
sind dadurch limitiert, dass nur einzelne intrakranielle Arterien (meist die MCA)
bertcksichtigt werden (Logallo, Lind et al. 2012; Tang, Jeng et al. 2005; Kenton, Martin
et al. 1997; Lien, Chen et al. 2001; Nederkoorn, Elgersma et al. 2002), nicht zwischen
verschiedenen Segmenten der Hirnbasisarterien differenziert wird, keine bzw. nur eine
sehr grobe Graduierung der IS vorgenommen wird, oder sie nur sehr niedrige
Fallzahlen aufweisen (Roubec, Kuliha et al. 2011; Klotzsch, Popescu et al. 2000; Nasr,
Ssi-Yan-Kai et al. 2013).

Jeweils unterschiedliche Diagnosekriterien fur die TCCS, CTA und MRA erlauben
zumindest eine semiquantitative Graduierung der IS. Dabei findet die erwahnte WASID-
Methode auch bei CTA und MRA breite Anwendung. Rechnerisch lassen sich sogar
exakte Prozentangaben zu den Stenosen angeben, die aber aufgrund anatomischer
Gegebenheiten (z.B. gewundener Gefallverlauf, pra- bzw. poststenotische
Veranderungen des Gefallkalibers) und technischer Limitationen (z.B. Auflésungsgrad,
Strahlendosis, verwendete Energie, Menge und Bolus-Kinetik des KM) immer nur eine
Annaherung an den tatsachlichen Stenosegrad sein kdnnen. Insofern hat sich eine
realistischere Einteilung in milde (< 50%), moderate (50-70%) und hochgradige (= 70%)
Stenosen in der klinischen Praxis durchgesetzt.

Die TCCS, bei der die Beurteilung der intrakraniellen GefaRe auf hamodynamischen
Kriterien beruht und damit vielen Einflussfaktoren unterliegt (siehe Kapitel Methoden),
erlaubt grundsatzlich nur eine semiquantitative Einteilung der Stenosen. Bis heute
existiert nur eine Arbeit, in der die TCCS direkt mit der DSA im Hinblick auf die
Graduierung IS verglichen wurde. Zudem wurde in dieser Publikation lediglich eine
Unterscheidung zwischen niedriggradigen (< 50%) und hohergradigen (=50%) IS
vorgenommen (Baumgartner, Mattle et al. 1999).

Die Reliabilitat der drei Methoden (TCCS, CTA, MRA) ist durch vergleichende

Untersuchungen mit der als Goldstandard angesehenen konventionellen Angiographie
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nachgewiesen (Baumgartner, Mattle et al. 1999; Homburg, Plas et al. 2011; Nguyen-
Huynh, Wintermark et al. 2008; Aizawa, Azuma et al. 2012; Hirai, Korogi et al. 2002;
Bash, Villablanca et al. 2005).

Vor dem Hintergrund dieser Ausgangsbedingungen liefert die hier vorgelegte Arbeit in
mehrerlei Hinsicht neue Aspekte:

1. Samtliche Hirnbasisarterien, die von allen drei Methoden untersucht werden
kénnen, wurden berlcksichtigt.

2. Verschiedene intrakranielle Segmente der einzelnen Hirnbasisarterien wurden
soweit methodisch mdglich gesondert betrachtet.

3. Fur die TCCS wurde erstmalig eine weitere Unterteilung der = 50%igen
Stenosen in moderat (50-70%) und hochgradig (= 70%) vorgenommen und mit
den Ergebnissen der CTA bzw. TOF-MRA verglichen.

4. Die Beurteilung IS der intrakraniellen ICA mittels TCCS ist bis dato aufgrund
fehlender klarer Kriterien nur eingeschrankt maglich. In der vorliegenden Studie
wurde die ICA gemal den vorgeschlagenen Definitionen (siehe Methoden)
einbezogen und die Ergebnisse mit den radiologischen Methoden verglichen.

5. Um die Untersucherabhangigkeit auch der radiologischen Methoden besser
einschatzen zu koénnen, wurde die CTA zweifach ausgewertet. Die erste
Auswertung basierte auf der Beurteilung des Akut-Befunders in der klinischen
Routine, die zweite Auswertung erfolgte auf der Grundlage einer spateren
sowohl fur die Ergebnisse der ersten Beurteilung als auch der TCCS geblindeten

Analyse durch neuroradiologische Facharzte.

Im Hinblick auf die Aussagekraft der hier vorgelegten Ergebnisse ist es zudem wichtig
zu erwahnen, dass die unterschiedlichen Methoden (TCCS und CTA bzw. TCCS und
MRA) in einem engen zeitlichen Abstand zueinander durchgefihrt wurden, dass die
Untersuchungen an modernen Geraten vonstatten ging und dass sowohl die
Untersuchungen selbst als auch die Auswertung und Interpretation der Daten durch

Spezialisten mit langjahriger Erfahrung auf diesem Gebiet durchgeflhrt wurden.
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5.1. Vergleich der ersten mit der zweiten Auswertung der CTA

Die Ergebnisse der Routine-Auswertung und der durch neuroradiologische Facharzte
vorgenommenen Befundung der CTA wiesen erhebliche Diskrepanzen auf. Insgesamt
konnte durch die spezialisierte facharztliche Untersuchung mehr als doppelt so viele IS
detektiert werden. Dieser Unterschied zeigte sich bei allen Stenosegraden in allen
untersuchten Gefalten, wobei die Diskrepanz bei den milden Stenosen am groften und
bei den hochgradigen Stenosen am geringsten ausfiel. Dies verdeutlicht, dass
hdhergradige Einengungen leichter zu erkennen sind, wahrend bei niedriggradigen
Stenosen eine sichere Unterscheidung von regelmalig zu beobachtenden
KaliberunregelmaRigkeiten der meist generalisiert arteriosklerotisch veranderten
GefaRwande einer grolleren Expertise bedarf. Hinzu kommen oft erhebliche
exzentrische Kalkspangen insbesondere im Karotissiphon und der V4-VA, die die
Beurteilung erschweren. Die Tatsache, dass in der Routine-Auswertung in 35 Fallen
keine Graduierung vorgenommen wurde, wahrend durch spezialisiertes Personal in
allen GefalRen eine Einteilung vorgenommen wurde, spricht flur die erwahnten
Schwierigkeiten der Beurteilung. Der hohe Anspruch an die Expertise des Befunders
scheint dabei unabhangig vom Stenosegrad zu sein, da die initial nicht quantifizierten
Stenosen im Nachhinein gleichermalden als mild, moderat oder hochgradig klassifiziert
wurden. Interessanterweise wurde bei der fachkompetenteren zweiten Auswertung der
CTA 5% der Untersuchungen mit einer zu schlechten Qualitat belegt, als dass sie eine
aussagekraftige Befundung erlauben wurden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der zweifachen CTA-Befundung eindricklich,
wie abhangig die Methode einerseits von der Expertise des jeweiligen Befunders,
anderseits aber auch von der Erfahrung und Kompetenz des durchfihrenden

