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1 Einleitung
1.1 Der Schlaganfall

Ein Schlaganfall ist definiert als ein akut einsetzendes fokales oder globales neurologi-
sches Defizit, welches auf zerebrovaskuldre Ursachen zuriickzufiihren ist. Schlaganfille
konnen auf Grund von Minderdurchblutungen des Hirnparenchyms entstehen, diese
Schlaganfille werden als ischdmische Infarkte bezeichnet. Des Weiteren kann ein
Schlaganfall durch eine Blutung bedingt sein. Diese kann innerhalb des Hirnparen-
chyms, intrazerebral oder auflerhalb des Hirnparenchyms subarachnoidal, sub- oder epi-
dural, auftreten. Eine weitere Einteilung der ischdmischen Ereignisse erfolgt nach ihrer
Dauer in Infarkte oder transitorische ischdmische Attacken, sogenannte TIAs. Wobei
nach neueren Definitionen eine TIA als ein vorlibergehendes neurologisches Defizit mit
einer Symptomdauer unterhalb einer Stunde und ohne Nachweis einer strukturellen
Schiadigung des Hirnparenchyms im MRT definiert ist (Leitlinie Akuttherapie des
ischdmischen Schlaganfalls 2012).

In Deutschland erleiden jedes Jahr 180/ 100.000 Menschen einen Schlaganfall, in der
Altersgruppe der 55- bis 64-Jahrigen sind es 300/ 100.000. Die Inzidenz steigt in der
Altersgruppe der 65- bis 74-Jéhrigen auf bis zu 800/ 100.000 pro Jahr (Herold et al.
2009). Insgesamt besteht eine jéhrliche Inzidenz eines erstmaligen Infarktereignisses von
174/ 100.000 tiber alle Altersgruppen. Hierbei sind Frauen mit einer jahrlichen Inzidenz
von 201/ 100.000 stirker betroffen als Mianner, bei denen mit einer Inzidenz von
147/ 100.000 pro Jahr ein erstmaliges Ereignis auftritt (vgl. Kolominsky-Rabas et al.
1998). 15 — 20 % der Patienten versterben innerhalb von 4 Wochen nach einem Schlag-
anfall (Poeck und Hacke 2006, Kolominsky-Rabas et al. 1998). Von den Uberlebenden
kann etwa ein Drittel ohne Einschrinkungen weiterleben. Ein weiteres Drittel erreicht
einen Grad der Selbstindigkeit, der die Ausfithrung einfacher Handlungen des Alltags
ermoglicht. Die Patienten miissen jedoch durch Lihmungen oder andere neurologische
Defizite mit Einschrankungen leben oder konnen ihrem erlernten Beruf nicht mehr nach-
gehen. Ein weiteres Drittel bleibt dauerhaft pflegebediirftig (Poeck und Hacke 2006). In
der Gruppe der unter 80-jdhrigen Patienten ist der Krankheitsverlauf giinstiger. In dieser

Altersgruppe versterben 10 — 15 %. Der Anteil der Schwerbehinderten liegt bei ca. 20 %,



der Anteil der Patienten mit verbleibender leichter Behinderung ist in etwa gleich. Ca.
40 % der Betroffenen konnen ohne Einschrinkungen leben (Poeck und Hacke 2006). In
Deutschland lebten im Jahre 2006 etwa 700.000 Menschen mit den Folgen eines Schlag-
anfalls, dieser stellt die hdufigste Ursache fiir andauernde Invaliditdt und die teuerste
Krankheitsgruppe der westlichen Industrieldnder dar (Poeck und Hacke 2006). Nach
einem Erstereignis steigt das Risiko der Betroffenen, einen weiteren Schlaganfall, einen
Re-Infarkt, zu erleiden. Ohne Therapie betrigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen erneuten
Infarkt innerhalb von 3 Jahren nach einem ischdmischen Erstereignis 12 — 15 % (Poeck
und Hacke 2006). Ein Drittel hiervon tritt innerhalb von 14 Tagen nach dem Erstereignis
auf, ein weiteres Drittel innerhalb eines Jahres und das iibrige Drittel innerhalb eines

Zeitraums von 1 — 3 Jahren.

