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1. Einleitung

Der Schlaganfall z&hlt in Deutschland mit einer Inzidenz von 300/100.000 Einwohner bei
55—-64-Jahrigen und von 800/100.000 Einwohner bei 65-74-Jahrigen zu einer der
h&ufigsten potentiell letalen Erkrankungen (Scheinert und Schmidt, 2007). Obstruierte
Karotiden oder Thrombenabscherungen von arteriosklerotischen Plaques verursachen
etwa 20-30 % der Insulte (Rantner und Fraedrich, 2005; Scheinert und Schmidt, 2007;
Reith, 2010).

Hochgradige Karotisstenosen mit Stenosegraden Uber 60 % weisen in der deutschen
Gesamtbevolkerung eine Pravalenz von 0,5 % auf. Diese steigt mit zunehmendem Alter
an. So muss bei den Uber 65-Jéhrigen von einer Pravalenz von 1-2 % ausgegangen
werden, bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit (KHK), peripherer arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) und arterieller Hypertonie von bis zu 8 % (Sander et al.,
2007).

Der Schlaganfall belegte bei Mannern Uber 65 Jahre im Jahr 2010, die Position neun der
haufigsten Todesursachen, bei Frauen die Position finf (Statistisches Bundesamt, 2012).
Neben seiner hohen Letalitdt zeigt sich der Schlaganfall auch fur die Mehrheit der
erworbenen Behinderungen verantwortlich (Ringleb et al., 2004).

Zahlreiche Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen HalsgefaBstenosen und
kognitiven Leistungseinschrankungen hin. So zeigten Diener et al. 1984, dass auch bei
Patienten mit asymptomatischen Karotisstenosen neuropsychologische Defizite auftreten
konnen.

Neben den individuellen Problemen und Folgen flr die betroffenen Patienten werden die
Sozialkassen durch Schlaganfélle erheblich belastet. Die direkten Kosten fur die
lebenslange Behandlung eines Schlaganfallpatienten belaufen sich auf durchschnittlich
43.000 Euro (Foerch et al., 2005), hieraus resultiert in Deutschland ein Gesamtbetrag fur
die medizinische Behandlung dieser Patienten von ca. 7 Milliarden Euro pro Jahr (Buhler
et al., 2005). Bei dieser Berechnung werden weitere indirekte Kosten durch
Verdienstausfélle — denn jeder dritte Schlaganfall ereignet sich vor dem 65. Lebensjahr —
nicht berlcksichtigt (Ringelstein und Nabavi, 2007).

Eine erfolgreiche Priméar- oder Sekundéarpravention durch eine rechtzeitige Intervention,
wie z.B. eine Endarteriektomie, Stentimplantation oder medikamentése Therapie, kann die
Inzidenz von Schlaganfallen senken (Poeck und Hacke, 2006; North American

Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Steering Committee, 1991; Kuhnl et al., 2009).
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2. Hintergrund

2.1. Anatomie der Hals- und Kopfarterien

Die Blutversorgung des Neurokraniums wird im Wesentlichen durch vier Arterien
gesichert. Hierbei handelt es sich um die Arteriae (Aa.) carotides internae dextra et
sinistra, die den vorderen Kreislauf bilden, sowie um die Aa. vertebrales dextra et sinistra

des hinteren Kreislaufes (siehe Abb. 1).

Arteriae carotides

Bei der folgenden Beschreibung handelt es sich um die haufigste Normvariante des
GefaBverlaufs der Aa. carotides.

Die A. carotis communis (ACC) stellt rechts einen Ast des Truncus brachiocephalicus dar,
wahrend sie links direkt der Aorta entspringt. Interindividuellen Schwankungen unterlegen,
befindet sich die Aufzweigung der ACC, die sogenannte Karotisbifurkation, in der Mehrzahl
der Félle auf H6he des vierten Halswirbelkdrpers. Hier teilt sich die ACC, in die A. carotis
interna (ACI) und A. carotis externa (ACE). Die ACE fuhrt mit ihren Abgangen A. thyroidea,
A. lingualis, A. facialis, A. pharyngea ascendens, A. occipitalis, A. auricularis posterior, A.
maxillaris und A. temporalis superficialis Blut zu Halsorganen, wie Schilddrise und
Kehlkopf und versorgt zudem Teile der Orbita, des Schédels und der Kopfweichteile. Die
ACI fuhrt das Blut fur die Versorgung des GroBhirns, der Orbita sowie der

Nasennebenhohlen.

Arteriae vertebrales

Bilateral entspringen die Aa. vertebrales als Aste der Aa. subclaviae, die rechts lber den
Truncus brachiocephalicus, links als direkter Abgang aus der Aorta mit Blut gespeist
werden.

Nach dem Verlauf zwischen Musculus colli longus und Musculus scalenus anterior erfolgt
auf Hbhe des sechsten Halswirbelkdérpers der Eintritt in die, den weiteren Verlauf
vorgebenden, Foramina transversaria. Nach Durchtritt durch die Foramina transversaria
des ersten Halswirbelquerfortsatzes wenden sich die Aa. vertebrales nach dorsal ab, um
durch das Foramen magnum in die Schadelhéhle einzutreten. Unterhalb des Pons
vereinigen sich die Aa. vertebrales zur unpaaren A. basilaris, deren Aste der Versorgung

des Kleinhirns, des Hirnstamms, der Sehrinde und des Innenohrs dienen. Uber die Aa.
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cerebri posteriores, die Aa. communicantes posteriores und den Circulus arteriosus Willisii

(CAW) gewinnt die A. basilaris Anschluss an das Stromgebiet der ACI (Schulte, 2010a).

Circulus arteriosus Willisii (CAW)

Zahlreichen Normvarianten unterliegend, soll hier nur die mit etwa 50 % haufigste Form
des CAW beschrieben werden.

Aus dem vorderen Stromgebiet erhalt der CAW Blut aus den ACI, aus dem hinteren
Stromgebiet aus der A. basilaris. Beide Stromgebiete stehen Uber die Aa. cerebri
posteriores und Aa. comunicantes posteriores in Verbindung. Ventral erhalten die Aa.
carotides Kontakt Uber die A. communicans anterior, die die Aa. cerebri anteriores, als
Aste der ACI, anastomosiert. Folgende direkte Abgangséste des CAW sind zu nennen:

» die Aa. cerebri anteriores zur Versorgung des Hypothalamus, des Frontallappens
mit Asten zum Sehnerv und zum Chiasma opticum sowie zu Teilen des
Parietallappens,

 die Aa. cerebri mediae mit Blutzufluss zu Teilen des Frontallappens, des
Parietallappens, des Temporallappens, des Thalamus, der Basalganglien und der
Inselregion,

* Die Aa. cerebri posteriores, die den Okzipitallappen, den Hippokampus und die
basalen Abschnitte des Temporallappens versorgen und

* die Aa. superiores cerebelli, die die Durchblutung der Kleinhirnrinde sichern.
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Abb. 1: Ubersicht arterieller HalsgefaBe
GefaBaufbau

Neben der Tunica adventitia, die den &uBeren Anteil des GeféBes bildet, und der darunter
liegenden Tunica media, die mit Hilfe von glatten Muskelzellen den Tonus des GeféaBes
reguliert, verfligen Arterien Uber eine Schicht flacher Endothelzellen, die Tunica intima.
Aufgabe der Intima ist es, die Bestandteile des Blutes durch eine Begrenzung der

Permeabilitdt im Lumen zurlickzuhalten (siehe Abb. 2).



Abb. 2: Wandaufbau einer Arterie

1: Tunica intima, 2: Tunica media, 3: Tunica adventitia

2.2. Atiologie und Pathogenese der Arteriosklerose

Hanel et al. (2003) prognostizieren bis 2050 einen Anstieg der jahrlichen Schlaganfélle um
33 %. Etwa ein Viertel der Insulte wird Folge einer arteriosklerotischen Veréanderung der
Karotiden sein (Rantner und Fraedrich, 2005).

Zwei wesentliche Thesen zur Entstehung der Arteriosklerose haben sich in der Fachwelt
durchgesetzt. Zum einen die Response-to-injury-Hypothese (Ross et al., 1977), die die
Ursache fur eine Arteriosklerose in einer Verletzung der Intima und einem damit
einhergehenden, fehlgeleiteten Reparaturmechanismus sieht, zum anderen die
Lipoprotein-induced-atherosclerosis-Hypothese (Steinberg et al.,, 1989; Brown und
Goldstein, 1983), die als Ursache fur die GefaBverdnderung eine Modifikation von
Lipoproteinen annimmt.

Beiden ist gemeinsam, dass es durch den Verlust der Integritdt des Endothels zur

Fetteinlagerung in der Intima (engl. fatty streaks) und Media und somit zur Bildung von
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Schaumzellen kommt, darlber hinaus das Bindegewebe expandiert sowie intra- und
extrazellular Kollagen einlagert wird (Dasbach et al., 1998). Das Ergebnis dieser Prozesse
ist eine Verhartung der GefaBwand.

Der fortschreitende Verlust der Elastizitét, die zunehmende Lumeneinengung sowie die
Verhartung der GefdBwand fuhren zum typischen Bild der Arteriosklerose. Die oben
genannten Prozesse treten besonders haufig an GefaBaufzweigungen, so z.B. an der
Karotisbifurkation, auf (Poeck und Hacke, 2006).

Ab einer Verengung der GefdBe um 80 % werden Stenosen hdmodynamisch relevant
(Poeck und Hacke, 2006). Im nachfolgenden Stromgebiet kann die Minderversorgung zu
Ischamien oder Nekrosen fiihren.

Zahlreiche Faktoren, die zur Entstehung der Arteriosklerose beitragen, konnten ermittelt
werden: Rauchen, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérung, erhdhtes Serumeisen,
Erndhrung, Alter, mannliches Geschlecht, Adipositas, Hypertonie, Bewegungsmangel,
Stress sowie eine familidre Disposition (Chamberlain und Galton, 1990; Rantner und
Fraedrich, 2005; Gebbers, 2007). Fir die GefaBverdnderung an der Karotisgabel haben
Hypertonie, Diabetes, Hyperlipidamie, Rauchen in dieser Rangfolge absteigend eine

besondere Bedeutung (Espinola-Klein et al., 2002).

2.3. Symptome bei HalsgefaBstenosen

HalsgefaBstenosen werden in symptomatische und asymptomatische Stenosen unterteilt.
Letztere werden meist im Rahmen von Routineuntersuchungen diagnostiziert und stellen
die Mehrheit der Stenosen dar (Lanczik et al., 2008). Grund fur solche Untersuchungen
kénnen z.B. vorbestehende GefaBerkrankungen, wie eine KHK oder eine pAVK sein, da
sie mit einem erhdhten Risiko fur HalsgefaBstenosen einhergehen (Kuhnl et al., 2009;
Moussa et al., 2009).

Haufig jedoch werden HalsgeféaBstenosen erst bei Auftreten von Symptomen entdeckt. Die
Mehrzahl dieser so identifizieten GeféaBverdnderungen befindet sich in einem
fortgeschrittenen Stadium, dessen typische Symptome &ahnlich denen des Schlaganfalls
sind. So kbénnen Sprachstérungen, Parésthesien oder L&hmungen Ausdruck einer
Minderperfusion des Neurokraniums durch Stenosierung der A. carotis sein (Poeck und
Hacke, 2006).



Insuffizienzen der A. vertebralis zeigen héaufig Schwindelsymptomatik, auch kdénnen
Hérminderung, Sehstérungen und Gangunsicherheit, sogenannte drop attacks, auftreten
(Magometschnigg et al., 1991). Etwa 50 % der Patienten mit Vertebralisstenosen leiden

unter depressiver Verstimmung (Schulte, 2010b).

2.4. Diagnostik der HalsgeféBstenosen

Methoden zur Diagnostik von HalsgefaBstenosen sollen hamodynamisch relevante
Stenosen der Karotiden sicher detektieren bzw. ausschlieBen. Die Diagnostik ist bei
klinischem Anhalt oder bei gesicherter Arteriosklerose anderer GefaBabschnitte, wie pAVK
oder KHK, durchzufuhren (Kihnl et al., 2009).

Zur klinischen Diagnostik gehort bei Verdacht auf HalsgeféaBstenosen die umfassende
neurologische Untersuchung. Einen Anhalt fir Stenosen kann die Auskultation der GefaB3e
geben. Unter Umsténden verursachen gering- und hochgradige Stenosen jedoch kein
Strémungsgerausch. Die klinische Untersuchung allein kann Stenosen somit nicht sicher

detektieren bzw. ausschlieBen (Lanczik et al., 2008).

Zur Befundung kranieller GefaBstenosierungen stehen zahlreiche bildgebende Verfahren

zur Verflgung.

2.4.1. Sonographie

Physikalisch basiert die Sonographie auf Ultraschallwellen, die von einem Schallkopf
abgegeben und je nach Gewebe absorbiert oder reflektiert werden. Die reflektierten
Ultraschallwellen gelangen zurlick zum Schallkopf. Durch Umwandlung der Schallwellen in
elektrische Impulse entsteht eine zweidimensionale (2D) Abbildung auf dem Monitor. Zur
Beurteilung von GefaBen kommt die Dopplersonographie zum Einsatz, deren Grundlage
der Dopplereffekt ist: Sind Sender und Empfédnger der Schallwellen zueinander in
Bewegung, ergeben sich Frequenzanderungen. Bewegen sich Empfanger und Sender
aufeinander zu, werden héhere Frequenzen detektiert, beim Entfernen voneinander treten
tiefere Frequenzen auf. Dopplersonographiegeréate zeigen die Strdmungsgeschwindigkeit

und die Blutstromrichtung optisch bzw. akustisch an (Delorme und Debus, 2005).



Die sonographische Untersuchung der HalsgefédBe stellt, aufgrund ihrer ubiquitaren
Verfugbarkeit, der geringen entstehenden Kosten und der Nichtinvasivitat der Methodik,
die einfachste Moglichkeit dar, dem Verdacht auf eine Stenosierung nachzugehen. Die
Wertigkeit der Befundung héngt jedoch von zahlreichen Storfaktoren ab. Die Aussagekraft
der GefaBdarstellung korreliert stark mit der Erfahrung des Untersuchers. Auch andere
geratebedingte Faktoren, wie eine geringe Raumauflésung in der Tiefe, Schallschatten
hinter Knochen und damit einhergehende Schwierigkeiten bei der Bestimmung von
Vertebralabgangsstenosen sowie eine fehlende Standardisierung der Dokumentation
setzen der sonographischen Beurteilung von HalsgeféaBstenosen Grenzen (Landwehr et
al., 2001). Des Weiteren beeinflussen patientenbedingte Faktoren die Diagnostik. So
haben beispielsweise kontralaterale ACI-Verschllsse, divergierende Karotisdurchmesser
sowie Herzfunktion und Blutdruck des Patienten Auswirkungen auf die Messergebnisse
(B6hm und Gschwendtner, 2008; Puchner et al., 2007). Dennoch eignet sich die Methode
zur Einschéatzung der Notwendigkeit weiterfihrender Untersuchungen (Scheinert und
Schmidt, 2007) und zur Verlaufskontrolle bei konservativer sowie nach operativer oder
interventioneller Therapie. Einige Autoren sehen in der Kombination aus
Dopplersonographie und computertomographische Angiographie (CTA) die bestmdgliche

diagnostische Option (Sander et al., 2007).