medizinischen Fachpersonals ist.

5.2. Vergleich TCCS und CTA

Die vergleichende Analyse der TCCS mit der CTA in dieser Arbeit besitzt gegenuber
dem Vergleich der TCCS mit der TOF-MRA eine groRere Aussagekraft, da die MRA im
Gegensatz zur CTA nicht ausschliellich durch neuroradiologisches Fachpersonal
beurteilt wurde, sondern lediglich im Kontext der klinischen Routine z. T. durch Arzte

der Radiologie.
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Die TCCS-Untersuchungen zeigen, dass die Diagnosekriterien nicht nur fir eine
Unterscheidung zwischen < 50%igen vs. = 50%igen Stenosen sondern auch fur eine
weitere Unterteilung in moderat (50-70%) und hoch (> 70%) so eindeutig sind, sodass
in allen Fallen eine klare Zuordnung getroffen werden konnte. Allerdings erlauben
unsere Ergebnisse mangels eines direkten Vergleichs zum Goldstandard DSA keine
abschlielRende Beurteilung der Reliabilitat der Diagnosekriterien fur hochgradige IS. Die
mittels TCCS und CTA erhobenen Befunde waren in weiten Teilen diskrepant. Diese
Diskrepanz fiel jedoch in den einzelnen Gefaldisegmenten unterschiedlich aus und hing
auch erkennbar vom jeweiligen Stenosegrad ab.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Ergebnisse der TCCS und CTA flr die

jeweiligen Hirnbasisarterien einzeln diskutiert:

5.2.1. A. cerebri media

Die Gesamtzahl der detektierten IS war bei beiden Methoden nahezu identisch (TCCS:
57, CTA: 58). Neun Stenosen wurden in der TCCS als hochgradig klassifiziert, von
denen acht IS auch in der CTA als hochgradig und nur eine IS als moderat eingeordnet
wurde. Dies kann als Indiz fur eine hohe Spezifitdt der TCCS fur hochgradige IS
angesehen werden, d.h. falsch positive Befunde sind wahrscheinlich sehr selten. Die
von uns angewendeten und bisher nicht von unabhangigen Untersuchern validierten
TCCS-Diagnosekriterien flr hochgradige Stenosen erscheinen somit reliabel fur die
klinische Anwendung zu sein. Allerdings ist die Anzahl der detektierten hochgradigen IS
fur eine abschlieRende Bewertung deutlich zu klein. Demgegentber wurden immerhin
vier IS in der CTA als hochgradig gewertet, die mittels TCCS entweder nicht erkannt
(n=2) oder als mild (n=2) angesehen wurden. Dies kann daflr sprechen, dass die
Sensitivitat der TCCS geringer ist. Eine Schwierigkeit konnte hierbei das
hamodynamische Phanomen darstellen, dass bei sehr hochgradigen Stenosen die
Flussgeschwindigkeit in der Stenose wieder abnimmt, wodurch die IS moglicherweise
falschlicherweise als zu niedrig eingeschatzt wird, insbesondere wenn sich distal der
Stenose gelegene Gefallsegmente, nicht so weit in der Peripherie darstellen lassen,
sodass eine poststenotische Stromungsverlangsamung nicht eindeutig erkannt werden
kann. Dies ist insbesondere bei langstreckigen MCA-Stenosen und bei Stenosen im
distalen M1-Segment bzw. in den M2-Segmenten ein mogliches Problem, wahrend sich
bei kurzstreckigen Stenosen im proximalen M1-Segment leichter ein poststenotisches

Stromungsprofil detektieren lasst. Insofern sollte bei hochgradigen MCA-Stenosen als
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Kriterium neben der maximalen Flussgeschwindigkeit in der Stenose nicht nur auf eine
poststenotische Stromungsstérung geachtet werden, sondern auch auf etwaige
Kollateralen, d.h. insbesondere auf einen kompensatorischen Flussanstieg in der
ipsilateralen ACA und/oder PCA.

Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass es im Gegensatz zum M1-Segment fir
physiologische Flussgeschwindigkeiten in den M2-Asten keine validierten Normwerte
gibt. Hier existieren nur wenige Fallsammlungen (Rogge, Doepp et al. 2015; Mursch,
Bransi et al. 2000). Die physiologischen Flussgeschwindigkeiten in den M2-Asten
hangen von den individuellen anatomischen Gegebenheiten mit einer unterschiedlichen
Anzahl an M2-Segmenten und somit deren verschieden groRen Gefaldterritorien ab.
Zudem ist der GefaRverlauf in den M2-Asten variabler als im M1-Segment, wodurch
eine exakte Bestimmung der Flussgeschwindigkeit weiter erschwert wird. Die MCA
stellt fir die TCCS-Diagnostik das Gefall dar, in welchem sich Stenosen am
zuverlassigsten beurteilen lassen. Dies wurde durch zahlreiche Untersuchungen
beispielsweise im Rahmen der Diagnostik von Vasospasmen nach SAB wiederholt
gezeigt (Proust, Callonec et al. 1999; Krejza, Kochanowicz et al. 2005; Mariak, Krejza
et al. 2002; Swiat, Weigele et al. 2009). Die Grinde dafir liegen in der geringen
interindividuellen anatomischen Variabilitat der MCA insbesondere im M1-Segment, der
Symmetrie im Seitenvergleich, der nur ausgesprochen selten vorkommenden
Hypoplasie und dem sehr geraden Gefalverlauf mit nur geringem Winkel in Bezug auf
die Richtung des US.