Die Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Schlaganfalls sind weitestgehend mit denen
kardiovaskulédrer Erkrankungen identisch. Hierbei kann man nicht-modifizierbare Fakto-
ren wie Alter, Geschlecht und genetische Disposition von modifizierbaren Faktoren
abgrenzen. Zu den modifizierbaren Faktoren gehdren die arterielle Hypertonie, Herzer-
krankungen, Diabetes mellitus, Alkoholmissbrauch, Zigarettenrauchen, Bewegungsman-
gel, Hyperlipiddmie und die symptomatische oder asymptomatische Karotisstenose
(Poeck und Hacke 2006). Aus den genannten modifizierbaren Risikofaktoren und deren
Vorkommen in der Bevolkerung der Industrienationen erklért sich die hohere Inzidenz
des ischdmischen Infarktes in dieser Gruppe. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
der Atiologie eines Infarktes und der Privalenz bestimmter Risikofaktoren, worauf im

nichsten Kapitel ausfiihrlich eingegangen wird.

1.2 Atiologie des ischimischen Infarkts

Die Hauptursachen fiir einen Schlaganfall sind Minderdurchblutungen und intrakranielle
Blutungen. Weitere Ursachen fiir neurologische Defizite sind z.B. die Todd'sche Parese
nach einem epileptischen Anfall oder entziindliche Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems. In einigen Féllen kann keine Ursache fiir den Schlaganfall gefunden werden,
man spricht dann von einem kryptogenen Infarkt. Klinisch kann keine verlédssliche
Unterscheidung zwischen einer Ischdmie und einer intrakraniellen Blutung getroffen

werden, da sich die Symptomatik dhneln kann und keinen Riickschluss auf die Ursache



erlaubt. Zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung ist daher eine Schnittbildgebung

des Neurokraniums erforderlich.

80 — 85 % der Schlaganfille sind durch ischdmische Infarkte bedingt (Beyer und Schel-
long 2008). Ischdmische Hirninfarkte lassen sich zuriickfiihren auf Embolien, arterio-
sklerotisch bedingte Stenosen oder Thrombosen, mikroangiopathische Verdnderungen
der kleinen GefiaB3e und Dissektionen. Diese Ursachen bedingen embolische, himodyna-
mische oder mikroangiopathische Infarkte. Je nach Bevolkerungsgruppe unterscheiden
sich die Ursachen fiir einen ischdmischen Hirninfarkt. Die weltweit fithrende Ursache
des ischdmischen Infarktes ist bei einer hohen Prévalenz in den asiatischen und afrikani-
schen Bevolkerungsgruppen die Arteriosklerose der intrakraniellen Geféfle (Gorelick et
al. 2008). Diese Subgruppe ist fiir ca. 5 — 15 % der ischdmischen Infarkte bei Arterio-
sklerose verantwortlich. Bei Vorliegen einer intrakraniellen Stenose liegt das Risiko,
innerhalb eines Jahres einen ischdmischen Hirninfarkt zu erleiden, bei 8 — 22 % (Chimo-
witz et al. 2005). Bei den Europdern bzw. weiBlen Amerikanern manifestiert sich die
Arteriosklerose vor allem in den extrakraniellen Abschnitten der hirnversorgenden
GefilBle (Gorelick et al. 2008). Die Hauptursache ischdmischer Infarkte in der Gruppe der
europdischen bzw. weilen amerikanischen Bevdlkerung sind Embolien aus peripheren

GefidBen oder dem Herzen (White et al. 2005).

In der CT-Bildgebung ldsst sich oft anhand der typischen Morphologie und Lage eines
Infarktes eine Aussage iiber dessen Atiologie treffen. Werden weitere klinische Untersu-
chungen hinzugezogen, lassen sich dessen Ursachen und Risikofaktoren identifizieren,

so dass mit addquater Therapie das Risiko fiir einen Re-Infarkt reduziert werden kann.