2.4.2. Magnetresonanzangiographie (MRA)

Vor allem in den letzten Jahren hat die Magnetresonanztomographie (MRT) durch
technische Fortschritte an diagnostischer Sicherheit flr die Stenosedetektion gewonnen
(Schuster et al., 2010).

Angewandte Methoden bei der MRA sind time of flight (TOF), Phasenkontrastangiographie
und Contrast-enhanced-MRA (CE-MRA). Die TOF-MRA nutzt Blutflussphdnomene zur
GeféaBdarstellung. Hierbei werden Signalunterschiede zwischen stationdrem, gesattigtem
Gewebe und frisch einstrdmendem, ungesattigtem Blut detektiert. Frisch einstrdbmendes
Blut ist stérker magnetisiert und somit signalreicher (Judmaier et al., 2003). Bei der
Phasenkontrastangiographie kann eine Signalunterdriickung des stationdren Gewebes
durch eine Geschwindigkeitscodierung erreicht werden. Durch einen magnetischen Impuls
lenken sich die Spins um einen bestimmten Grad aus ihrer Position ab, die Schaltungen
eines zweiten Impulses mit entgegengesetztem Vorzeichen Iasst sie in ihre Ausgangslage
zurlckkehren. FlieBendes Blut erzeugt nach Dephasierung und Rephasierung einen
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Phasenfehler, mit dessen Hilfe sich die Flussgeschwindigkeit des Blutes und GefaBe
darstellen lassen (Aschenbach und Esser, 2004).

Blutflussunabh&ngige und damit signalverlustfreie Daten kdénnen mittels CE-MRA
gewonnen werden. Hierbei wird ein Gadolinium-basiertes Kontrastmittel vends appliziert.
In kurzen, aufeinanderfolgenden Sequenzen kdnnen die arterielle Phase sowie die frihe
und spate vendse Phase des Kontrastmittels aufgezeichnet werden. Hierzu sind kurze (<
20 sek) und unter Atempause durchgeflihrte Sequenzen nétig. Ziel ist es, wie in der
digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) und CTA, eine méglichst genaue Abbildung des
GefaBlumens zu erhalten.

Vor allem Dissektionen der GefaBwand sind mit Hilfe der MRT gut zu beurteilen. Aber
auch bei der Bestimmung der Plaquemorphologie und stenosierender Halstumoren, wie
etwa Glomustumoren, ist das MRT ein hilfreiches Verfahren (Schuster et al., 2010).
Studien konnten zeigen, dass bei gewissenhafter Durchfuhrung und Auswertung der
Untersuchungsdaten die Zuverlassigkeit der MRA fir die Evaluierung von Stenosen bei
mehr als 95 % liegt (Anzidei et al., 2009).

Da keine konventionellen, jodhaltigen Kontrastmittel Verwendung finden, ist die MRA vor
allem bei Patienten mit Schilddrisenerkrankungen oder Niereninsuffizienz gegenlber der
CTA im Vorteil. Sie kann auch bei bestehender Graviditdt angewendet werden, ohne das
ungeborene Kind zu geféhrden.

Neben allgemeinen Kontraindikationen far  eine MRT-Untersuchung, wie
Herzschrittmacher, altere GefaBclips und Stents aus ferromagnetischem Material oder der
Kupferspirale, sind  darlber hinaus die langen  Untersuchungs-  sowie
Rekonstruktionszeiten, Complianceprobleme aufgrund der rdumlichen Enge im Gerét
sowie letztlich auch die hohen Kosten als Schwéachen der Diagnostik anzufihren (B6hm
und Gschwendtner, 2008).

2.4.3. Computertomographische Angiographie (CTA)

Ende 1895 entdeckte der Wurzburger Physiker Wilhelm Conrad Réntgen bei
Experimenten mit Kathodenstrahlrbhren eine neue Art von Strahlen (Rontgen, 1895).
Diese nach ihrem Entdecker benannte Rontgenstrahlung ist auch heute die Grundlage der
Computertomographie (CT).

Herkdbmmliche Réntgenverfahren erzeugen 2D-Schattenbilder, indem von einer

Réntgenréhre austretende Strahlen beim Durchtritt durch das zu untersuchende Objekt
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bzw. Gewebe strukturabhéngig abgeschwacht und auf einer Detektorplatte sichtbar
werden. Auch die 1972 durch Allan McLeod Cormack und Godfrey Hounsfield eingeflhrte
CT beruht auf diesem Prinzip. Ein von einer Roéntgenréhre ausgesandter Rontgenstrahl
wird mittels Kollimator gefachert, beim Durchtritt durch das untersuchte Gewebe
abgeschwécht und von einem Detektor registriert. Ende der 1980er Jahre entwickelte Willi
Kalender die Spiral-CT. Hierbei rotieren Strahlungsquelle und Detektor um den mit einem
bestimmten Vorschub durch die Gantry bewegten Patienten. Die auf diese Weise
akquirierten Volumendaten ebneten der nicht-invasiven CTA den Weg (Flohr, 2008). Mit
Entwicklung der Multislice-Spiral-CT, bei der in einer Umdrehung mehrere Schichten
parallel aufgenommen werden, konnte die Strahlenbelastung reduziert und die
Aufnahmegeschwindigkeit verbessert werden (Kalender, 2006).

Bedeutende Parameter der Spiral-CT-Diagnostik sind Kollimation, Pitchwert und
Faltungskern.

Die Kollimation beschreibt die Lange der Helix einer vollstandigen Rotation der
Strahlenquellendetektoreinheit um den Patienten. Der Pitchfaktor ist definiert als
Tischvorschub pro Kollimation. Je gréBer der Pitchwert, desto gréBer ist der mit einer
Rotation aufgenommene Untersuchungsbereich. Bei zu groBen Pitchwerten verschlechtert
sich die Bildqualitdt, da sich die minimale Schichtdicke erhéht und somit
Ubereinanderliegende Strukturen in einer Schicht représentiert werden (Grillenberger und
Fritsch, 2007a).

Unter dem Faltungskern, auch Kernel genannt, versteht man einen Rechenalgorithmus,
der den Rohdatensatz in das spéatere Graustufenbild Uberfihrt. Ein sogenannter weicher
Kernel liefert zwar eine rauscharme Abbildung, jedoch flihrt auch zu Detailverlusten. Ein
harter Kernel liefert detailreichere und kantenbetonte Projektionen, gleichzeitig erhéht sich
jedoch das Rauschen (Lell et al., 2004; Seifarth et al., 2010).

Fir eine gute Darstellung der GefaBe und somit Befundungsgrundlage wird Uber einen
vendsen Zugang ein jodhaltiges Kontrastmittel appliziert.

Die Gabe von jodhaltigen Kontrastmitteln ist bei Patienten mit Schilddrisen- oder
Nierenerkrankungen sowie bei einer Jodallergie jedoch kontraindiziert. Durch die

Strahlenbelastung steigt im untersuchten Bereich die Gefahr der malignen Transformation.
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Bestandteile eines CT

Die grundlegenden Bestandteile eines CT sind (siehe Abb. 3):

Gantry mit Réntgen- und Detektorsystem
Patiententisch
Rechner zur Bildrekonstruktion

Konsole zur Untersuchungseinstellung sowie zur Befundung

Injektionsautomat.
: J
\@\\ - B

z -

\

Abb. 3: Computertomograph — Siemens Somatom Definition AS+
(modifiziert nach Siemens AG, 2010, S.48)

Ablauf einer CTA-Untersuchung

Der Ablauf der CTA-Untersuchung wird beispielhaft an der in der Abteilung der

Neuroradiologie der Universitdtsmedizin Géttingen (UMG) etablierten Vorgehensweise

dargestellt:

Aufklarung und Einwilligung des Patienten (auBer in Notfallsituationen)

Lagerung des Patienten auf dem Untersuchungstisch

Legen eines groBlumigen vendsen Zugangs > 20 G

Einweisung des Patienten bezlglich der Atemkommandos

Erstellen eines Topogramms

Festlegen des Scanfeldes

Bolustracking-gesteuerte Aufnahme der supraaortalen GefaBregion unter Apnoe
Rekonstruktion der Rohdaten und Speicherung im Picture Achiving and

Communication System (PACS).
11



Rekonstruktionen

Zur diagnostischen Auswertung stehen dem Untersucher zahlreiche
Rekonstruktionsalgorithmen zur Verfugung. Grundséatzlich zu unterscheiden sind
zweidimensionale und dreidimensionale (3D) Rekonstruktionen. Typische 3D-
Rekonstruktionen sind SSD (Shaded Surface Display), MIP (Maximum Intensity
Projection) und VRT (Volumen Rendering Technique). Zu den 2D-Rekonstruktionen zahlt
die MPR (Multi Planar Rekonstruction).

SSD-Rekonstruktionen basieren auf der Darstellung von Schwellenwerten. Wird ein zuvor
festgelegter Schwellenwert Uberschritten, so wird er in der Rekonstruktionsabbildung
beriicksichtigt. Dargestellt wird jeweils nur die erste Uberschreitung des Schwellenwertes
in einem Strahl. Die Gesamtheit der so ermittelten Punkte bildet eine Oberflache,
beispielsweise die Aufsicht eines Knochens oder Organs. Da es sich bei SSD-
Rekonstruktionen um Oberflachendarstellungen handelt, die keine Aussagen Uber
Binnenstrukturen des Objektes zulassen, dienen sie meist der 3D-Veranschaulichung und
werden nicht fur die Diagnostik verwendet (Siemens medical, o. J.).

VRT-Rekonstruktionen stellen eine exaktere Mdglichkeit der 3D-Darstellung von ROI-
Abbildungen (region of interest) dar. Statt nur bei Uberschreitung eines Schwellenwertes,
wie bei den SSD-Rekonstruktionen, kommen bei den VRT-Rekonstruktionen alle CT-
Werte zur Darstellung. Dies wird durch eine Minderung der Transparenz der Abbildung
mdglich, so dass fur jeden CT-Wert in der ROI eine entsprechende Durchsichtigkeit
vorhanden ist. Das Ergebnis sind Darstellungen, die sowohl die Oberflache als auch die
Binnenstruktur der Objekte abbilden.

MIPs basieren auf 2D-Projektionen einer 3D-Schicht, deren Voxel mit dem maximalen
Dichtewert als Pixel im MIP-Bild dargestellt werden. Diese Dichtewerte werden im CT-Bild
als Grauwerte abgebildet, die in Hounsfield-Einheiten (HE) angegeben werden.
DefinitionsgemaB besitzt Wasser 0 HE, Luft -1000 HE und Knochen 500 bis 1000 HE.
Medizinische CT-Geréate umfassen den Bereich von -1024 HE bis +3071 HE. Da das
menschliche Auge lediglich 80 unterschiedliche Grauwerte differenzieren kann, werden
diese mittels Fensterung dem diagnostisch relevanten Dichtebereich zugeteilt. Durch den
Untersucher wird das Zentrum der Fensterung einen mittleren HE-Bereich der
untersuchten Struktur gelegt. Die Weite des Fensters nach oben und unten ist variabel.

Kleine Fenster werden gewahlt, um einen mdglichst hohen Kontrast zu erméglichen, weite
12



Fenster, wenn die untersuchten Strukturen sich in ihrer Dichte deutlich unterscheiden, so

z. B. Luft und Knochen.

Bei den MPRs entstehen aus aufeinander liegenden transversalen Schnitten Bilder in
sagittaler oder anderer Ausrichtung, indem der Rechner durch Aneinanderreihung der
gleichen Bildpunkte einer Serie die Abbildung in der gewunschten Ebene erstellt. Flr eine
adaquate Bildqualitat der MPRs mussen die Bilddaten Uberlappend und mit geringer
Kollimation erstellt werden (Gabriel, 2004).

Zur Darstellung des perfundierten Lumens der GefaBe kommt jodhaltiges Kontrastmittel
zum Einsatz. Eine ausreichend groBe und stets gleichbleibende Kontrastmittelinjektion
wird durch die Verwendung einer Kontrastmittel-Pumpe gewahrleistet.

Um wahrend des Scans eine mdglichst hohe Kontrastmittelkonzentration im untersuchten
GefaBanschnitt zu erzielen, wird bei der modernen CTA das sogenannte Bolustracking
angewandt. Hierbei wird eine ROI in der Aorta platziert, und ein Dichtewert von 50 HE im
Nativbild festgelegt. Der Scan beginnt, wenn von der Automatik ein Uberschreiten dieses
Wertes registriert, wird (Grillenberger und Fritsch, 2007b). Vorteil dieser Methode ist, dass
aufgrund der effizienten Nutzung weniger Kontrastmittel als bei einem zeitabhangigen

Beginn des Scans eingesetzt werden muss.

2.4.4. Intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Bereits kurz nachdem Réntgen ,eine neue Art von Strahlen“ entdeckt hatte, publizierten
Eduard Haschek und Otto Lindenthal 1896 das erste Angiogramm einer Leichenhand
(Neufang und Gross-Fengels, 1998).

Etwa 30 Jahre spéter gelangen Anténio Caetano de Abreu Freire Egas Moniz die ersten
zerebralen Angiographien am lebenden Menschen, indem er jod- und bromhaltige
Lésungen direkt in die A. carotis injizierte (Hagen, 1997).

1952 verdffentliche der schwedische Radiologe Sven Ivar Seldinger eine Arbeit zur
perkutanen Punktion mittels einer Hohlnadel und eines Fluhrungsdrahtes, Gber den ein
flexibler Katheter in das GefaBlumen eingebracht und bis zum Zielort vorgeschoben
werden konnte. Diese nach ihm benannte Seldinger-Technik der GefaBpunktion verhalf
der Angiographie zum Durchbruch (Seldinger, 1952).

Anfang der 1980er Jahre wurde es mittels leistungsfahiger Rechner moglich, die

Blattfilmangiographie durch die DSA abzulésen (Ludwig et al., 1982). Bei der
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intraarteriellen digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) handelt es sich um eine invasive
Methode zur Darstellung von GeféaBen. Nach Punktion eines GefaBes in Seldinger-Technik
werden vor und nach der Kontrastmittelgabe digitale Rontgenaufnahmen angefertigt und
die Aufnahmen ohne Kontrastierung der GefaBe von denen mit Kontrastmittel gefillten
GefaBen subtrahiert. Die so gewonnenen Aufnahmen ermdglichen einen Einblick in die
Ublicherweise von anderen anatomischen Strukturen verdeckten GefaBabschnitte (Kellner

und Linsenmaier, 2001).