5.1.2. A. cerebri anterior

Die Gesamtzahl der detektierten IS war bei beiden Methoden sehr gering (TCCS: 15,
CTA: 8). Dieses Ergebnis passt zu zahlreichen Befunden aus der Literatur, nach denen
arteriosklerotische ACA-Stenosen im Vergleich zu MCA-Stenosen in Kollektiven mit
akutem Schlaganfall wesentlich seltener beschrieben wurden (Baracchini, Anzola et al.
2016; Ovesen, Abild et al. 2013; Weitzel-Mudersbach, Johnsen et al. 2012).
In  Ubereinstimmung damit kommen ischamische Schlaganfalle im ACA-
Strombahngebiet auch wesentlich seltener vor als im MCA-Territorium (Arboix, Garcia-
Eroles et al. 2009; Moulin, Tatu et al. 2000; Vemmos, Takis et al. 2000; Bogousslavsky
and Regli 1990). Embolien aus dem Karotisstrombahngebiet gelangen aufgrund der
Anatomie des Karotis-T und des wesentlich grofReren Kalibers der MCA im Vergleich

zur ACA auch wesentlich haufiger in die MCA. Andererseits ist die zuverlassige
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Diagnose von Stenosen im A1-Segment der ACA durch die nicht seltene einseitige
Hypoplasie dieses Segmentes erschwert (Malte and Kopp 2016; Lang 2001).

Eine einseitige Hypo- oder Aplasie der A1-ACA fuhrt zu einer physiologischen
Flussbeschleunigung der kontralateralen ACA, die als funktionell ,doppelversorgende®
ACA fungiert, da sie uber die AcoA beide ACA versorgt (Baumgartner, Mattle et al.
1999). Dies ist wahrscheinlich der Hauptgrund dafir, dass von elf milden und vier
moderaten mittels TCCS detektierten Stenosen 13 in der CTA nicht beschrieben
wurden. Ohne eine kritische Wurdigung der kontralateralen Seite besteht fir die TCCS
zumindest die Gefahr einer falsch-positiven Befundung einer Stenose in der ACA.
Allerdings wurden auch in der CTA sechs milde IS detektiert, die durch die TCCS nicht
bestatigt wurden. Ein Grund daflir koénnte die oben erwahnte schwierige
Differenzialdiagnose zur Hypoplasie sein, bei der die in der TCCS gemessene
Flussgeschwindigkeit niedrig ist. In diesem Fall wirde es sich um falsch-positive
Befunde der CTA handeln. Falsch-negative TCCS Befunde lassen sich durch mehrere
Ursachen erklaren: 1. Ein oft deutlich nach ventral gerichteter Verlauf des A1-Segments
verschlechtert den Beschallungswinkel und fuhrt bei fehlender Winkelkorrektur zu falsch
niedrigen Flussgeschwindigkeiten. 2. Eine Stenose im A1-Segment flhrt bei einer
patenten AcoA nicht unbedingt zu einer intrastenotischen Flussbeschleunigung, da
durch den mdglichen cross-flow von der Gegenseite kein poststenotischer intravasaler
Druckabfall entsteht, durch den es erst zum Flussanstieg in der Stenose kommt.
Allerdings wurden in dem relativ kleinen Kollektiv an ACA-Stenosen weder in der TCCS
noch in der CTA hochgradige IS und nur in der TCCS vier moderate IS gefunden.
Weitaus hohere Fallzahlen sind erforderlich, um die hier diskutierten potenziellen

Ursachen diskrepanter Befunde zwischen TCCS und CTA zu untermauern.

5.1.3. A. carotis interna

In der CTA wurden wesentlich mehr milde und moderate IS beschrieben als in der
TCCS (48 vs. 7). Weitaus die meisten Stenosen wurden dabei wie auch aus der
Literatur bekannt im Siphon festgestellt (Hass, Fields et al. 1968; Akins, Pilgram et al.
1998). Die Anzahl an hochgradigen IS war bei beiden Untersuchungsverfahren so
gering, dass sich hier kaum Ruickschlisse ziehen lassen. Aufgrund eines fehlenden
Goldstandards bei unseren Untersuchungen, mit dem die Ergebnisse der TCCS und
CTA verglichen werden kénnten, Iasst sich die Frage, ob die CTA viele falsch-positive

(d.h. niedrige Spezifitdat) oder die TCCS =zahlreiche falsch-negative (d.h. niedrige
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Sensitivitat) Befunde liefert, nicht abschlieRend beantworten. Erschwerend kommt
hinzu, dass die hier verwendeten TCCS-Kriterien nie zuvor anhand der DSA
(Goldstandard) validiert wurden. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass der Vergleich zur
CTA nicht ausreicht, um die TCCS-Kriterien zu validieren. Mdglicherweise sind die hier
verwendeten cut-off Werte der BFG fur die einzelnen Stenosegrade zu hoch angesetzt.
Da Siphonstenosen zu den haufigsten IS bei Patienten mit Schlaganfall zahlen (Hass,
Fields et al. 1968), sind reliable TCCS-Kriterien sehr zu begrifen.