Bestandteile der DSA
Die Bestandteile einer Angiographieanlage werden beispielhaft an der in der
neuroradiologischen Abteilung installierten Angiographieanlage der UMG erkléart (siehe
Abb. 4):

* Patiententisch

* Flachpaneldetektoren

* Angiographieinstrumentarium: (exemplarisch)

* Punktionskanule 20 Gauge (Fa. Cook)

* FlOhrungsdraht flexible Spitze gebogen 0,034 Inch, 130 cm (Fa. Terumo) Royal

Flush II

* Angiographiekatheter, 5 French, 100 cm bei Interventionen 7French Mach1

Boston-Scientific.

Abb. 4: Angiographieanlage — Axiom Artis dBA, (Siemens medical

solutions, 0. J.)
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Ablauf einer DSA-Untersuchung

Der Ablauf einer DSA-Untersuchung wird beispielhaft an dem in der Abteilung

Neuroradiologie der UMG Anwendung findenden Methodik erldutert:

2.5.

Aufklarung und Einwilligung des Patienten (auBer in Notfallsituationen)

Lagerung des Patienten auf dem Untersuchungstisch im Isozentrum der
Angiographieanlage

Aufsuchen der Punktionsstelle, vorrangig A. femoralis, Rasur der Inguinalregion
steriles Abdecken

Lokalanasthesie der Punktionsstelle

Anlage eines 2-3 mm groBen Hautschnittes Uber der getasteten Arterie

Punktion der entsprechenden Arterie mittels Stahlkantle

Einbringen einer Katheterschleuse in Seldinger-Technik

Einbringen eines geeigneten, roéntgendichten Katheters Uber die Schleuse,
Vorschub unter Durchleuchtung

selektive Darstellung der supraaortalen GefaBe

nach Entfernung der Katheterschleuse Anlage eines Druckverbandes und
Bettruhe fir 24 h

Speicherung der Untersuchung im PACS.

Behandlung der Karotisstenose

Die Therapie der Karotisstenose erfolgt unter Berlicksichtigung des Erkrankungsstadiums

und des Risikoprofils. Folgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die Stadieneinteilung

der Karotisstenose.
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Tab. 1: Stadien der Karotisstenose (modifiziert nach Larsen, 2009, S.438)

Stadium Merkmal

Stadium | asymptomatische Karotisstenose

Stadium I reversible symptomatische zerebrale Ischamie,
Ruckbildung innerhalb von 6 Monaten

A Amaurosis fugax

IIB Transistorisch ischdmische Attacke (T1A) mit Rickgang der Symptome
innerhalb von 24 h

Stadium 111 manifester Schlaganfall mit

A zunehmender Symptomatik

1B oder akutem Insult

Stadium IV chronischer Schlaganfall mit bleibendem neurologischen Defizit

Zur Therapie der Karotisstenosen stehen neben der konservativ-medikamentbsen

Therapie auch endovaskulére sowie offenchirurgische Eingriffe zur Verfugung.

Konservativ-medikamentése Therapie

Die Irreversibilitat eines manifesten Schlaganfalls macht praventives Handeln nétig (Buhler
et al., 2005). Eine adaquate MaBnahme ist die Anderung des Lebensstils, z. B. durch
Beendigung des Nikotinkonsums, fettarme mediterrane Kost und Bewegung (Diener,
20083).

Auch wenn asymptomatische Karotisstenosen mit einem geringeren Schlaganfallrisiko
verbunden sind als symptomatische Karotisstenosen (Sander et al., 2007), ist dennoch
eine medikamentdése Therapie indiziert, um das Risiko fur kardiale Ereignisse, die im
Rahmen einer Arteriosklerose gehéuft auftreten, zu senken (Lanczik et al., 2008).
Medikamentdse Grundbausteine der Sekundarpravention sind die
Thrombozytenaggregationshemmung mittels Aspirin und/oder Clopidogrel, die Einstellung
eines vorhandenen Hypertonus durch Angiotensin-converting-enzyme-(ACE)-Hemmer
und/oder Diuretika auf Werte < 140/90 bei weiteren Vorerkrankungen, wie Herz- und
Niereninsuffizienz und/oder Diabetes, auf Werte < 130/85 sowie die Optimierung der
Blutfette durch Statine (Buhler et al., 2005). Interventionsstudien zeigen, dass auch
Patienten mit normalem Ausgangscholesterin bei einer Therapie mit Statinen durch eine

Verringerung der Infarkt- und Reinfarktrate profitieren (Rantner und Fraedrich, 2005).
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Indikation zur konservativen Therapie:
* Additive Therapie nach Thrombendarterektomie (TEA) und Perkutaner

transluminaler Angioplastie (PTA).

Alleinige medikamentdse Therapie bei:
* asymptomatische Stenosen

. Patienten mit Kontraindikationen zur TEA oder PTA.

Endovaskulare Therapie

Zu den endovaskularen Therapien zahlt die PTA mittels Ballonkatheter und Implantation
eines GefaBstents.

Das technische Prozedere entspricht im Wesentlichen dem der diagnostischen
Angiographie. Parallel zur Diagnostik der GefaBe findet jedoch gleichzeitig die Therapie
statt, indem durch eine Dilatation mittels eines Ballonkatheter die Stenose aufgeweitet wird
und die Implantation eines Stents erfolgt.

Die Indikationen zur endovaskuldren Therapie nach dem Schema der UMG bei

symptomatischen Karotisstenosen lauten:

Patientenalter unter 70 Jahren

* radiogene Stenose

* Restenose nach Karotis-TEA

* Tandemstenose/hochsitzende Stenose der ACI

¢ kontralaterale Stenose > 90% oder kontralateraler ACI-Verschluss.

Chirurgische Therapie

Als weitere Behandlungsoption steht die chirurgische Therapie zur Verfigung. Bei der
Karotisendarteriektomie (CEA) werden die Halsarterien (ACC, ACI, ACE) freigelegt und
prapariert. Da fur die Eréffnung der ACI der Blutfluss im GefaB unterbrochen werden
muss, muss sichergestellt werden, dass das Gehirn wahrenddessen ausreichend mit Blut
versorgt wird. Dies geschieht im Falle einer nicht ausreichenden Kollateralisierung durch
die gegenuberliegende ACI und dorsal gelegene Vertebralarterien, mittels eines
temporéren Bypass unter neuromonitorischer Uberwachung. Nach Eréffnung der ACI und

ACC kann mit Mikroinstrumenten und unter Zuhilfenahme des Operationsmikroskops die
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arteriosklerotische Plaque aus dem GefaB geschéalt werden. AbschlieBend wird die
Kontinuitat der ACI durch eine Mikronaht der GefaBwand wieder hergestellt.
Poeck und Hacke (2006) postulieren folgende Indikationen zur chirurgischen Therapie der
Karotisstenose:
. Der ischamische Hirninfarkt sollte nicht langer als ein halbes Jahr zurtckliegen.
. Die Karotisstenose muss als Ursache des Infarkts hinreichend sicher sein.
. Der Stenosegrad sollte 70 % oder mehr betragen.
. Das neurologische Defizit darf nicht zu ausgeprégt sein.
. Die Operation darf nur in einem Zentrum mit hoher Operationsfrequenz und mit
niedriger perioperativer Komplikationsrate (perioperative Morbiditat und Mortalitat
maximal 6 %, da anderenfalls kein Vorteil der TEA Uber die konservative

Behandlung mehr besteht) durchgefihrt werden.

Daruber hinaus gelten folgende zusétzliche Indikationen zur chirurgischen Therapie in der
UMG:

. Patientenalter tber 70 Jahre

. Aortenbogen fir computergestitzte Chirurgie schlecht konfiguriert

. zirkular verkalkte Stenose

. flottierender Thrombus

. Vorhofflimmern mit Markumarisierung.

Therapieschema der UMG bei asymptomatischen Stenosen >70% im GefaBdoppler
Patienten, deren A. carotis bei einer Routineuntersuchung der HalsgefaBe, z. B. im
Rahmen eines GefaBstatus Check-up’s bei einer pAVK, eine asymptomatische
Stenosierung von >70% aufweisen, werden primér in die SPACE |l Studie aufgenommen.
Bei SPACE Il handelt es sich um eine offene, dreiarmige Studie die, die endoluminale
(PTA), chirurgische (CEA) und konservative Therapie bei Karotisstenosen prospektiv
randomisiert vergleichen soll.

Im Falle des Nichteinschlusses in die Studie wird Patienten mit tber 90% Stenosen eine
Behandlung empfohlen. Bei Patienten mit >80% Stenosen wird die Plaquemorphologie in
der CTA untersucht und in der interdisziplindren Karotis-Konferenz vorgestellt, um einen

individuellen Therapievorschlag zu erarbeiten.
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Allen Ubrigen asymptomatischen Patienten mit >70% Stenose wird eine halbjahrliche
dopplersonographische Kontrolle angeraten (siehe Tab. 2). Sollte sich im Verlauf ein
Progress der Stenosierung zeigen, oder sich gar eine Symptomatik entwickeln, kommen

umgehend die oben beschriebenen Therapien zum Einsatz.

Tab. 2: Stadienabhangige Therapie der Karotisstenose

Stadium Therapie

Stadium 1 konservative Therapie,
OP und endovaskulare Therapie nur bei Stenosen > 70 % und
rascher Progredienz

Stadium 2 OP oder endovaskulare Therapie

Stadium 3 frischer Schlaganfall: operative Therapie nur in Ausnahmefallen
und unter Einhaltung des 4—6 h Zeitfensters

Stadium 4 Indikation zur OP oder endovaskularen Therapie 4—6 Wochen
nach Insult bei Patienten mit hochgradiger Stenose und
Rackbildung der neurologischen Symptomatik

2.6. Behandlung der Vertebralarterienstenose

Im Hinblick auf die Lokalisation der Vertebralisstenose erfolgt die anatomische Einteilung
in vier Abschnitte (Berguer, 2000):

e V1. Verlauf der A. vertebralis vom Gefalkabgang bis zum Eintritt in den
Vertebralkanal

e V2: Verlauf der A. vertebralis durch den Vertebralkanal

* V3: Verlauf der A. vertebralis im Bereich der Atlasschlinge

* V4: intrakraniales Segment der A. vertebralis.

Je nach Lokalisation der Stenose lassen sich typische Ursachen finden. In Segment V1
finden sich als Grund fir die Lumeneinengung haufig arteriosklerotische Veranderungen,
ebenso lassen sich Knickstenosen detektieren. Segment V2 wird Uberwiegend durch

externe Kompression, wie degenerative Halswirbelsaulenveranderungen, stenosiert.
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Lumenreduktionen durch Traumata finden sich meist in den Segmenten V2 und V3.
Intrakranielle Stenosen (Segment V4) werden selten beobachtet (Schulte, 2010b).

Die Indikation zur invasiven Behandlung der Vertebralarterienstenose erfordert eine klares
Beschwerdebild, eine gesicherte Diagnose, eine deutliche Behinderung des Blutflusses in
beiden Aa. vertebrales bzw. eine erhebliche Minderperfusion der A. basilaris (Schulte,
2010b).

Medikamentdse Therapie

Klare Leitlinien zur primadren medikamentdsen Therapie existieren aufgrund fehlender
Datenlage nicht (Schulte, 2010b). Zur Nachbehandlung nach TEA oder PTA wird, in
Anlehnung an die Behandlung der pAVK wund der Karotisstenose, eine
Thrombozytenaggregationshemmung empfohlen. Bei einem Venenbypass sollte die

Einstellung mit oralen Kumarinderivaten erwogen werden (Schulte, 2010b).

Endovaskulare Therapie

Stenosen durch externe Kompression, vorrangig durch ossére Einengung in den
Segmenten V2/V3, lassen sich durch eine Vertabralangioplastie mit Stentimplantation
nicht behandeln. Fur arteriosklerotische Veradnderungen des V1-Segments stellt die
endovaskulare Therapie jedoch eine denkbare Alternative zu den operativen Optionen dar.
Jenkins et al. (2010) sehen diese Technik als Therapie der Wahl. Da bisher keine Studie
einen Vorteil der Stentimplantation gegenuber den herkémmlichen Methoden, Operation
und medikamentdse Therapie, detektieren konnte, handelt es sich bei dieser

endovaskularen Intervention aktuell nicht um eine Standardtherapie.

Operative Therapie der Vertebralisstenose

Das operative Vorgehen ist von der Lokalisation der Stenose abhéngig. Standardverfahren
im V1-Segment der A. vertebralis ist die Vertebralis-Carotis-Communis-Transposition
(Luther et al., 2012).

Therapie der Wahl bei V2-Stenosen durch degenerative Halswirbelsdulenverédnderungen
ist der C1-Bypass. Hierbei wird der Bypass meist mittels autologem Venenmaterial
zwischen der A. carotis und dem V3 Segment der A. vertebralis gelegt (Luther et al.,
2012).
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3.

Fragestellung

Im Rahmen dieser Studie sollten folgende Fragen zur Diagnostik von HalsgeféBstenosen

beantwortet werden:

Kann die CTA die DSA als Goldstandard ablésen?

Kann die hohe Korrelation zwischen den Ergebnissen der
Karotisstenosenmessung durch DSA und CTA bisheriger Studien auch mit einem
128-Zeilen-Computertomographen (CT) erzielt werden?

Kénnen Vertebralarterien mit der CTA valide auf Stenosierung untersucht werden?
Lassen sich die empfohlenen Methoden des North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) und des European Carotid Surgery Trial (ECST)
sowie der Common-Carotid(CC)-Methode auch auf die
Vertebralisstenosendiagnostik anwenden?

Welche Unterschiede bestehen zwischen der NASCET-, ECST- und CC-Methode
bei der DSA und CTA?

Sollten Stenosemessungen transversal oder sagittal durchgefihrt werden?

Lassen sich Ulzera sicher in der CTA detektieren?

Welchen Einfluss hat die Wahl des Faltungskerns auf die Beurteilbarkeit von
Stenosen unterschiedlicher Kalklast?

Sind semiautomatische Stenosemessungen im klinischen Alltag einsetzbar?

Sind die Ergebnisse der Stenosemessungen reproduzierbar?
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4, Patienten und Methoden

4.1. Patienten

Als Kollektiv fur die vorliegende retrospektive Arbeit wurden Patienten ausgewéhlt, bei
denen im Zeitraum von August 2008 bis Oktober 2009 in der Abteilung Neuroradiologie
der UMG sowohl eine CTA zur Diagnostik als auch eine DSA zur weiterfihrenden
Diagnostik oder Therapie (z.B. eine PTA mit Stenteinlage) ihrer HalsgefdBe durchgefihrt
wurde. Zur Rekrutierung der Patienten wurde auf das Datenmaterial des medizinischen
Informationsprogramms Medos sowie des PACS zuriickgegriffen. Uber dieses Verfahren
konnten insgesamt 66 Patienten rekrutiert werden Die mittels der Synergo-Software
anonymisierten Aufnahmen dieser Patienten wurden von 2zwei unabhangigen

Untersuchern analysiert.

Ein- und Ausschlusskriterien
Folgende Bedingungen wurden als Einschlusskriterien festgelegt:

e Patienten mit Untersuchung der HalsgefaBe mit dem im August 2008 in der
Abteilung Neuroradiologie installierten 128-Zeilen-CT (Siemens Somatom
Definition AS+, Siemens, Erlangen, Deutschland)

 Patienten mit Untersuchung der A. vertebralis und/oder A. carotis in der DSA

(Axiom Artis dBA, Siemens, Erlangen Deutschland).

Es wurden keine Ausschlusskriterien festgelegt, da das Patientenkollektiv so weit wie

moglich dem Patientenaufkommen im klinischen Alltag entsprechen sollte.
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4.2. Computertomographische Angiographie (CTA)

Alle vorliegenden CTA wurden mittels 128-Zeilen-CT (Siemens Somatom Definition AS+,
Siemens, Erlangen, Deutschland) erstellt und am syngo Multimodality Workplace (MMWP)
durch zwei unabhéngige Untersucher befundet.

Um eine reproduzierbare und genormte Befundungsgrundlage zu schaffen, wurden die
Aufnahmen unter Bolustracking-Bedingungen erstellt.

Die Parameter der CTA sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tab. 3: Parameter der computertomographischen Angiographie (CTA)

(Siemens Somatom Definition AS+, Siemens, Erlangen, Deutschland)

Parameter Wert
Pitchfaktor 0,6
Scanzeit 300s
Réhrenspannung (kV) 120
Rohrenstrom mA 210
Kontrastmittel Imeron 400MCT
Faltungskern B26 / B46

4.3. Digitale Sutraktionsangiographie (DSA)

Die n DSA-Aufnahmen wurden mittels eines biplanaren Angiographiesystems,
ausgestattet mit Flat Panel Detektoren (Axiom Artis dBA, Siemens Erlangen Deutschland)
im neuroradiologischen Katheterlabor der UMG generiert.

Die Parameter der DSA sind in Tabelle 4 aufgelistet
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Tab. 4: Parameter der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA)

(Axiom Artis dBA, Siemens Erlangen Deutschland)

Parameter Wert
Kontrastmittel Imeron 400 MCT
Réhrenspannung (kV) 90
Réhrenstrom (mA) 255
Serienzeit 6S

Angiographieinstrumentarium [Punktionskantle 20 G (Fa. Cook)

FUhrungsdraht flexible Spitze gebogen 0,034 In, 130 cm
(Fa. Terumo) Royal Flush Il

Angiographiekatheter, 5 F, 100 cm,

bei Interventionen 7 F Mach1 Boston-Scientific

4.4. Datenerhebung

Die Patienten flr das retrospektive Patientenkollektivs wurden Uber die Suchfunktion in der
Arztbriefsoftware Medos, die in der Neuroradiologischen Abteilung der UMG Verwendung
findet, ermittelt. Geeignete Falle wurden im PACS geladen, an die MMWP-Arbeitsstation
versendet und anonymisiert. Die Auswertung der Daten erfolgte durch zwei unabhéangige
Untersucher (D.R. < 2 Jahre Erfahrung, M.N.P. > 5 Jahre Erfahrung) an der MMWP-
Arbeitsstation.

Die Stenosegraduierung der Karotiden erfolgte in Anlehnung an die NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Steering Committee, 1991) und
ECST (European Carotid Surgery Trialists’ Collaborative Group, 1998). Des Weiteren kam
die CC-Methode nach Williams und Nicolaides (1987) zum Einsatz.

Da bisher keine umfassenden Studien in Bezug auf Vertebralisstenosen vorliegen, wurde
die Lumenmessung der Vertebralarterien in Anlehnung an die Methoden der NASCET und
ECST durchgefuhrt.
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NASCET

Zur Stenosebestimmung nach NASCET (1991) wird das Restlumen der Stenose
vermessen und zu einem kranial der Stenose gelegenen, stenosefreien GefaBlumen nach
der Formel in Abb. 6 ins Verhéltnis gesetzt. Sich rechnerisch ergebende negative
Stenosen wurden in Anlehnung an vorangegangene Studien gleich null gesetzt
(Silvennoinen et al., 2007). Bei Verschméachtigung des distalen GefaBabschnittes wurde
die Stenose als 99 % Einengung definiert. Falls nicht anders angegeben wurden zur
statistischen Auswertung die Messungen von CTA in sagittaler Ausrichtung nach NASCET
und DSA nach NASCET herangezogen.

ECST

Bei der Stenosegradbestimmung nach ECST (1998) wird der lokale Stenosegrad ermittelt,
indem das Restlumen der Stenose gemessen und mit dem geschéatzten (DSA) bzw.
gemessenen (CTA) urspringlichen GefaBlumen ins Verhéltnis gesetzt wird (siehe Abb. 5
& 6).

Abb. 5: Sagittale Messung der Stenose der ACIl in der CTA
Die blauen Pfeile markieren das urspringliche Lumen, das fir die Messung
nach ECST ermittelt wurde. Die gelbe Markierung zeigt das vermessene

Restlumen.
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CcC

Die Messung nach der CC-Methode beruht auf Untersuchungen die das physiologische
Verhaltnis des ACC- zu ACI-Lumens mit 1 zu 1,19 bezifferten. Das ACC-Lumen wird fur
die Messung 3-5 cm proximal der Karotisbifurkation gemessen, das ACI-Lumen an der
Engstelle (siehe Abb. 6).

a
Methode Formel
b
NASCET (1991 _
c ( ) S _ a b . 100
a
ECST (1998 _
( ) 5 c-b 100
c
CC —(h =
9, S=d (19.1,19)_10O

Abb. 6: Messmethoden zur Messung von GefaBstenosen

Festlegung der Messpunkte (links) und Formeln(rechts), S=Stenosegrad

4.5. CTA - Ablauf der Stenosemessung

Alle Untersuchungen erfolgten an der MMWP-Arbeitsstation der Abteilung Neuroradiologie
der UMG.

Semiautomatische Messung

Es wurden fur jeden Patienten zwei halbautomatische Messungen (flachen- und
durchschnittsbasiert) anhand von MIP-Projektionen durchgefuhrt. Der Untersucher legte in
der ROI die Position der maximalen Stenose sowie einen kranial davon gelegenen
Referenzpunkt fest (siehe Abb. 7, links). Die Vermessung der Flache und des
Durchmessers an diesen manuell festgelegten Punkten erfolgte durch die Arbeitsstation.
Eine manuelle Nachjustierung war moglich. Der Rechenalgorithmus des Programms nutzt

zur Ermittlung des Stenosegrades die NASCET-Methode.
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Abb. 7: CTA-Aufnahmen einer ACC/ACI bei der semiautomatischen Messung

Die Abbildung zeigt die ROI in der semiautomatischen Messung. Als vorteilhaft erweist
sich die Gesamtlbersicht Uber den GeféBverlauf in 3D (rechts) in gestreckter Form
(links). Der Ort der maximalen Stenose ist pink, der Referenzpunkt gelb
gekennzeichnet. Anpassung an den vom Rechner ermittelten GefaBverlauf sind durch
Nachjustieren der pinkfarbenen Linie mdglich. Die Stenose wird sowohl flachen- als

auch durchmesserbasiert berechnet.

Anhand der vom Untersucher bestimmten Position der maximalen Stenose bzw. des
kranialen Referenzpunktes wird durch die Arbeitsstation die Flachen- und
Durchmesserberechnung durchgefuhrt (sieche Abb. 8), ggfs. kann die Flache durch

manuelles Nachjustieren angepasst werden.
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Abb. 8: Flachen- und Durchmesserberechnung durch die MMWP-
Arbeitsstation Die Flachen- und Durchmesserberechnung kann durch

Nachjustieren der gelben Markierung angepasst werden.

Manuelle Messung

Manuell wurden die Stenose und das urspringliche Lumen jeweils an ihrer engsten Stelle
vermessen (siehe Abb. 9). Dazu wurde kranial der Stenose der Referenzwert an einer
Stelle mit wieder normalisietem GefaBlumen ermittelt. Im Falle eines KarotisgefaB3es
wurde die ACC 3-5 cm unterhalb der Karotisbifurkation gemessen. Samtliche Messungen
erfolgten sagittal und transversal. Weiter wurde eine Kalkklassifizierung sowie eine Ulzera-
und Plaquebestimmung durchgefihrt.

Dem Untersucher wurden in Bezug auf Fensterung und Zoom keine Vorschriften gemacht,

er konnte die Einstellungen an der MMWP individuell vornehmen.
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Abb. 9: Manuelle sagittale (links) und transversale (rechts) Messung des Lumens

am Beispiel der ACC in der CTA Die gelben Markierungen zeigen das vermessene

Lumen.

Vergleich harter und weicher Kernel

Neben dem Nachweis der Aquivalenz von DSA und CTA war es ein weiteres Ziel der
Studie, den Einfluss des Faltungskerns in der CTA auf die Stenosebestimmung zu
untersuchen. Hierzu wurden die von 42 GeféBen zusatzlich vorhandenen CTA-Datensatze
mit hartem Kernel (B46) mit den entsprechenden Datensatzen mit weichem Kernel (B26)
verglichen (siehe Abb. 10).
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Abb. 10: CTA-Datensatze mit hartem (B46; links) und weichem (B26; rechts) Kernel

Deutlich erkennbar ist das héhere Bildrauschen der mit hartem Kernel rekonstruierten
Bilddaten. Die Verwendung des weichen Kernels fiihrt, aufgrund von Uberstrahlung, zu

Detailverlusten in der Nahe von Knochen und kalkhaltigen Stenosen.

4.6. DSA - Ablauf der Stenosemessung

Alle Untersuchungen erfolgten an der Leonardo-Arbeitsstation der Abteilung
Neuroradiologie der UMG. Der Stenosegrad in der DSA wurde analog zur CTA bestimmt.
Dazu wurde die Stenose an der engsten Stelle gemessen. Das urspringliche Lumen an
dieser Stelle wurde geschéatzt, da eine exakte Bestimmung des GefaBwandverlaufs
bildakquisitionsbedingt unméglich ist. Kranial der Stenose wurde an einer Stelle mit wieder
normalisiertem GeféaBlumen ein Referenzwert ermittelt. Im Falle eines KarotisgefaB3es
wurde der Referenzwert der ACC 3-5 cm unterhalb der Karotisbifurkation gemessen.

Bildakquisitionsbedingt wurden nur sagittale Aufnahmen beurteilt.
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Abb. 11: DSA-Aufnahme der ACC und ACI

Messung der Lumina der Stenose (Mitte), des geschatzten
Lumens uUber der Stenose sowie des Lumens kranial der
Stenose X3, X4 und X5 zeigen die Messpunkte und jeweilig

gemessenen Durchmesser der Referenzpunkte. (siehe Abb.6)

4.7. Bestimmung der Kalklast

Ein weiterer Teilaspekt dieser Arbeit war der Vergleich von hartem und weichem
Faltungskern bei unterschiedlicher Kalklast. Hierzu erfolgte eine Einteilung der GefaBe
nach ihrer Kalklastigkeit. Die Bestimmung der Kalklast erfolgte anhand der axialen MPR-
Datenséatze.
Dabei wurden die Kernel B26 und B46 auf die Kalkmenge untersucht. Die Einteilung
erfolgte in folgende Kategorien (siehe Abb. 12):

» Kategorie 0 = keine Verkalkung

* Kategorie 1 = méBige Verkalkung

* Kategorie 2 = ausgedehnte Verkalkung.
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Abb. 12: Beispiel fiur eine kalkfreie Stenose (oben links), eine maBig verkalkte
Stenose (oben rechts) und eine Stenose mit massiver Verkalkung (unten). Die

gelben Markierungen zeigen das jeweilig vermessene Lumen.
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4.8. Bestimmung der Ulzeration

Eine eventuell vorhandene Ulzeration der Gefa3e wurde ebenfalls anhand der MPR-
Datenséatze ermittelt (siehe Abb. 13). Die Patienten wurden in folgende Kategorien
unterteilt:

* Kategorie 0 = keine Ulzeration

* Kategorie 1 = Ulzeration vorhanden.

Abb. 13: Beispiele fiir eine ulzerierte Stenose (links) und eine ulzerationsfreie

Stenose (rechts) Die gelben Markierungen zeigen das vermessene Lumen.
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4.9. Statistische Auswertung

Die Datenauswertung dieser retrospektiven Studie erfolgte mittels Statisica 9 (StatSoft
Europe GmbH, Hamburg Germany), sowie SPSS Statistics Version 19.0 (SPSS Inc. and
IBM company).

Aus den Messungen der Untersucher A (D. R.) und B (M.N.P.) wurden die Mittelwerte
errechnet, die fur die nachfolgende statistische Auswertung benutzt wurden.

Zur Ermittlung der Ubereinstimmung der Messwerte in der DSA und der CTA wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet (r). Das festgelegte Signifikanzniveau fur
alle Korrelationen betrug 95 %. Zur Ermittlung von Gleichheitstendenzen wurde flr nicht
normalverteilte (z.b. bei kleinem Stichprobenumfang) gepaarte Stichproben der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test angewendet.

Far die Untersuchung der Interobservervariabilitat zwischen Untersucher A und B wurden
die ermittelten Messwerte der Untersucher nach dem in der Studie von Bucek et al. (2007)
kategorisiert und der Cohens-Kappa (Cohens-k) errechnet. Nach Sachs und Hedderich

(2009) qilt folgende Zuordnung:

Tab. 5: Beurteilung der Stirke der Ubereinstimmung nach Cohens k

K Ubereinstimmung
<0 keine
0,10-0,40 schwache
0,41-0,60 deutliche
0,61-0,80 starke
0,81-1 fast vollstandige

Zur Untersuchung des Einflusses der Kalklast auf die StenosegréBe fand die einfaktorielle

Varianzanalyse (ANOVA) Anwendung.

Zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Messungen und zur Subgruppenanalyse
wurden die von den Untersuchern ermittelten Stenosen sowie die gemittelten Stenose-
werte beider Untersucher einzelnen Kategorien zugeordnet (siehe Tab. 5) (Bucek et al.,

2007).
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Tab. 6: Einteilung der StenosegrdBen in Kategorien

Stenose Kategorie Beschreibung
100 % 4 Okklusionen
> 70 % < 100% 3 Hochgradige Stenosen
>50% <71 % 2 Mittelgradige Stenosen
0 % <50 % 1 Geringgradige Stenosen

Mit Hilfe der Subgruppenanalyse (Kategorie 1—4; von geringgradigen Stenosen bis zur
vollstadndigen Okklusion) sollte ermittelt werden, wie sicher Stenosen nach dem NASCET-
Verfahren (1991) in der CTA eruiert werden kdnnen. Hierzu wurden anhand der
Vierfeldertafel die Sensitivitat, die Spezifitat, der positiv pradiktive Wert (PPV) sowie der
negativ pradiktive Wert (NPV) fir die Detektion von Karotisstenosen mit weichem Kernel

errechnet.