Es ist allerdings zu vermuten, dass der individuell sehr unterschiedliche anatomische
Verlauf der intrakraniellen ICA, insbesondere im Bereich des Karotis-Siphons, in dem IS
am haufigsten anzutreffen sind, die Festlegung allgemeingultiger TCCS-Kriterien fur
einzelne Stenosegrade deutlich erschweren kann. Die Beschallungswinkel sind haufig
sehr grol3 und kdnnen zudem deutlich innerhalb der einzelnen kurzstreckigen
Segmente variieren, wodurch wiederum eine verlassliche Winkelkorrektur verhindert
wird. Gerade im Karotis-Siphon kann der Winkel zwischen dem Gefaldverlauf und dem
Ultraschallstrahl nahe 90% liegen. Ohne eine Winkelkorrektur werden hier u.U. deutlich
zu niedrige BFG gemessen, wodurch sich viele falsch unauffallige Befunde erklaren
lassen. Eine weitere theoretische Fehlerquelle, die ein Ubersehen von IS in der TCCS
begunstigen kann, sind gleichzeitige hochgradige extrakranielle ICA-Stenosen. Im Falle
von sog. Tandemstenosen kommt es aufgrund des geringeren Perfusionsdrucks distal
der proximalen Stenose zu einem verminderten Anstieg der BFG in der distalen IS
(Valdueza, Schreiber et al. 2016). In unserem Patientenkollektiv wurden relevante
extrakranielle ICA-Stenosen allerdings ausgeschlossen.

Der insbesondere bei alteren Patienten oft elongierte GefalRverlauf im Bereich des
Karotissiphons (Huber 1982), kann zusammen mit ausgedehnten oft exzentrisch
liegenden kalkhaltigen Plaques die Graduierung einer lokalen Lumenreduktion nach der
WASID-Methode in der CTA erschweren. Insofern kdnnen vermeintliche

Siphonstenosen in der CTA sicher auch leicht Gberschatzt werden.

5.1.4. A. cerebri posterior

Die Anzahl milder und moderater Stenosen waren bei beiden Methoden sehr ahnlich,
allerdings fand sich nur selten eine intraindividuelle Ubereinstimmung zwischen TCCS
und CTA. Hochgradige Stenosen wurden dagegen fast ausschliel3lich mittels CTA
detektiert (10 vs. 1).
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Eine haufiger vorkommende unilaterale Hypoplasie des P1-Segmentes beim
(in-)kompletten embryonalen Versorgungstyp der PCA ist eine potenzielle Fehlerquelle
fur falsch positive Befunde in der CTA (Hoksbergen, Legemate et al. 2000; Malte and
Kopp 2016). Falschlicherweise unauffallige Befunde in der TCCS lieRen sich einerseits
durch eine mdgliche Verwechslung mit der in raumlicher Nahe und identischer
Flussrichtung verlaufenden SCA erklaren (Pade, Schreiber et al. 2010). Andererseits
konnte eine kraftige PcoA (ahnlich wie die AcoA in der ACA) eine Flussbeschleunigung
in der stenosierten P1-PCA verhindern.

Generell muss bei erhdhten BFG in der PCA differentialdiagnostisch eine
Hyperperfusion im Rahmen leptomeningealer Kollateralen bei hochgradigen
Verschlussprozessen der ipsilateralen Karotis ausgeschlossen werden. Diese
Fehlerquelle spielte in unserem Kollektiv keine Rolle.

Die meisten in der CTA als hochgradig klassifizierten Stenosen wurden in der TCCS
gar nicht als Stenosen beschrieben. Erklaren liel3e sich das z.B. durch einen fehlenden
Anstieg (bzw. erneuten Abfall) der BFG bei kritischen Stenosen gemal der Spencer-
Kurve. Bei distalen P2-Stenosen kénnen poststenotische Stromungsstérungen bei nicht
ausreichend guter Darstellung peripherer P3- und P4-Segmente auch dem Nachweis
entgehen. Die genaue Lokalisation der Stenose ist fir den TCCS-Befund sehr wichtig,
da sich der Beschallungswinkel im Verlauf der PCA, die sich in der Cisterna ambiens
halbkreisféormig um das Mesenzephalon zieht, standig andert. Gerade Stenosen am
Scheitelpunkt des Gefalles sind mittels TCCS nur schwer zu erkennen und noch
schlechter zu graduieren, da sich der Winkel an dieser Stelle dem Maximum nahert. Am
sichersten sind mittels TCCS distale P2-Stenosen zu detektieren, da der Gefalverlauf
hier gerade bei nur geringem Beschallungswinkel verlauft und Hypoplasien so gut wie

nie vorkommen.

5.1.5. A. vertebralis

Es wurden unabhangig vom Stenosegrad deutlich mehr Stenosen durch die CTA als
die TCCS detektiert (CTA: 43, TCCS: 11). Lediglich funf Stenosen (zwei milde und drei
moderate |IS) wurden nur anhand der TCCS beschrieben.

Asymmetrien des Kalibers der VA bis hin zu ausgepragten Hypoplasien einer Seite
stellen eine haufige Normvariante mit einer Haufigkeit bis zu 10% dar (Katsanos,
Kosmidou et al. 2013; Hu, Li et al. 2013; Chuang, Chan et al. 2012; Malte and Kopp
2016). In solchen Fallen endet die hypoplastische VA ggf. sogar als PICA und besitzt
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keine oder nur rudimentare Verbindung zur BA (Valdueza, Schreiber et al. 2016;
Yasargil 1984). Die rechte VA ist haufiger von einer Hypoplasie betroffen als die linke
VA. Diese anatomische Besonderheit ist im Falle der VA hamodynamisch von
besonderer Bedeutung, da sich beide GefalRe zur BA vereinigen. Asymmetrien fuhren
physiologisch zu niedrigeren BFG der schwacheren und kompensatorisch hoheren BFG
der kraftigeren VA. Dadurch ist die Definition normaler BFG bzw. von cut-off Werten fur
die Graduierung von Stenosen erschwert. Es ist demnach denkbar, dass bei der
strikten Anwendung der sog. Baumgartner-Kriterien in der dominanten VA mittels TCCS
falsch positive Befunde erhoben werden. Im Fall erhdhter BFG in einem V4-Segment
soll demnach immer die kontralaterale VA in die Beurteilung mit eingezogen werden
und falls vorhanden auch ein Abgleich mit der CTA/MRA erfolgen. Wie bereits am
Beispiel der A1-ACA und P1-PCA erlautert, kbnnen Hypoplasien der V4-VA in der CTA
irrtimlicherweise als Stenosen fehldiagnostiziert werden, wenn das Kaliber der
Gegenseite nicht ausreichend bertcksichtigt wird. Begleitende kalzifizierte Plaques, die
in der distalen VA insbesondere bei Patienten mit Schlaganfall sehr haufig vorhanden
sind (Kurre, Berkefeld et al. 2010), kénnen die genaue Quantifizierung der
Lumenreduktion in der CTA weiter erschweren. Starke Kalzifikationen der VA
verschlechtern u.U. durch Ausléschungsphanomene auch die Untersuchungs-
bedingungen der TCCS, so wie es kurzlich fir den ICA-Siphon erstmalig beschrieben
wurde (Roehl, Connolly et al. 2017). Dadurch kénnen kurzstreckige Stenosen dem
TCCS-Nachweis entgehen. Der oft elongierte Verlauf des V4-Segmentes verhindert
eine zuverlassige Winkelkorrektur und fuhrt wie oben bereits erlautert bei hohen
Beschallungswinkeln zu falsch niedrig gemessenen BFG, wodurch Stenosen
ubersehen werden konnen. Eine weitere potenzielle Fehlerquelle stellt die bei
Hypertonikern gehauft insbesondere im hinteren Strombahngebiet anzutreffende
dilatative Arteriopathie dar, die zu sehr niedrigen Flussgeschwindigkeiten im Gefal}
fuhrt (Lou and Caplan 2010).

Interessant ist dennoch, dass alle mittels TCCS als hochgradig klassifizierte Stenosen
in der CTA genauso eingeschatzt wurden. Offensichtlich sind die indirekten TCCS-
Kriterien (z.B. poststenotisches Flussprofil) relativ spezifisch, allerdings ist die Anzahl
hochgradiger VA-Stenosen viel zu gering, um diesbezuglich verlassliche Aussagen zu

treffen.
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5.1.6. A. basilaris

Durch TCCS und CTA wurden insgesamt ahnlich viele Stenosen beschrieben, wobei
sich in der TCCS mehr moderate und in der CTA mehr hochgradige Stenosen fanden.
Arteriosklerotische Stenosen finden sich in der BA vorwiegend im proximalen bis
mittleren Drittel, wahrend embolische Verschlussprozesse haufiger die distale BA
betreffen. Hypoplasien der BA sind &aulerst selten, kénnen z.B. bei bilateral
vollstandigem embryonalen Versorgungstyp der PCA oder im Falle einer Arteria
trigemina primitiva vorkommen (Menshawi, Mohr et al. 2015; Eluvathingal Muttikkal,
Varghese et al. 2007). Das im Regelfall kraftige Kaliber und die seltener vorkommenden
Kalkspangen der BA sind tendenziell vorteilhaft fur die Beurteilung durch die CTA und
TCCS, wobei auch hier erhebliche Elongationen und auch Dilatationen
(Megadolichobasilaris) die Befundung insbesondere in der TCCS wie oben beschrieben
erschweren kdnnen und insbesondere falsch-negative Resultate begulnstigen.

Der distale Abschnitt der BA ist Gber den klassischen transforaminalen Zugangsweg fir
die TCCS oft schlecht oder nicht einsehbar, da die BA kranial in ca. 90% der Falle
einen nach dorsal gerichteten Verlauf in der Cisterna interpeduncularis aufweist, der
auch bei maximaler Inklination des Kopfes aufgrund des beschrankten Schallfensters
durch Korrektur der Sondenposition oft nicht ausgeglichen werden kann (Valdueza,
Schreiber et al. 2016). Die alternative Beschallung der distalen BA und des BA-Kopfes
von transtemporal ist prinzipiell mdglich (Valdueza, Schreiber et al. 2016), jedoch
aufgrund des sehr schlechten Beschallungswinkels (fast 90°) oft eingeschrankt. Distale
Stenosen koénnen auf diese Weise dem Nachweis in der TCCS entgehen. Durch die
zahlreichen kleineren und gréReren Aste der BA, insbesondere der paarigen AICA und
SCA fuhren auch hochgradige distale Stenosen nicht zwangslaufig zu prastenotischen
Stromungsstoérungen, da der periphere Widerstand nur unwesentlich erhdht ist. Dies
sind potenzielle Grinde, dass auch im hier untersuchten Patientenkollektiv zwei der
acht in der CTA als hochgradig beschriebenen Stenosen in der TCCS gar nicht

detektiert wurden.
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5.3. Vergleich TCCS und TOF-MRA

Die mittels TCCS und TOF-MRA erhobenen Befunde waren erneut groRtenteils
diskrepant. Ahnlich wie im Kapitel 5.2. fiel auf, dass die Diskrepanz in den einzelnen
Gefallsegmenten unterschiedlich war und vor allem bei milden und moderaten
Stenosen auftrat. Generell war aber die Anzahl der detektierten IS vor allem in der MRA
zu gering, um letztendlich verlassliche Aussagen zu den TCCS-Kriterien zu treffen.
Im Folgenden werden die unterschiedlichen Ergebnisse der TCCS und MRA fir die

jeweiligen Hirnbasisarterien einzeln diskutiert:

5.3.1 A. cerebri media

Mittels TCCS wurden mehr IS detektiert als mit der MRA (39 vs. 22), dabei handelte es
sich vorwiegend um milde und moderate Stenosen. Insgesamt wurden 20 milde und
sechs moderate in der TCCS detektierten Stenosen in der MRA nicht beschrieben. Ein
Grund fur die hohe Anzahl an falsch negativen MRA-Befunden koénnte die
Flussabhangigkeit der TOF-MRA sein (Furst, Hofer et al. 1995). Da bei milden
Stenosen die Flussalterationen gering sind, ist die Sensititvitat der TOF-MRA fur diese
Stenosen geringer. Auf der anderen Seite fand sich bei hochgradigen Stenosen eine
relativ gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden. In der Literatur konnte
eine relativ gute Sensitivitat der TOF-MRA flir hochgradige Stenosen gezeigt werden,
sodass das Ergebnis flr eine relativ gute Reliabilitdt der TCCS-Kriterien fur
hochgradige MCA-Stenosen spricht (Tang, Jeng et al. 2005; Bash, Villablanca et al.
2005; Hirai, Korogi et al. 2002).