Die Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitdt der CTA im Vergleich zur DSA wurde
anhand von Vierfeldertafeln durchgefiihrt. Hierzu wurden flr die jeweilige zuvor festgelegte
Stenosekategorie die im Goldstandard DSA vorhandenen Stenosen ermittelt.
Entsprechend wurden die in der CTA ermittelten Stenosen ausgezéhlt und in die

nachfolgende Vierfeldertafel eingetragen. (Siehe Tab.6)

Tab. 7: Grundschema Vierfeldertafel

Kategorie x in der | Keine Kategorie x
DSA vorhanden in der DSA Summe

vorhanden

Kategorie x in der
CTA ermittelt
keine Kategorie x in
der CTA ermittelt
Summe
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5. Ergebnisse
5.1. Patienten

Von 66 in die Studie aufgenommenen Patienten waren n = 45 mannlich und n = 21
weiblich. Dies entspricht einer Verteilung von 68,18 % ménnlichen zu 31,82 % weiblichen
Patienten.

Das Durchschnittsalter des betrachteten Kollektivs lag bei 63,98 Jahren (Median = 68,0
Jahre; Minimum = 22 Jahre; Maximum = 81 Jahre).

Der zeitliche Abstand zwischen der CTA- und DSA-Untersuchungen betrug im Mittel 2,279
Tage (Median = 5,0 Tage; Minimum = -246 Tage; Maximum = 95 Tage;
Standardabweichung = 33,696 Tage).

Abbildung 14 stellt die Altersverteilung der untersuchten Patienten dar. Die Uberwiegende

Mehrheit der Patienten war zwischen 50 und 79 Jahren alt.

28

23
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9
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79  80-89

Abb. 14: Altersverteilung der Patienten (n = 66)

5.2. GefaBverteilung

Grundlage der Ergebnisse dieser Studie sind die Untersuchungen von 102 HalsgefaBen.
Rekonstruktionen mit zwei unterschiedlichen Faltungskernen (B26 und B46) am CT
fihrten zu zusétzlichen 52 (Kernel B46) Datenséatzen, so dass eine Gesamtzahl von 154
HalsgefaBen zur Auswertung vorlag. Die Tabelle zeigt die Verteilung der GeféaBe bezuglich

Geschlecht und Faltungskern.
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Tab. 8: GefaBverteilung nach Geschlecht und Faltungskern

ACI: Arteria carotis interna, li: links, re: rechts

GefaB Faltungskern Ménnlich Weiblich Beide
Geschlechter

ACI re B26 25 13 38
ACI re B46 11 6 17

Gesamt 36 19 55
ACI li B26 28 8 36
ACI li B46 14 6 20

Gesamt 42 14 56
Vertebralisre |B26 10 4 14
Vertebralisre |B46 5 1 6

Gesamt 15 5 20
Vertebralis i B26 10 4 14
Vertebralis i B46 7 2 9

Gesamt 17 6 23
[Gesamt 110 44 154

Der gréBte Anteil der GeféaBe (n = 110) stammte von méannlichen Patienten (71,43%). Die
Verteilung innerhalb der Subgruppen GeféB links/rechts, ménnlich/weiblich bzw. Kernel
B26/B46 war annahernd gleich. Beispielsweise betrug die Anzahl der Untersuchungen der

rechten ACI mit Faltungskern B26 bei mannlichen Patienten n = 25 die Anzahl der

entsprechenden linken ACI-Untersuchungen

der rechten bzw. linken ACI bei weiblichen Patienten mit Kernel B46 betrug in beiden

Gruppen n = 6.

lag bei n=28. Die Anzahl Untersuchungen




5.3. Ulzeration

In 30 von 154 Untersuchungen wurden in der CTA Ulzerationen nachgewiesen. Sechs
Ulzerationen wurden aufgrund der zwei angewandten Faltungskerne doppelt detektiert.
Insgesamt wiesen 24 von 66 untersuchten Patienten ulzerierte Stenosen auf.

Von 74 mit weichem Kernel (B26) untersuchten Aa. carotides, wiesen 50 (67,57 %) keine
Ulzerationen auf, bei 24 (32,43 %) konnten Ulzerationen detektiert werden. Von 28
untersuchten Aa. vertebrales (B26) wies keine eine Ulzeration auf.

Von 37 mit hartem Kernel untersuchten Aa. carotides wiesen sechs (16,22%) eine
Ulzeration auf. Keine der 15 mit harten Kernel untersuchten Aa. vertebrales zeigte eine
Ulzeration.

In jedem der vorliegenden Falle gelang die eindeutige Zuordnung zu der Gruppe

Ulzeration vorhanden oder Ulzeration nicht vorhanden.

5.4. Kalklast

Von 74 mit Kernel B26 untersuchten Aa. carotides wiesen 38 (51,35 %) keine Verkalkung
auf, 25 (33,78 %) eine maBige Verkalkung und elf (14,86 %) eine starke Verkalkung.

28 Aa. vertebrales lagen zur Untersuchung mit Kernel B26 vor. Davon zeigten 22
(78,57%) keine Verkalkung, funf (17,85%) eine maBige Verkalkung und eine (3,57 %) eine
starke Verkalkung.

Mit Kernel B46 wurden 37 Aa. carotides untersucht. 22 (59,45 %) waren kalkfrei, sieben
(18,91 %) zeigten eine maBige und acht (21,62%) eine starke Verkalkung.

Von den 15 mit Kernel B46 untersuchten Aa. vertebrales zeigten elf (73,33 %) keine
Verkalkung, drei (20,00 %) eine maBige Verkalkung und eine (6,67 %) eine starke
Verkalkung.

Die einfaktorielle Varianzanalyse zeigt einen Zusammenhang zwischen Kalklast und
StenosegroBe (siehe Abb. 15).
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Abb. 15: Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) — Korrelation von Kalklast
und StenosegréBe
Der Stenosegrad wurde mit der NASCET-Methode (1991) gemessen und in %
angegeben. (Kategorien: 0 = keine Verkalkung; 1 = méBige Verkalkung; 2 = starke
Verkalkung). Berechnet wurde die einfaktorielle Anova anhand der mit weichem

Kernel (B26) ermittelten Stenosegrade der Aa. carotides.

Wahrend Patienten ohne GeféBverkalkung einen medianen Stenosegrad von 27 %
zeigten, betrug der Stenosegrad in maBig bzw. stark verkalkten GefaBen 47 % bzw. 48 %

Prozent.

Fur verkalkte (maBig und viel Kalk) Karotisstenosen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Stenosegrade von hartem und weichem Kernel.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur die Berechnungen mit hartem und weichem
Kernel bei kalkhaltigen Karotisstenosen zeigte mit p = 0,017 einen signifikanten
Unterschied (siehe Tab. 9).
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Tab. 9: Anzahl verkalkter Karotisstenosen, Minimun, Maximum, Mittelwert der

Stenosen und Standardabweichung des Mittelwertes

Anzahl der [Minimum |Maximum | Mittelwert der Standard-
Messungen Stenose abweichung
Weicher Kernel 15 1,467 100,00 53,204 29,564
B26
Harter Kernel 15 0,244 100,00 45,757 34,626
B46

Die Tabelle zeigt hdéhere Mittelwerte fur Karotisstenosen mit weichem Kernel, als fir

Karotisstenosen mit hartem Kernel.

5.5. Vergleich DSA - CTA

Die Gegenuberstellung des Grades der Stenosierung bzw. Lumeneinengung in Prozent
gemessen mit dem CTA und DSA ergab weitgehend &ahnlich Werte. Die Pearson-
Korrelation zeigte eine hohe bis sehr hohe Ubereinstimmung (rfiachenbasiert A. vertebralis B26 =
0,6142 bis INASCET B46 ohne stenosefreie Gefage = 0,9788%).

Als Referenzstandard wurden die Ergebnisse der Lumenmessung in der DSA im
Verfahren nach NASCET (1991) gewahlt.

5.5.1. Arteria carotis

Anhand des folgenden Scatternplots (Abb. 16) wird exemplarisch das Verteilungsmuster

der Messwertepaare in der DSA und CTA aufgezeigt.
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Abb. 16: Vergleich der mit DSA und CTA gemessenen Lumeneinengungen der
Arteria carotis

Aufgetragen sind die Messwerte der CTA mit weichem Kernel und sagittaler
Schichtfihrung (Abszisse) und des Goldstandards DSA (Ordinate). Die an den
Koordinatenachsen angegebenen Zahlen stellen Prozentwerte der Lumeneinengung des
jeweiligen Gefalles dar. Die Regressionsgerade ist rot dargestellt und weist eine hohe

Ubereinstimmung mit der Nullgeraden (blau) auf.

Zwischen den Stenosemessungen nach NASCET in der DSA und nach NASCET in der
CTA in sagittaler Messung besteht eine hohe Korrelation (r = 0,9341). Die in rot
dargestellte Regressionsgerade mit der Gleichung y=-1,0013 + 0,9047 - x weist eine hohe
Ubereinstimmung mit der Nullgeraden (blau) auf. Der p-Wert (p < 0,01) weist die

Korrelation als signifikant aus.
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Tab. 10: Korrelation (r) und p-Werte der Messung der Lumeneinengung der Arteria
carotis mit DSA und CTA sagittal
(B26: weicher Kernel; B46: harter Kernel)

Methode r P

NASCET (1991) B26 0,9323 < 0,001
NASCET B26 ohne 0,8909 < 0,001
stenosefreie Gefal3e

ECST (1998) B26 0,9241 < 0,001
CC B26 0,9094 < 0,001
NASCET B46 0,9510 < 0,001
NASCET B46 ohne 0,9371 < 0,001
stenosefreie GefaB3e

ECST B46 0,9421 < 0,001
CC B46 0,9378 < 0,001

Tabelle 10 zeigt die Korrelationen und p-Werte zwischen den ermittelten StenosegréBen in
der sagittal vermessenen CTA (verschiedene Berechnungsmethoden: ECST; CC;
NASCET; harter oder weicher Kernel) und der Referenzmessung DSA nach der NASCET-
Methode. Die héchste Korrelation wird mit einem hartem Faltungskern (B46) unter
Verwendung der Methode nach NASCET erreicht (r = 0,9510).

Da die mit der NASCET-Methode ermittelten negativen Stenosen gleich null gesetzt
wurden, wurden auch die Korrelationen ohne die Gruppe der stenosefreien GefaBe
bestimmt. Diese Korrelationen weisen einen geringfugig kleineren r-Wert auf (NASCET
B26 ohne stenosfreie GeféaBe r = 0,8909 vs. NASCET B26 r = 0,9323; NASCET B46 ohne
stenosefreie GeféaBe r = 0,9371 vs. NASCET B46 r = 0,9510).

Der p-Wert betragt in allen Fallen p < 0,001 und zeigt somit eine signifikante Korrelation.

Tabelle 11 fasst die Korrelationen und p-Werte zwischen den ermittelten StenosegréBen in
der transversal vermessenen CTA (verschiedene Methoden: ECST; CC; NASCET) und

der Referenzmessung in der DSA nach der NASCET-Methode zusammen.
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Tab. 11: Korrelation (r) und p-Werte der Messung der Lumeneinengung der Arteria
carotis mit DSA und CTA transversal
(B26: weicher Kernel; B46: harter Kernel)

Methode r P

NASCET (1991) B26 0,9144 < 0,001
NASCET B26 ohne 0,8562 < 0,001
stenosefreie Gefal3e

ECST (1998) B26 0,9284 < 0,001
CC B26 0,8974 < 0,001
NASCET B46 0,9510 < 0,001
NASCET B46 ohne 0,9324 < 0,001
stenosefreie Gefal3e

ECST B46 0,9425 < 0,001
CC B46 0,9299 < 0,001

Analog zur sagittalen Schichtfuhrung wurden die Korrelationen der Messergebnisse
zwischen der transversalen Schichtfuhrung mit der DSA und der Referenzmessung DSA
nach der NASCET-Methode berechnet. Die héchste Korrelation wird mit der Methode nach
NASCET und hartem Faltungskern erreicht (r = 0,9510).

Wie auch in der sagittalen Schichtfihrung sind die Korrelationen unter Auslassung der
stenosefreien GeféaBe geringflgig kleiner als unter Einschluss der stenosefreien GefaBBe
(NASCET B26 ohne stenosefreie GefaBe r = 0,8562 vs. NASCET B26 r = 0,9144;
NASCET B46 ohne stenosefreie GefaBe r = 0,9324 vs. NASCET B46 r = 0,9510).

5.5.2. Arteria vertebralis
Tabelle 12 zeigt die Korrelation der mit der CTA in sagittaler Schichtfuhrung und
verschiedener Berechnungsmethoden (NASCET, ECST, CTT; harter oder weicher Kernel)

ermittelten Stenosegrade zu den mit der Standardmethode DSA (Auswertung nach
NASCET) ermittelten Werten der A. vertebralis.
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Tab. 12: Korrelation (r) und p-Werte der Messung der Lumeneinengung der Arteria
vertebralis mit DSA und CTA sagittal
(B26: weicher Kernel; B46: harter Kernel)

Methode r P

NASCET (1991) B26 0,8091 < 0,001
NASCET B26 ohne 0,9099 < 0,001
stenosefreie Gefal3e

ECST (1998) B26 0,7655 < 0,001
NASCET B46 0,9775 < 0,001
NASCET B46 ohne 0,9788 < 0,001
stenosefreie Gefal3e

ECST B46 0,8157 < 0,001

Die Korrelation schwankt in Abhangigkeit von der bei der CTA verwendeten Methodik. Die
héchste Korrelation wird mit der Methode nach NASCET und hartem Faltungskern unter
Ausschluss der stenosefreie GeféBe erreicht (r = 0,9775). Unabhéngig von der Methodik
sind alle Korrelationen aber mit einem p < 0,001 signifikant. Tabelle 13 zeigt die
Korrelation der Messergebnisse der A. vertebralis mit der CTA in transversaler
Schichtfihrung und der DSA.

Tab. 13: Korrelation (r) und p-Werte der Messung der Lumeneinengung der Arteria

vertebralis mit DSA und CTA transversal (B26: weicher Kernel; B46: harter Kernel)

Methode r P

NASCET B26 0,8262 < 0,001
NASCET B26 ohne 0,9029 < 0,001
Stenosegrad0

ECST B26 0,7690 < 0,001
NASCET B46 0,9575 < 0,001
NASCET B46 ohne 0,9598 < 0,001
Stenosegrad0

ECST B46 0,8169 < 0,001
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Auch far in transversaler Ausrichtung vermessene Vertebralarterien lieB sich eine héhere
Korrelation zwischen CTA und DSA nachweisen, wenn ein harter Faltungskern sowie die
NASCET-Methode (1991) zum Einsatz kamen und der Stenosegrad 0 ausgeschlossen

wurde.