5.3.2. A. cerebri anterior

Ahnlich wie beim Vergleich zur CTA war die Gesamtzahl der detektierten IS bei beiden
Methoden sehr gering (TCCS: 11, MRA: 7). Zehn von elf Stenosen, die in der TCCS
detektiert wurden (sieben milde, drei moderate), wurden in der MRA nicht bestatigt.
Umgekehrt wurden vier von sieben MRA-Stenosen (zwei moderate, zwei hochgradige)
in der TCCS nicht beschrieben Auf der einen Seite sind falsch positive MRA-Befunde
aufgrund einer ACA-Hypoplasie (siehe Kapitel 5.1.2.) mdglich, auf der anderen Seite
konnen geringe Flussalterationen in einer milden Stenose falsch negative MRA-
Befunde verursachen. Weiterhin wurde eine hochgradige TCCS-Stenose in der TOF-
MRA als Okklusion interpretiert. Obwohl die TOF-MRA hochgradige Stenosen mit

deutlich hdmodynamischen Veradnderungen gut detektiert, sind Uberschatzungen des
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Stenosegrades zu Okklusionen mdglich (Bash, Villablanca et al. 2005; Hirai, Korogi et
al. 2002; Furst, Hofer et al. 1995).

5.3.3. A. carotis interna

Die Gesamtzahl der detektierten IS war bei beiden Methoden gering, allerdings wurden
in der TCCS deutlich mehr Stenosen detektiert als in der TOF-MRA (TCCS: 15, MRA:
8). Jeweils vier milde und vier moderate TCCS-Stenosen wurden in der TOF-MRA nicht
detektiert. Erneut kann hier die Flussabhangigkeit der TOF-MRA bei milden Stenosen
aufgezeigt werden. Des Weiteren ist der individuell sehr unterschiedlicher anatomischer
Verlauf der intrakraniellen ICA eine mogliche Fehlerquelle sowohl fur die TCCS (siehe
Kapitel 5.2.) als auch fur die MRA (Hirai, Korogi et al. 2002; Ozsarlak, Van Goethem et
al. 2004). Bei hochgradigen Stenosen fand sich eine gute Ubereinstimmung. Alle mittels
TCCS als hochgradig klassifizierten IS wurden auch in der MRA als solche eingestuft,
wahrend umgekehrt eine Stenose in der MRA zusatzlich als hochgradig und in der
TCCS als moderat graduiert wurde. Hier lasst sich eine relativ hohe Spezifitat fur hoch-
gradige IS beider Methoden vermuten, allerdings ist die Anzahl der IS zu gering, um

verlassliche Aussagen zu treffen.

5.3.4. A. cerebri posterior

Es wurden deutlich mehr Stenosen in der TCCS als in der TOF-MRA detektiert (39 vs.
14). Dabei handelte es sich v.a. um milde und moderate TCCS-Stenosen, die in der
MRA nicht gesehen wurden (18 milde, acht moderate). Die Anzahl hochgradiger IS war
sehr gering, allerdings wurden auch diese (n=4) in der MRA nicht erkannt, wahrend die
wenigen in der MRA als hochgradig eingeschatzten IS (n=2) in der TCCS immerhin als
mild klassifiziert wurden. Diese Daten lassen zumindest vermuten, dass sich mittels
TOF-MRA Stenosen der PCA schlechter beurteilen lassen als Stenosen der MCA und
ICA. Der geringere Blutfluss in der PCA beeinflusst mdglicherweise die Darstellbarkeit

des GefalRes und erschwert somit die Beurteilbarkeit.

5.3.5. A. vertebralis

Die Gesamtzahl der detektierten IS war gering (TCCS: 8 MRA: 11), wobei im
Gegensatz zu den anderen GefalRen mehr Stenosen in der TOF-MRA als in der TCCS
beschrieben wurden. Potenziell falsch negative TCCS-Befunde kdénnen durch die

bereits oben erlauterten Einflussfaktoren entstehen (Elongation, Dilatation und starke
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Verkalkung des Gefales). Andererseits sind falsch positive Befunde in der MRA auf der

kaliberschwacheren Seite auch hier nicht auszuschlief3en.

5.3.6. A. basilaris

Die Anzahl detektierter IS war auch in diesem Gefal verhaltnismaRig gering (TCCS:
13, MRA: 6), so dass Zurlckhaltung bei der Interpretation der Ergebnisse geboten ist.
Tendenziell scheint auch hier bei hochgradigen Stenosen eine bessere
Ubereinstimmung beider Methoden zu bestehen, wahrend bei milden 1S die TCCS u. U.
eine hohere Sensitivitat besitzt. Hochgradige IS, die auch klinisch die meiste Bedeutung
haben, kdnnen vermutlich mit hoher Sensitivitat mittels TCCS erfasst werden, obwohl
nicht ausgeschlossen werden kann, dass diese in der vorliegenden Untersuchung mit

beiden Methoden Ubersehen wurden.

5.4. Limitationen der Arbeit

Die Anzahl der untersuchten Patienten und damit auch die Anzahl der insgesamt
detektierten Stenosen war relativ gering. Zudem handelt es sich um ein stark
vorselektioniertes Untersuchungskollektiv. Insofern lassen sich die Ergebnisse nicht auf
die Allgemeinbevolkerung Ubertragen. Insbesondere die Anzahl an mutmalilich
hochgradigen 1S, die im Hinblick auf das Schlaganfallrisiko die grof3te Relevanz
besitzen, ist in der vorliegenden Untersuchung begrenzt. Dadurch wird die
Beurteilbarkeit der Validitat der US-kriterien fur hochgradige Stenosen weiter
eingeschrankt.