5.5.3. Semiautomatische Messungen

Tabelle 14 zeigt die Korrelation der mit semiautomatischen Messungen
(flachenbasiert/durchmesserbasiert) in der CTA (Rechenalgorithmus: harter und weicher
Kernel) ermittelten Stenosegrade zu den mit der Standardmethode DSA (Auswertung nach
NASCET) ermittelten Werten der A. vertebralis und A. carotis.

Tab. 14: Korrelation und p-Werte semiautomatische Stenosemessung CTA vs. DSA
NASCET
(B26: weicher Kernel; B46: harter Kernel)

Methode r P
Flachenbasiert A. carotis B26 0,8478 < 0,001
Flachenbasiert A. carotis B46 0,8936 < 0,001
Durchmesserbasiert A. carotis B26 0,8788 < 0,001
Durchmesserbasiert A. carotis B46 0,9475 < 0,001
Flachenbasiert A. vertebralis B26 0,6142 < 0,001
Flachenbasiert A. vertebralis B46 0,8506 < 0,001
Durchmesserbasiert A. vertebralis B26 0,6413 < 0,001
Durchmesserbasiert A. vertebralis B46 0,8941 < 0,001

Die an der MMWP-Arbeitsstation durchgefuhrten, semi-automatischen Stenosemessungen
korrelieren flr die A. carotis ahnlich gut wie die manuell durchgefliihrte Diagnostik mit der
Lumenmessung nach NASCET in der DSA. Fur die semiautomatischen Messungen zeigt
sich eine deutlich hoherere Korrelation unter Verwendung des harten Kernels,

insbesondere fir die A. vertebralis.
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5.5.4. Kernel

Tabelle 15 zeigt einen Vergleich der Korrelationen, der mit den verschiedenen Methoden
in der CTA ermittelten Stenosegraden von hartem B46 und weichem B26 Kernel mit dem
Goldstandard NASCET (1991) DSA.

Tab. 15: Korrelation StenoseausmaB CTA versus DSA - Gegenuberstellung der

Messdaten mit hartem (B46) und weichem Kernel (B26)

r B26 </>/= r B46
A. carotis NASCET 0,9323 < 0,9510
A. carotis ECST (1998) 0,9241 < 0,9421
A. carotis CC 0,9094 < 0,9378
A. vertebralis NASCET 0,8091 < 0,9775
A. vertebralis ECST 0,7655 < 0,8157
Flachenbasiert A. carotis 0,8478 < 0,8936
Durchmesserbasiert A. carotis 0,8788 < 0,9475
Flachenbasiert A. vertebralis 0,6142 < 0,8506
Durchmesserbasiert A. vertebralis 0,6413 < 0,8941

Bei der direkten Gegenuberstellung der Berechnungen mit hartem und weichem Kernel
zeigt sich eine durchweg hoéhere Korrelation fur den harten Kernel. Auffallig ist der
Unterschied zugunsten des harten Kernels, insbesondere fir die Aa. vertebrales. Hier liegt

die Korrelation teils um 0,25 Punkte héher als fur die Berechnungen mit weichem Kernel.

5.6. Vergleich der Messmethoden nach NASCET, ECST und CC
Die Messmethoden nach NASCET, ECST und CC in der DSA wurden miteinander

korreliert, um Validitat der Ergebnisse der einzelnen Methoden bestimmen zu kbnnen
(siehe Abb. 17).
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Abb. 17: Korrelation der mit ECST-DSA (1998), CC-DSA und NASCET-DSA (1991)
anhand von Aa. carotides gemessenen Stenosegraden (%) mit den entsprechenden
nach Goldstandard NASCET-DSA ermittelten Werten.

ECST-DSA: grin; NASCET-DSA: blau; CC-DSA: rot. Mit steigendem Stenosegrad zeigt

sich eine zunehmende Ubereinstimmung der drei Messmethoden.

Im gezeigten Koordinatensystem sind die Regressionsgeraden (y = mx+n) der einzelnen
Messmethoden NASCET, ECST und CC aufgetragen. Diese lauten far:

NASCET y=1x
ECST y = 0,7754x + 24.652
CC y = 0,6985x + 32,4043.

Eine 70 %ige Stenose nach NASCET entspricht demnach einer 78,93 %igen Stenose
nach ECST und einer 81,29 %igen Stenose nach CC. Die Korrelationskoeffizient zwischen
den Messmethoden der DSA betragt fir NASCET vs. CC r = 0,8270. Fur NASCET vs.
ECST lieg er bei r = 0,9413, bei einem p-Wert von jeweils p < 0,01.
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5.7. Analyse der NASCET-CTA mit Hilfe der Vierfeldertafel

Nach Zuordnung der Stenosen in die entsprechende Kategorie nach Bucek et al., 2007,
erfolgte die Auszéhlung der jeweligen Kategorien und das Einsetzen der Werte in die

jeweilige Vierfeldertafel.

Kategorie 4
Da alle (n=6) in der DSA diagnostizierten Okklusionen auch in der CTA fehlerfrei
diagnostiziert wurden, betrugen Sensitivitéat, Spezifitdt, PPV und NPV der CTA fur die

Diagnose von Okklusionen jeweils 100 %.

Kategorie 3
Tabelle 16 zeigt die Vierfeldertafel fur Kategorie 3 (hochgradige Stenose).

Tab. 16: Vierfeldertafel Kategorie 3 (Stenosegrad >70 % < 100 %)

Kategorie 3 in DSA | Keine Kategorie 3
vorhanden in der DSA Summe
vorhanden
Kategorie 3 in der 15 4 19
CTA ermittelt

keine Kategorie 3 in 2 53 55
der CTA ermittelt

Summe 17 57 74

In der Gruppe der hochgradigen Stenosen (> 70 % < 100 %) betrug die Sensitivitat der
NASCET-CTA-Methode (1991) 92,98%, die Spezifitdt 88,24%. Der PPV lag bei 78,95%
und der NPV bei 96,36%.
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Kategorie 2
Tabelle 17 zeigt die Vierfeldertafel fur Kategorie 2 (mittelgradige Stenose).

Tab. 17: Vierfeldertafel Kategorie 2 (Stenosegrad > 50 % <71 %)

Kategorie 2 in Keine Kategorie 2 in
der DSA der DSA vorhanden Summe
vorhanden
Kategorie 2 in der 12 7 19
CTA ermittelt
Keine Kategorie 2 in 4 51 55
der CTA ermittelt
Summe 16 58 74

Flr die Kategorie 2 (> 50 % < 71 %) lag die Sensitivitdt der NASCET-CTA (1991) 87,93%,
die Spezifitat bei 75%, der PPV bei 63,16% und der NPV bei 92,72%.

Kategorie 1
Tabelle 18 zeigt die Vierfeldertafel fir Kategorie 1 (geringgradig Stenose).

Tab. 18: Vierfeldertafel Kategorie 1 (Stenosegrad 0 % < 50 %)

Kategorie 1 in der | Kategorie 1 in der
DSA vorhanden DSA nicht Summe
vorhanden
Kategorie 1 in der 30 0 30
CTA ermittelt

Kategorie 1 in der 5 39 44
CTA nicht ermittelt

Summe 35 39 74

Die NASCET-CTA zeigte fur die Kategorie 1 (Stenosegrad < 50%) eine Sensitivitat von
100%, eine Spezifitat von 85,71%, ein PPV von 100% und ein NPV von 88,64%.
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5.8. Interobservervariabilitat

Die Interobservervariabilitdt wurde mittels Cohens k untersucht. (Siehe Tab. 5)

Fir die Gesamtheit der vermessenen Karotiden, die mit weichem Kernel (B26) (n=74)
untersucht wurden, ergab sich eine deutliche Ubereinstimmung der von den beiden
Untersuchern erhobenen Werte mit einem k = 0,583.

Fur Karotiden, die mittels eines harten Kernels (B46) (n=37) untersucht wurden, zeigte
sich eine starke Ubereinstimmung mit einem K = 0,644.

Mit einem k = 0,234 war bei den mit weichem Kernel untersuchten Vertebralarterien (n =
28) lediglich eine schwache Ubereinstimmung festzustellen. Fiir Untersuchung mit hartem
Kernel (n = 15) wurde ein k von 0,457 bestimmt, was einer deutlichen Ubereinstimmung

entspricht.

Tab. 19: Cohens k fiir A. carotis und A. vertebralis mit hartem und weichem Kernel

GefaB3 Anzahl Cohens k
A. carotis B26 74 0,583
A. carotis B46 37 0,644
A. vertebralis B26 28 0,234
A. vertebralis B46 15 0,457

Korrelationsunterschiede der Untersucher

Der Korrelationskoeffizient fir Untersucher D. R. fur die A. carotis mit B26 NASCET-CTA
vs. NASCET-DSA betragt r = 0,819 und fur Untersucher M.N.P. A. r = 0,949. Dieses
Ergebnis zeigt, dass die Korrelationen zwischen den beiden Methoden fir die beiden

Untersucher unterschiedlich stark sind.
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6. Diskussion

6.1. Studiendesign

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Eignung der CTA fur die Diagnostik von Karotis-
und Vertebralisstenosen zu evaluieren. Zu diesem Zweck wurde die CTA mit der DSA,

dem aktuellen Goldstandard der Diagnostik, verglichen.

Um die Bedingungen der klinischen Routine moglichst adaquat abzubilden, wurden die
CTA- und DSA-Datensétze von 66 Patienten, die im Rahmen von Diagnostik und Therapie
angefertigt wurden, erneut evaluiert. Auf zusatzliche klinische bzw. bilddiagnostische
Untersuchungen sowie die Erhebung personenbezogener Daten wurde verzichtet. Eine
Bestatigung der Ethikkommission wurde eingeholt.

Dem aktuellen Kenntnisstand und dem Procedere an der UMG entsprechend, wurden die
DSA mit einer Berechnung des StenoseausmaBes nach NASCET (1991) als
Referenzstandard gewahlt (Arning et al., 2011).

Die groBe Anzahl der eingeschlossenen Patienten (n = 66) und untersuchten Halsgefa3e
(n = 102 GefaBe/weicher Kernel + 52 GefaBe/harter Kernel) unterscheidet diese Arbeit
von den meisten vorangegangenen Studien zum Thema Diagnostik der Karotisstenosen
mit Hilfe der CTA. Auch zum Thema Vertebralstenosendiagnostik mit Hilfe der CTA ist die
Datenlage in der Literatur lickenhaft. Weiter existieren zum aktuellen Zeitpunkt keine
Arbeiten in der Literatur, die die Validitdt der HalsgefaBstenosendiagnostik mittels 128-

Zeilen-CTA untersucht haben.

Laut Lell et al. (2004) kann die Wahl eines harten Faltungskerns die Abgrenzung von
GefaBlumen, GefaBwand sowie verkalkter Plaque verbessern. Da bislang keine Arbeiten
zum Einfluss des Faltungskerns auf die Diagnostik von Stenosen an der A. vertebralis

vorliegen, sollte auch diese Frage analysiert werden.
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6.2. CTA versus DSA

Fur die Wahl der Therapiestrategie ist die sichere Detektion von therapierelevanten
Stenosen erforderlich. Zahlreiche Studien untersuchten die Korrelation der
Diagnoseergebnisse von CTA mit dem Goldstandard DSA (Silvennoinen et al., 2007;
Castillo, 1993; Liberopoulos et al., 1996; Link et al., 1997; Binaghi et al., 2001). W&hrend
frihe Studien in der CTA noch keine Alternative zur DSA sahen (Castillo, 1993), zeigten
einige Jahre spater Silvennoinen et al. (2007) mit einem 64-Zeilen-CT eine gute
Korrelation (r = 0,95) zwischen den Untersuchungsresultaten der beiden Methoden. Auch
die vorliegende Studie kommt zu vergleichbaren Ergebnissen. Damit scheint die
Aquivalenz der CTA beziiglich der Diagnosesicherheit zur DSA gewdhrleistet zu sein.
Daneben gibt es weitere Faktoren, die fur den Einsatz der CTA bei der Diagnostik von
HalsgefaBstenosen sprechen. So ist bei der Wahl des Untersuchungsverfahrens zu
beachten, dass der Benefit flr den Patienten die Risiken tUberwiegt (Mildenberger et al.,
1997). Bei gleicher diagnostischer Sicherheit ist die schonendere Diagnosemethode
anzuwenden. Ein primérer Vorteil der CTA im Vergleich zur DSA ist die deutlich geringere
Komplikationsrate. Erfahrene Zentren erzielen bei der Durchfihrung der DSA eine
Komplikationsrate (z. B. Schlaganfall oder Tod) von unter 1-3 %. Fur die CTA wére eine
Komplikationsrate in einer solchen GréBenordnung inakzeptabel. Die Gefédhrdung des
Patienten durch die CTA liegt bei Beachtung der Kontraindikationen, wie
Kontrastmittelallergie oder eingeschrankter Nierenfunktion, deutlich niedriger und ist durch
den peripheren Venenkatheter zur Kontrastmittelgabe oder das Kontrastmittel selber
bedingt.

Auch wenn bei der Wahl der Diagnosemethode nicht priméar die Kosten im Vordergrund
stehen, ist unter &konomischen Gesichtspunkten das bei gleichem Ergebnis
kostengunstigere Verfahren zu favorisieren. Stehen als Alternativen die CTA und DSA zur
Verflgung, ist hier die CTA im Vorteil. Die CTA-Untersuchung wird im Gegensatz zur DSA,
die durch einen Radiologen durchgefiihrt wird, durch eine/einen MTA erfolgen. Auf eine
postinterventionelle Uberwachung der Patienten kann bei der CTA verzichtet werden. Des
Weiteren sorgt die ubiquitdre Verfugbarkeit des CT flur eine schnelle und sichere
Diagnostik vor Ort.

Sander et al. (2007) schlagen in ihrem Therapieschema die operative Behandlung
asymptomatischer Patienten mit Karotisstenosen > 60 % vor, falls bestimmte Kriterien

zutreffen. Dazu gehoéren z. B. stumme Hirninfarkte im kraniellen Computertomogramm
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(CCT), schlechte Kollateralisation, ulzerierte  Stenosen oder progrediente
Lumeneinengung. Diese Faktoren kénnen allesamt durch eine CTA beurteilt werden
(Cumming und Morrow, 1994).

Fur die Routineuntersuchung ist daher die CTA der DSA Uberlegen. Zur Beantwortung
spezieller Fragestellungen, wie z. B. Status der Hadmodynamik, Indikationsstellung zur
Bypasschirurgie (Sameshima et al., 1999) sowie zur endovaskularen Therapie ist die DSA

jedoch unverzichtbar.