Das angewendete Studiendesign der Arbeit erlaubt einen Vergleich der drei Methoden
untereinander. Allerdings kann die Wertigkeit jeder Methode in der Diagnostik IS nur
bedingt beurteilt werden, da der Vergleich zur konventionellen Angiographie, die den
Goldstandard darstellt, fehlt. Insofern kdnnen keine Aussagen zu Sensitivitat. Spezifitat,
PPW und NPW der einzelnen Methoden getroffen werden. Dennoch reflektiert die
Arbeit sehr gut die Situation des klinischen Alltags in der Behandlung von
Schlaganfallpatienten, bei der eine konventionelle Angiographie nur in Ausnahmefallen
erfolgt, viel haufiger jedoch CTA, MRA und TCCS in unterschiedlichen Kombinationen

durchgefuhrt werden.
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5.4.1. Methodische Limitationen der TCCS

Die Untersuchung kann bei einzelnen Patienten durch ein insuffizientes
transtemporales und seltener auch suboccipitales Schallfenster eingeschrankt oder
sogar unmoglich sein. Dieses Problem nimmt mit dem Alter zu und ist bei Frauen
haufiger anzutreffen als bei Mannern. Die Temporalschuppe ist einerseits konstitutionell
bedingt individuell unterschiedlich breit und unterliegt zudem altersbedingten
Veranderungen, welche die Penetration des US auch bei Anwendung sehr niedriger
Schallfrequenzen behindern (Markwalder, Grolimund et al. 1984). In der Literatur wird
berichtet, dass bei bis zu 20% der Falle eine transkranielle Duplexuntersuchung aus
diesem Grund nicht moglich ist (Seidel, Kaps et al. 1995; Gerriets, Postert et al. 2000;
Gerriets, Goertler et al. 2002). Bezogen auf den suboccipitalen Zugangsweg sind es
vorwiegend altersbedingte muskuloskelettale Veranderungen mit konsekutiven
Einschrankungen der Halsbeweglichkeit, die sich negativ auf die Untersuchung des
vertebrobasilaren Systems auswirken konnen.

Die Notwendigkeit sehr niedrige US-frequenzen benutzen zu missen, um uberhaupt
durch kndcherne Strukturen zu kommen, geht zu Lasten des Auflésungsvermdgens in
der Darstellung unterschiedlicher intrakranieller Strukturen. Dadurch bleibt die
Untersuchung auf die groReren intrakraniellen Arterien beschrankt, periphere Segmente
bzw. Gefalle mit einem Durchmesser <1 mm kdnnen kaum oder gar nicht beurteilt
werden.

Durch das Fehlen einer Winkelkorrektur zwischen Schallstrahl und Gefalverlauf
entsteht eine systematischer Fehler in der Berechnung der BFG, der mit Zunahme des
Winkels grofRer wird. Die tatsachliche BFG liegt also in der Regel hoéher als die
gemessene BFG. Dieser Fehler ist unterhalb eines Winkels von 60 Grad relativ klein,
nimmt bei grofleren Schallwinkeln jedoch deutlich zu. Wahrend dieses Problem in
bestimmten GefalRsegmenten wie der M1-MCA, P1-PCA oder distalen P2-PCA
aufgrund des anatomischen Gefalverlaufes zu vernachlassigen ist, spielt es bei der
Beurteilung der intrakraniellen ICA, ACA und VA u.U. eine wichtige Rolle, die im Falle
einer erheblichen Elongation des Gefalles auch weitere Segmente betreffen kann.
Gefalelongationen, Hypoplasien, Veranderungen des intrakraniellen Druckes, eine
ausgepragte zerebrale Mikroangiopathie, Veranderungen des systemischen
Blutdruckes bei eingeschrankter zerebraler Autoregulation sowie Kollateralfunktionen

sind weitere im Einzelfall zu berlcksichtigende Faktoren, die Einfluss auf die BFG
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haben und zu falsch negativen oder auch falsch positiven Ergebnissen fihren kdnnen
(Schoning and Walter 1992; Rajamani and Gorman 2001; Aaslid 1986).

5.4.2. Methodische Limitationen der CT-Angiographie

Relevante Limitationen sind inddaquate Fenster- und Programmeinstellungen durch
das MTA-Personal, die zu einem sog. ,blooming effect® fuhren kdénnen (Bash,
Villablanca et al. 2005) Die Folge ist eine geringere Qualitat der CTA-Bilder, sodass
Stenosen Uber- oder unterschatzt werden kénnen oder eine Auswertung bei sehr
schlechter Qualitat nicht mehr mdglich ist. Desgleichen kdnnen eine niedrig eingestellte
Roéhrenspannung (kV) bzw. Réhrenstrom (mA), um das Bestrahlungsrisiko zu mindern,
den Nachteil hervorbringen, dass CTA-Bilder mit geringerer Qualitat entstehen. Eine
suboptimale zeitliche Gabe des KM durch das Personal kann ebenso Opazifikationen in
den CTA-Bildern verursachen und die Qualitat des Bildern verringern (Bash, Villablanca
et al. 2005). Dazu kommt noch das Erlernen dieser technischen Fahigkeiten fur die
optimale Nutzung der CTA sowohl bei dem arztlichen als auch bei dem MTA-Personal,
das Zeit und Erfahrung erfordert (Bash, Villablanca et al. 2005).

Desweiteren ist die Anwendung der WASID-Methode zur Quantifizierung der IS bei
stark elongierten, poststenotisch dilatierten oder hypoplastischen Gefallen
fehlerbehaftet. So kann beispielsweise eine poststenotische Gefalidilatation den

tatsachlichen Stenosegrad Uberschatzen.