6.3. Eignung des 128-Zeilen-CT zur sicheren Stenosendiagnostik

Die von Silvennoinen et al. (2007) ermittelte hohe Korrelation der
Untersuchungsergebnisse im Rahmen der Halsstenosendiagnostik zwischen dem 64-
Zeilen-CT und der konventionellen DSA wird in dieser Studie bestatigt. Die berechneten
Sensitivitdten und  Spezifititen  (hochgradige Stenosen: Sensitivitat=82,35 %,
Spezifitdt=94,11 %; mittelgradige Stenosen: Sensitivitat=83,33 %, Spezifitdt=89,28 %;
geringgradige Stenosen: Sensitivitat=84,74 %, Spezifitdt=97,67%) entsprechen denen der
Literatur (Silvennoinen et al., 2007). Das in der vorliegenden Untersuchung verwendete
128-Zeilen-CT zeigt jedoch gegenuber dem in der Literatur verwendeten Geréat Vorteile im
klinischen Alltag. So liefert ein 128-Zeilen-CT im Vergleich zu Geraten mit 64 oder weniger
Zeilen Aufnahmen mit geringeren Schichtdicken und damit eine bessere Auflésung und
schnellere Scanzeiten (Flohr et al., 2004b). Die Kontrastmittel- und Strahlenbelastung fur
den Patienten ist dartber hinaus geringer (Flohr et al., 2004a). Zusammenfassend bleibt
anzumerken, dass die Angiographie mittels eines 128-Zeilen-CT vor allem flr die Gruppe
der therapeutisch relevanten Stenosen (Kategorie 3 und 4, Stenose > 70%) eine adaquate
Alternative zur DSA darstellt.

6.4. Unterschiede zwischen der NASCET-, ECST- und CC-Methode in DSA und
CTA

Das in der Praxis etablierte und gleichzeitig alteste Messverfahren zur GefédBvermessung
ist die Methode nach NASCET (1991) (Vockelmann, 2005; Arning et al., 2011). Daher
wurde es in der vorliegenden Studie als Referenzstandard fur die beiden anderen
Methoden ECST (1998) und CC verwendet. Je nach Methode ergaben sich bei der

Befundung der GefaBBe an der Arbeitsstation teilweise erhebliche Probleme. So war es fur
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wenig erfahrene Untersucher schwer mit dem Verfahren nach ECST (1998) das
urspringliche Lumen bei der DSA korrekt zu bestimmen. H&ufig konnte nur bei
vorhandenen Kalzifizierungen das urspringliche Lumen geschatzt werden. Die
Vermessung der GeféaBe erfolgt also indirekt. Hier zeigte sich ein weiterer Vorteil der CTA.
Durch Darstellung der vollstdndigen Anatomie lieBen sich GefaBwandstrukturen gut
beurteilen. Bei der CC-DSA-Methode konnte der fur die Methode erforderliche 3- bis 5-cm-
Abstand nach kaudal zur Vermessung des Referenzpunktes teilweise nicht eingehalten
werden, da der Untersucher die ROI zu klein gewahlt hatte. Abhilfe kénnte hier die Wahl
einer gréBeren ROI durch den Untersucher bei der Intervention oder das Abspeichern
einer zusétzlichen Aufnahme schaffen. Die Wahl einer gréBeren ROI fuhrt jedoch zu
Detailverlusten und das Anfertigen und Abspeichern von zusétzlichen Aufnahmen zur
Erhéhung der ohnehin schon groBen Datenmenge sowie Strahlenbelastung. Daher ist es
nicht verwunderlich, dass die CC-Methode in der klinischen Routine kaum Verwendung
findet, auch wenn sie bei korrekter Durchfuhrung &hnlich gute Ergebnisse liefert wie der
Referenzstandard NASCET (1991).

Ein Vergleich der berechneten Stenosewerte flr eine individuelle A. carotis nach NASCET,
ECST und CC zeigt, dass teilweise erhebliche Abweichungen zwischen den Methoden
bestehen. Dies wird beim Vergleich der Regressionsgeraden deutlich (siehe Abb. 17). Das
NASCET-Verfahren ermittelt im Vergleich zu ECST und CC niedrigere Stenosewerte.
Dieses bekannte Phanomen, (B6hm und Gschwendtner, 2008) ist durch die Anatomie der
Karotisgabelung in Kombination mit der Wahl der Referenzpunkte fir den normalen
Karotisdurchmesser erklarbar. Kurz hinter der Bifurkation zeigt sich in der gesunden A.
carotis interna ein Bulbus, dessen Durchmesser gréBer ist als der des kranial gelegenen
Referenzpunktes. Daraus folgt, dass Stenosen der Aa. carotides im Messverfahren nach
NASCET eine etwa 10 Prozentpunkte geringere Lumeneinengung aufweisen als
Stenosen, die mit der ECST- oder CC-Methode ermittelt wurden.

Cave: Da sich bei der Lumenberechnung nach der NASCET- oder CC-Methode
rechnerisch ergebende negative Prozentwerte gleich O gesetzt werden, besteht bei einer
zu umfangreichen Kontrollgruppe mit stenosefreien GefaBen die Gefahr, die Korrelation
zwischen CTA und DSA zu uberschatzen. Um einem solchen statistischen Effekt
entgegenzuwirken, wurden zusétzliche Berechnungen unter Auslassung von stenosefreien
GefaBen (n = 16; 16,32 %) durchgefuhrt. Insgesamt zeigten sich geringfligig niedrigere
Korrelationen zwischen den CTA- (transversale Schichtfihrung) und DSA-Messungen

ohne stenosefreie GefaB3e (r = 0,8562) versus mit stenosefreien GefaBen (r = 0,9144). In
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sagittaler Schichtfuhrung zeigte sich ein &hnliches Bild mit r = 0,8909 (ohne stenosefreie
GefaBe) versus r = 0,9323 (mit stenosefreien GefaBen).
Bei einer nicht zu groB gewdahlten Kontrollgruppe ergeben sich demnach nur zu

vernachlassigende Verfalschungen der Ergebnisse.

6.5. Vergleich transversaler oder sagittaler Stenosemessungen

Bildakquisitionsbedingt kann in der klassischen DSA die Befundung und Vermessung der
GeféaBe nur in sagittaler/koronaler Ausrichtung erfolgen. Zwar besteht mittels 3D-DSA die
Mdoglichkeit, eine transversale Ansicht der GefdBe zu erstellen, jedoch geht dies mit
zusétzlicher Strahlenbelastung fir den Patienten und erhéhtem Zeitaufwand einher.

Auch wenn der Interventionist versuchen wird, einen Datensatz zu erstellen, der die volle
Auspragung der Stenose wiedergibt, l1&sst es sich fur den Befundenden an der Workstation
nicht mehr nachvollziehen, ob die gespeicherten Serien dieser bestmdglichen Aufnahme
entsprechen. Das Erstellen einer individuellen bestmdglichen Aufsicht ist im Nachhinein,
aufgrund der Tatsache, dass lediglich Serien im System gespeichert werden, nicht mehr
moglich. In diesem Kontext bietet die CTA erhebliche Vorteile. So ist neben der
Vermessung der GefadBe in sagittaler SchichtfUhrung auch eine Interpretation in
transversaler Ausrichtung durchfiihrbar. Auf Basis des 3D-Datensatzes ist auch in jeder
anderen denkbaren Ausrichtung eine Vermessung moglich. Die Tatsache, dass bei der
CTA die Bildakquisition aus den Rohdaten im Nachhinein erfolgt, bietet die Méglichkeit,
nicht nur Schnittbilder zu erstellen, sondern zuséatzlich den GefaBverlauf gestreckt
darzustellen. Eine Ubersichtaufnahme des gesamten GefaBverlaufs ist somit wie bei der
DSA ebenfalls mdglich (siehe Abb. 7)

Die Dopplersonographie bietet z.B. die Mdglichkeit, das jeweilige GefaB3 ebenfalls im
Querschnitt  darzustellen. Eine Ubersichtsaufnahme in sagittaler Ausrichtung ist
systembedingt nicht mdglich. Wie bei der DSA sind nachfolgende Befunder darauf
angewiesen, dass der Untersucher die maximale Ausdehnung der Stenose Kkorrekt
aufgezeichnet hat, eine retrospektive Uberpriifung ist ausgeschlossen. Die Darstellung des
GeféaBes in nur einer oder zwei Ebenen, wie in der DSA, birgt die Gefahr, dass das Lumen
einer stark exzentrischen Stenose Uber- oder unterschatzt wird (Alfke et al., 2002). Ein
signifikanter Unterschied zwischen sagittaler und transversaler Messung des
GefaBlumens wurde in dieser Studie nicht gefunden. Jedoch ist die zuséatzliche Ebene bei

der Befundung dennoch &uBerst sinnvoll. Vor allem bei der Untersuchung von
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hochgradigen, ulzerierten Stenosen mit teils mehreren Lumina bietet die zweite Ebene
zusétzliche diagnostische Sicherheit. Eine rechnerische Uber- oder Unterschatzung des

stenosierten Lumens kann so vermieden werden.

6.6. Detektion von Ulzera mit der CTA

Vorangegangene Studien zeigten eine hohe Korrelation zwischen einer radiologisch
diagnostizierten Ulzeration und dem pathologisch aufgearbeiteten
Endarteriektomiepraparat. Insbesondere beim Vorhandensein von Weichplaques besteht
die Gefahr der Plaqueruptur und einer Ischdmie im nachgeschalteten Stromgebiet (Poeck
und Hacke, 2006).

In der CTA lieBen sich diese Ulzerationen eindeutig eruieren. Damit eignet sich die

Methode zur Detektion eines wichtigen pradiktiven Faktors fur das Schlaganfallrisiko.

6.7. Wahl des Kernels und Beurteilbarkeit von Stenosen unterschiedlicher
Kalklast

Wie Lell et al. (2004) zeigten, fuhrt die Wahl eines harten Faltungskerns zur besseren
Abgrenzung von GeféaBlumen, GefaBwand und verkalkter Plaque.

Bei der Untersuchung der Aa. carotides zeigte sich auch in der vorliegenden Studie fur die
Messungen mit hartem Kernel sowohl in der manuellen als auch in der semiautomatischen
Messung eine geringfigig hdéhere Korrelation zu den Ergebnissen der NASCET-DSA.
Durch die Verwendung des hérteren Kernels entsteht ein Bild, das weniger vom GefaBkalk
Uberstrahlt wird, so dass der GefaBrand klarer definierbar wird. Einer Uberschatzung der
Stenose kann somit vorgebeugt werden. Die GeféaBe, die mit einem harten Kernel
untersucht wurden, wiesen im Mittel (B26 Mittelwert= 53,204; B46 Mittelwert= 45,757) eine
signifikant niedrigere Stenosierung auf. Dies unterstitzt die These, dass die Wahl eines
harten Kernels die Gefahr einer Uberschatzung der Stenose reduzieren kann.

Far die Aa. vertebrales waren deutlichere Unterschiede als fir die Aa. carotides
detektierbar. Unter Verwendung des harten Kernels zeigte sich eine deutlich h6here
Korrelation, als unter Verwendung des weichen Kernels. Dies traf sowohl fir die manuelle
als auch fir die semiautomatische Messung zu. Ursache fur die deutlichere Diskrepanz

der Ergebnisse kdnnte die anatomische Lage der Vertebralarterien sein. Die anatomische
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Néhe zu den kndchernen Strukturen der Wirbelsaule erklart die prazisere Bestimmung des
GefaBlumens unter Verwendung eines harten Kernels.

Da sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Stenosewerten fir harten und weichen
Kernel zeigte, ist davon auszugehen, dass bei Wahl eines harten Faltungskerns eine
Uberschatzung der Stenose aufgrund von GefaBkalk gemindert werden kann. Die
Ergebnisse dieser Studie lassen den Schluss zu, dass die CTA der Karotis- und
Vertebralarterien mit hartem Kernel rekonstruiert und analysiert werden sollten.

Weiterfuhrende, prospektive Untersuchungen mussen hierzu jedoch noch erfolgen.

6.8. Eignung der CTA fiir die Untersuchung der Vertebralarterien

Zusatzlich wurde in dieser Studie die Validitat der CTA bei der GefaBlumenmessung von
Vertebralarterien ermittelt. Im Vergleich zu Untersuchungen der Karotisstenosen fiel die
Korrelationsdifferenz zwischen hartem und weichem Kernel deutlicher aus. So wiesen die
Ergebnisse der Untersuchung mit hartem Kernel eine mehr als 20 % hohere Korrelation
mit der DSA auf und lagen damit auf ahnlichem Niveau wie die Untersuchungen der Aa.
carotides. Unter Verwendung eines harten Faltungskerns kann die CTA der A. vertebralis
als diagnostisch gleichwertig mit der DSA angesehen werden. Zumal die Untersuchung
der A. vertebralis mittels DSA aufgrund ihres kleineren GefaBlumens und englumigen
Abgangs aus der A. subclavia den Untersucher vor eine ungleich gréBere

Herausforderung stellt als dies bei der A. carotis der Fall ist.

6.9. Eignung von NASCET, ECST und CC fiir die Vertebralisstenosendiagnostik

Anatomisch bedingt kann die CC-Methode nicht zur Stenoseermittiung der
Vertebralarterien verwendet werden, da kein bekannter rechnerischer Zusammenhang
zwischen dem Durchmesser der Vertebralarterien und dem des vorrausgehenden
GefaBabschnitts besteht.

ECST (1998) und NASCET (1991) unterscheiden sich bezlglich der Korrelation zum
Goldstandard nur wenig, mit leicht héheren Korrelationen fur die Methode nach NASCET.
Ein Unterschied zwischen NASCET und ECST lasst sich im Fall der A. vertebralis nicht
anatomisch begrinden, da im Vergleich zur A. carotis eine bulbare Bifurkation fehit
(Sander et al., 2007). Demnach sollten Stenosemessungen nach NASCET und ECST bei
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korrekter Durchfuhrung der Messung und bei Verwendung eines harten Faltungskerns die

gleichen Prozentwerte aufweisen.

6.10. Einsatz semiautomatischer Stenosemessungen im klinischen Alltag

Die voranschreitenden Entwicklungen im Softwarebereich erméglichen eine zunehmende
Automatisierung der GeféaBlumenmessungen. Silvennoinen et al. (2007) zeigten, dass die
semiautomatischen Messverfahren noch keine Ergebnisse mit einer hinreichenden
diagnostischen Sicherheit lieferten. Die Autoren detektierten fir die semiautomatische
Messung deutliche Schwéchen bei der Sensitivitdt, Spezifitdt und Korrelation zum
Goldstandard ,manuelle Messung mit der DSA®. In der vorliegenden Studie wurde die
semiautomatische Messung mit einer weiterentwickelten Hard- und Software erneut
evaluiert.

Die Daten weisen darauf hin, dass die semiautomatische Messung inzwischen
zuverlassigere Ergebnisse liefern kann. Diese zeigt sich vor allem bei der Auswertung der
Stenose Uber eine Durchmesserberechnung in Kombination mit der Wahl eines harten
Kernels. Die Korrelation zum Referenzstandard (manuelle Messung nach NASCET (1991)
in der DSA) betrug bis zu r purchmesserbasiert A. carotis B46 = 0,9475. Das semiautomatische
Verfahren liefert somit ahnlich gute Ergebnisse wie die manuelle Messung. Es bleibt zu
erwahnen, dass die Wahl der gréBten Engstelle sowie die des Referenzpunktes im Gefai
durch den Untersucher erfolgen missen. Der automatisch ermittelte GefaBverlauf deckt
sich haufig nicht mit dem tatsachlichen. Eine manuelle Nachjustierung ist nétig, jedoch
aufwandig.