5.4.3. Methodische Limitationen der TOF-MR-Angiographie

Die Darstellung der Gefalle in der TOF-MRA hangt stark von der BFG bzw. Intensitat
des Blutflusses ab. GefalRsegmente mit kleinem Lumen bzw. geringem Blutfluss werden
dadurch kaum oder nicht visualisiert. Bei milden Stenosen, Phanomenen wie
Turbulenzen oder Veranderungen der Flussgeschwindigkeit entstehen nicht selten
Signalausléschungen durch die Dephasierung der Protonenprazession, sodass IS
falsch interpretiert werden kdonnen (Oelerich, Lentschig et al. 1998; Korogi, Takahashi et
al. 1994; Bash, Villablanca et al. 2005). Ein erhebliche Limitation der TOF-MRA ist auch
die geringe raumliche Resolution im Vergleich zu der CTA und DSA, sodass Stenosen
in den distalen kleinkalibrigen GefaRen nicht akkurat detektiert werden (Bash,
Villablanca et al. 2005).
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5.5. Schlussfolgerung

Zusammengefasst fiel in der vorliegenden Arbeit eine deutliche Diskrepanz zwischen
den drei Methoden sowohl in der Detektion als auch in der Graduierung IS auf. Der
Vergleich zwischen den Methoden stellte sich fur die einzelnen Gefalken unterschiedlich
dar. Auffallig war die etwas schwierige Detektion von IS der intrakraniellen ICA und der
V4-VA mittels TCCS als in anderen Hirnbasisarterien. Dies galt vor allem flr milde und
moderate Stenosen.

Weiterhin fiel auf, dass bei hochgradigen IS eine bessere Ubereinstimmung zwischen
den drei Methoden vorlag. Allerdings erlaubt das Studiendesign keine echte Validierung
der TCCS-Kriterien fur hochgradige 1S. Nichtsdestotrotz Iasst die relativ gute
Ubereinstimmung zwischen der TCCS und CTA gerade bei den hochgradigen IS
vermuten, dass die angewendeten Diagnosekriterien reliabel sind. Da der direkte
Vergleich zum Goldstandard DSA fehlt, sind Aussagen zur Sensivitat, Spezifitat, PPW
und NPW der einzelnen Methoden anhand der vorliegenden Untersuchung nicht
modglich. Zusatzlich fiel auf, dass auch die CTA einer deutlichen Untersucher-
abhangigkeit unterliegt. Dies wurde durch die Diskrepanz der Ergebnisse in
Abhangigkeit von der Expertise des Befunders deutlich.

Demzufolge ist eine fur den Kklinischen Alltag wichtige Schlussfolgerung der
vorgestellten Arbeit, die verschiedenen Verfahren komplementar zu betrachten und
insbesondere bei uneindeutigen Ergebnissen einer Methode die Diagnostik durch ein

zweites Verfahren zu erganzen.
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6.4. Abkiurzungsverzeichnis

ACA Arteria cerebri anterior

AchA Arteria choroidea anterior
ACoOA Arteria communicans anterior
ACoP Arteria communicans posterior
AICA Arteria cerebelli inferior superior
ATA Arteria temoralis anterior

AT Acceleration time

BA Arteria basilaris

BFG Blutflussgeschwindigkeit

bzgl. bezlglich

CA Arteria calcarina

CCA Arteria carotis communis

CT Computertomographie

CTA, CT-A CT-Angiographie

Cw Circulus Willisi

ECA Arteria carotis externa
EPI-Diffusion Echo Planar Imaging-Diffusion
FG Flussgeschwindigkeit

FP Flussprofil

ggf. gegebenenfalls

ICA Arteria carotis interna

i.d.R. in der Regel

IS Intrakranielle Stenose

KM Kontrastmittel

MCA Arteria cerebri media

MRT Magnetresonanztomographie
MIPs Maximum Intensity Projections
NPW negativer pradiktiver Wert

OA Arteria ophthalmica

opB ohne pathologischen Befund
OTA Arteria occiptotemporalis

PCA Arteria cerebri posterior
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PPW positiver pradiktiver Wert

POA Arteria parietoociptalis

PICA Arteria cerebelli inferior posterior

Pl Pulsatilitatsindex

RCVS Reversibles cerebrales Vasokonstriktionssyndrom

RF Risikofaktor

SAB Subarachnoidalblutung

SAMMPRIS Stenting and Aggressive Medical Management for Preventing
Recurrent Stroke in Intracranial Stenosis

SCA Arteria cerebelli superior

SE Spin-Echo

s0g. sogenannt

TCD transkranielle gepulste Dopplersonographie

TCCS transkranielle Farbduplexsonographie

TIA transitorische ischamische Attacke

TOF Time-of-Flight

TOF-MRA time-of-flight Magnetresonanzangiographie

us Ultraschall

u.U. unter Umstanden

VA Arteria vertebralis

v.a. vor allem

Vdias minimale Flussgeschwindigkeit

Vmean mittlere Maximalfrequenz

VISSIT Vitesse Intracranial Stent Study for Ischemic Stroke Therapy

Vsyst maximale Flussgeschwindigkeit

WASID Warfarin-Aspirin Symptomatic Intracranial Disease

z. T. zum Teil

79



6. Anhang

7.1. Eidesstattliche Versicherung

.lch, Sara Hadzibegovic, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: , Detektion und
Graduierung intrakranieller Stenosen - eine vergleichende Analyse der transkraniellen
Farbduplexsonographie, CT-Angiographie und time of flight-MR-Angiographe“ selbst-
standig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die

angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform
Requirements for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht.
Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Grafiken und

Tabellen) entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben
sind. Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei

denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.”

Datum: Unterschrift:

80



7.2. Lebenslauf
Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.

81



7.3. Danksagung

Mein gréRter Dank gilt Herrn PD Dr. med. Florian Connolly fiir die Uberlassung dieses
Themas, die Geduld und die hervorragende als auch intensive fachliche Betreuung bei

der Erstellung dieser Arbeit.

Dr. med. Anna Tietze und Dr. med. Simon Fuchs danke ich fur die zweite fachliche
Auswertung der CTA-Ergebnisse und konstruktive Anregungen fur die

neuroradiologischen Themen.

Ich bedanke mich herzlichst bei dem Personal der Neurologischen Ambulanz im Charité
Virchow-Klinikum fir die stetige und freundliche Bereitstellung des Doppler-Raumes bei
Bedarf.

Mein besonderer Dank gilt meinen Eltern, die mir das Studium und die Erstellung der
Dissertation erméglicht haben. Ebenso danke ich ihnen und meiner Schwester fir die

emotionale Unterstutzung und die Bereichung meines Lebens.

82