Mitunter wird ein kalkhaltiger Plaque durch die Software als GefaBlumen fehlinterpretiert,
was eine Korrektur der automatisch erstellten Querschnittsfliche des GefaBes nétig
macht.

Zwar fuhrt die semiautomatische Messung zu exakten Ergebnissen mit einer hohen
Korrelation zum Goldstandard, jedoch erweist sich die korrekte Durchfiihrung der Messung
als sehr zeitaufwéndig und bietet verglichen mit der manuellen Messung keine genaueren
Ergebnisse.

Die in der semiautomatischen Messung durchgefihrte Berechnung nach der
Querschnittflaiche erweist sich als problematisch, da sie zwar bei stark ovalen oder

schlitzférmigen Stenosen eine realistischere prozentuale Lumeneinengung ermitteln kann,
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es hierbei aber leicht zu einer Unterschatzung der hamodynamischen Komplikationen
kommen kann.

Ersetzen kann die semiautomatische Messung die manuelle Messung demnach noch
nicht. Sie kann jedoch neuroradiologischen Demonstrationen unterstitzen, da die
gelieferten CT-Bilder dem fachfremden Kollegen einen anschaulichen Gesamtuberblick

Uber GefaBverlauf sowie Stenosemorphologie geben.

6.11. Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zur Stenosemessung

Zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit der Daten der CTA wurde der Cohens K errechnet.
Ein kK von 0,583 flur die Gesamtheit aller Aa. carotides lasst sich mit einer deutlichen
Ubereinstimmung gleichsetzen. Die allgemein geforderte, starke Ubereinstimmung wurde
dagegen verfehlt. Eine mogliche Ursache ist die mit der Wahl der Anzahl der
Stenosegrade. Wenn wie in der vorliegenden Studie eine groBe Anzahl von
Stenosegraden (4 Grade) unterschieden wird, kommt es eher zu Abweichungen zwischen
den Untersuchern. Beispielsweise fuhrt eine Lumeneinengung von 49 % zur Zuordnung in
die Stenosegruppe 1, eine Lumeneinengung von 51 % zur Zuordnung in die Gruppe 2.
Betrachtet man die therapeutisch relevanten Stenosegruppen 3 und 4 zusammen, lie
sich mit der nach Sachs und Hedderich (2009) angewandten Bewertung von Kk eine starke
L"Jbereinstimmung zwischen den Untersuchern fir die Aa. carotides mit Kk = 0,65
nachweisen. Die Ergebnisse sind mit denen vorangegangener Untersuchungen von Bucek
et al. (2007) vergleichbar.

Die mit der CTA ermittelten, hochgradigen Stenosen der Aa. carotides konnten demnach
als weitgehend untersucherunabhangig eingeschatzt werden.

Fur die Vertebralarterien zeigte sich mit einem weichen Faltungskern lediglich eine
schwache Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der Untersucher. Fir
Untersuchungen von Vertebralarterien mit einem hartem Faltungskern stieg der k auf
0,457. Fur die Beurteilung unter diesen Bedingungen ergibt sich somit immerhin eine
deutliche Ubereinstimmung.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse muss die Tatsache bertcksichtigt werden, dass die
Analyse zur Interratervariabilitait bei der Messung der Vertebralarterien an einer
verhaltnismaBig kleinen Stichprobe (Ngesamt = 28, Ne2s = 28, Neas = 15) durchgefihrt wurde.

Daher sollten die Untersuchungen mit einer gréBeren Stichprobe wiederholt werden.
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Jedoch zeigte sich auch die Messung mit hartem Faltungskern der Messung mit weichem
Faltungskern uberlegen.

Vorangegangene Untersuchungen, wie die von Roth, 2003, bedienen sich bei statistischen
Berechnungen der Reproduzierbarkeit neben dem Cohens-Kappa des gewichteten
Kappas. Auf derartige Berechnungen wurde in dieser Arbeit verzichtet, da diese
Berechnung bei dem gewdhlten Kategorieumfang zu einer mathematisch hohen
Ubereinstimmung gefilhrt hatte, die fir den klinischen Alltag nicht relevant ist. Eine
Fehlinterpretation des Stenosegrades, die zu einer Einordnung in eine benachbarte
Kategorie fuhrt, kann fur den Patienten einerseits zu einer falschen Operationsindikation
fihren, oder aber die Indikation zur Operation verzégern. Eine mathematisch errechnete
hohe Ubereinstimmung, trotz der Zuordnung des vermessenen Stenosegrades in eine
benachbarte Kategorie, ist fiur den klinischen Alltag kein Hilfsmittel zur Qualitéatssicherung
in der Diagnostik. Daher erscheint die Berechnung des gewichteten Kappa bei vier

Kategorien mit jeweils relativ groBem Umfang nicht angebracht.

6.12. Bedeutung fir den klinischen Alltag

Wie in vorangegangen Studien gezeigt (Silvennoinen et al., 2007; Anderson et al., 2000)
erweist sich die CTA der HalsgefédBe als zuverlassiges Instrument zur Ermittlung von
GefaBstenosen. Mit der CTA lassen sich vielfaltige Fragestellungen beantworten. So
kénnen harte von weichen GefaBplaques unterschieden, die Kalklast bestimmt und 3D-
Bilder erstellt werden. In Bezug auf die GefaBvermessung kénnen die DSA und CTA,
insbesondere bei Wahl eines harten Faltungskerns, als gleichwertig angesehen werden.
Ein Vorteil der DSA bleibt die Beurteilung des Blutstrbmungsverhaltens unmittelbar nach
Applikation des Kontrastmittels, sowie die sofortige Mdglichkeit des therapeutischen
Eingreifens mittels intraarterieller Ballondilatation mit oder ohne Stentimplantation
(Sameshima et al., 1999).

6.13. Limitationen der Studie

Bei der Auswertung nach NASCET (1991) ist es ublich, dass bei der prozentualen
Ermittlung der GeféaBlumina Lumina mit Werten kleiner O, gleich 0 gesetzt werden. Dies
fihrt zu scheinbar héheren Korrelationen, sollten diese gleich 0 gesetzten Wertepaare

nicht aus der Korrelationsberechnung ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund wurden
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in dieser Studie Korrelationen unter Einschluss und Ausschluss dieser Wertepaare
berechnet. Durch den Ausschluss der Wertepaare verringerte sich der Grad der

Korrelation jedoch nur marginal (siehe Tab. 10-14).

Eine &hnliche Problematik ergibt sich fur Okklusionen. Da sich alle in der DSA bestimmten
GeféaBverschlusse in der CTA ebenfalls detektieren lassen, wurde bei einer genigend
hohen Zahl an GeféaBverschlissen in der Gesamtstichprobe die Korrelation zwischen CTA
und DSA kunstlich erh6ht werden. Bei einer ausgeglichenen Stichprobe, wie die in der
vorliegenden Arbeit, ist dieses Phanomen zu vernachlassigen, zumal sich die 100 %ige
Ubereinstimmung zwischen DSA und CTA nicht nur aufgrund einer mathematischen

Rechnung ergab, sondern auf tatsdchlichen Ergebnissen beruhte.

NASCET (1991) und ECST (1998) sind fur die Berechnung der Stenosen der A. carotis
entwickelt und validiert worden. Fur die Ermittlung der Einengungen der A. vertebralis
liegen keine ausfuhrlichen und etablierten Studien vor. Die CC-Methode l&sst sich auf die
A. vertebralis nicht anwenden. Der Stichprobenumfang der untersuchten Vertebralarterien

war verhéltnismaBig klein.

Untersucher M. N .P. (> 5 Jahre Erfahrung) und D. R. (< 2 Jahre Erfahrung) sind nicht als
gleicherfahren einzustufen (Korrelation von D. R. r = 0,819, M. N. P. r = 0,949.). Ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse durch die unterschiedliche praktische Erfahrung der
Befunder lasst sich nicht ausschlieBen. Gerade fur die Befundung von
Vertebralarterienstenosen scheint die Erfahrung des Untersuchers, wie aus der

Berechnung der Interratervariabilitat hervorgeht, eine Rolle zu spielen.
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7. Zusammenfassung

Der Schlaganfall z&hlt in Deutschland zu einer der haufigsten potentiell letalen
Erkrankungen. Etwa 20 % der Insulte sind Folgen einer Okklusion oder von embolisch
wirkendem Material aus Plaquerupturen der stenosierten HalsgefaBe. Bei einer rechtzeitig
gesicherten Diagnose kann praventiv gehandelt werden. Hierzu sind komplikationsarme
und diagnostisch sichere Verfahren nétig. Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) qilt
seit vielen Jahren als Goldstandard fir die Detektion von HalsgefaBstenosen, ist jedoch
aufgrund der Invasivitdt und der damit verbundenen Risiken wie GeféBdissektion,
Nachblutung, oder Thrombenabscherung als Routineuntersuchung nicht geeignet. Die
computertomographische Angiographie (CTA) stellt eine nicht-invasive Alternative zum
Goldstandard DSA dar. Ziel der Studie war die Bestimmung der Validitdt der
Stenoseermittlung durch CTA. Dazu wurden die CTA- und korrespondierenden DSA-

Datenséatze von 154 HalsgeféaBen verglichen.

Die Daten von 66 Patienten der UMG, die sowohl eine CTA als auch eine DSA zur
weiterfhrenden Diagnostik oder Therapie erhielten, wurden retrospektiv von zwei
unabhangigen Untersuchern geblindet ausgewertet. Das arithmetische Mittel aus diesen
beiden Messungen wurde zur weiteren statistischen Auswertung verwendet. Die CTA-
Untersuchungen wurden an einem 128-Zeilen-CT durchgefiihrt; die DSA-Diagnostik
erfolgte an einer biplanaren Angiographieanlage. Zur Stenoseberechnung der Aa.
carotides und Aa. vertebrales wurden mittels Multi Planar Rekonstruction-(MPR)-
Projektionen die Methoden nach dem North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET), European Carotid Surgery Trial (ECST) und im Falle der
Aa. carotides nach der Common Carotid (CC) angewandt und mit dem Goldstandard
NASCET-DSA korreliert. Zuséatzlich kam eine semiautomatische Software anhand von
Maximum Intensity-(MIP)-Projektionen zur Stenoseermittiung zum Einsatz. Des Weiteren
wurde der Einfluss von hartem (B46 Kernel) und weichem (B26 Kernel) Faltungskern auf
die Stenoseermittlung bei unterschiedlicher Kalklast untersucht. Mittels Vierfeldertafel
wurden die Sensitivitdt und Spezifitdt berechnet, hierzu wurden die Stenosen in die
Kategorien Okklusion (100%), hochgradig (>70%<100%), mittelgradig (>50<71%),
geringgradig (<50%) eingeteilt. Zur Interrater-Reliabilitdtsprifung wurde Cohens «k

ermittelte.
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Fir die manuelle Vermessung der Lumina zeigten sich sehr hohe (r = 0,76-0,98)
Korrelationen zwischen CTA und DSA. Die beste Korrelation ergab sich bei der Evaluation
der Stenosen nach NASCET bei Wahl eines harten Kernels. Hierbei betrug r fir die A.
vertebralis gaenascer = 0,9775 und fur die A. carotis gsenascer = 0,9510. Die
semiautomatische Messung wies Korrelationen von r = 0,61 fur die A. vertebralisgs bis r =
0,88 fur die A. carotisgss auf. Fur alle Modalitdten konnten bei Wahl des harten
Faltungskerns hohere Korrelationen erzielt werden. Fir die Interratervariabilitat ergab sich
ein k > 0,6. Die ermittelten Sensitivitdten und Spezifitdten betrugen fur Okklusionen jeweils
100 %, fur hochgradige Stenosen 84% bzw. 96 %, fur mittelgradige Stenosen 81 % bzw.
86 % und fur geringgradige Stenosen 83 % bzw. 95 %. Unter Berlcksichtigung der
Regressionsgeraden entspricht eine 70 %ige Stenose nach NASCET einer 78,9 %igen
CC-Stenose, bzw. einer 81,3 %igen ECST-Stenose, was sich mit den Angaben in der

Literatur deckt.

Die ermittelte hohe Korrelation zwischen CTA und DSA sowie die hohe Sensitivitat und
Spezifitdt unterstreichen die Ergebnisse vorangegangener Arbeiten zu diesem Thema. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen eindeutig, dass die Wahl der CTA zur
Diagnostik von Vertebralisstenosen gerechtfertigt ist. Die Wahl eines harten Kernels flhrt
zu Ergebnissen mit einer héheren Korrelation zu DSA-Ergebnissen. Die Unterschiede
zwischen weichem und hartem Kernel werden insbesondere bei Anwendung einer
semiautomatischen  Stenoseermittlung deutlich. Mit einem k > 0,6 ist die
Interratervariabilitit bei der CTA als gering (Kategorie: starke Ubereinstimmung)
einzustufen. Demnach ist die 128-Zeilen-CTA ein adaquates nicht-invasives Verfahren zur
sicheren Diagnose von HalsgefaBstenosen mit hoher Korrelation zur DSA und

ausgezeichneter Sensitivitat und Spezifitat fir hochgradige Stenosen.
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8. Abkurzungsverzeichnis

2D
3D

A

Aa.
ACC
ACE
ACI
CAW
CC
CEA
CT
CTA
CE-MRA
DSA
ECST
HE
Hrsg.
KHK
MIP
MMWP
MPR
MRA
MRT
MTA
NASCET
NPV
0.J.
o. O.
0. V.
PACS
pAVK
PPV

zweidimensional

dreidimensional

Arteria

Arteriae

Arteria carotis communis

Arteria carotis externa

Arteria carotis interna

Circulus arteriosus Willisii

Common Carotid

Carotid endarterectomy
Computertomographie, Computertomograph
computertomographische Angiographie
Contrast-enhanced-Magnetresonanzangiographie
digitale Subtraktionsangiographie

European Carotid Surgery Trial
Hounsfield-Einheit

Herausgeber

koronare Herzkrankheit

Maximum Intensity Projection

syngo Multimodality Workplace

Multi Planar Reconstruction
Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomographie

Medizinisch Technische(r) Assistent(in)
North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
negative predictive value

ohne Jahresangabe

ohne Ortsangabe

ohne Verfasser

Picture Archiving and Communication System
Periphere Arterielle Verschlusskrankheit

positive predictive value
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PTA
ROI

SSD
TEA
TOF
VRT
UMG

perkutane transluminale Angioplastie
Region of interest

Stenosegrad

Shaded Surface Display
Thrombendarterektomie

time of flight

Volumen Rendering Technique

Universitatsmedizin Géttingen
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