1.2.1 Der embolische Infarkt

Mit einem Anteil von 30 % stellen Embolien in Hirngefden die hiufigste Ursache eines
ischdmischen Hirninfarktes in der europdischen Bevoélkerung dar (Poeck und Hacke
2006). Als Emboliequellen kommen das Herz, aber auch arteriosklerotisch bedingte Ste-
nosen der hirnversorgenden Geféfle mit instabilen atheromatdsen Plaques im Bereich der
Karotisgabel oder thrombotische Auflagerungen auf arteriellen Plaques in Frage. Insta-
bile Plaques sind durch einen hoheren Stenosegrad, einen hoheren Fettgehalt, Blutungen

innerhalb der Plaque und inflammatorische Zellinfiltration gekennzeichnet (Meyers et al.

2009).



Ein Embolus, welcher seinen Ursprung im Herzen hat, kann sich z.B. im Rahmen eines
idiopathischen Vorhofflimmerns, eines akuten Myokardinfarkts, eines Sick-Sinus-Syn-
droms, eines linksventrikuldren Aneurysmas, eines persistierenden Foramen ovale (PFO)
mit atrialem Septumaneurysma, einer Kardiomyopathie, einer Erkrankung der Herzklap-
pen oder einer infektidsen Endokarditis (vgl. mit Poeck und Hacke 2006) 16sen und dann
ein GefdB3 des vorderen oder hinteren Stromgebiets verlegen. Ist ein PFO vorhanden,
kann es dadurch zu paradoxen Embolien kommen, bei denen iiber Kurzschlussverbin-
dungen Thromben aus dem vendsen Stromgebiet in das Gehirn verschleppt werden. Da
das PFO bei kryptogenen Infarkten insbesondere jiingerer Patienten (<55 Jahre) mit
einer Pravalenz von bis zu 56 % {iberzufallig haufig auftritt, es aber bei ca. 26 % der
gesunden Bevolkerung ausgehend von Autopsiestudien ebenso vorhanden ist (vgl.
Homma und Sacco 2005), ist fraglich, ob es den Risikofaktoren zugeordnet werden
kann. Im Zusammenhang mit anderen Faktoren wie dem Vorhandensein eines atrialen
Septumaneurysmas, Migrine, einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern oder
prothrombotischen Faktoren wie einer Prothrombinmutation oder einem Faktor-V-Man-
gel steigt das Risiko, einen embolischen Infarkt zu erleiden (Poeck und Hacke 2006).
Liegt ein GefdaBBverschluss dabei proximal, so resultieren im Versorgungsgebiet der

betroffenen Arterie gro3ere Infarktareale, diese werden Territorialinfarkte genannt.

1.2.2 Der mikroangiopathische Infarkt

Arteriosklerotische Verdnderungen kleiner intrazerebraler Gefdfle sind wie bei den kar-
diovaskuldren Erkrankungen bedingt durch die chronische Schéddigung der Gefife.
Diese Schadigung ist zuriickzufiihren auf das Alter, eine arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterindmie und Diabetes mellitus (Poeck und Hacke 2006). Initial kommt es zu
einer GefdBelongation, dann zu einer Lipohyalinose. Der wichtigste Risikofaktor fiir
diese Verdanderungen ist die arterielle Hypertonie (Bahr und Frotscher 2009). Bei Vor-
handensein einer arteriellen Hypertonie ist das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden,
auf das 4 — 5-Fache erhoht (Poeck und Hacke 2006). Die verdanderte GefaBwand verdickt
sich, es kommt zu einer Einengung des Gefdfllumens. Lipidreiche Makrophagen tragen
zu einer weiteren Wandverdnderung bei, und Wanddefekte oder kleine Wandaneurysmen
konnen Ausgangspunkt von hypertensiven Basalganglienblutungen sein oder durch voll-

stindige Okklusion des Gefdlles zu einem lakundren Infarkt fiihren. Typische Gefalle,



deren Verschluss einen lakunidren Infarkt verursacht, sind die langen schmalen lentiku-
lostriatdren Gefdle im Bereich des Marklagers, der Stammganglien und der Capsula

interna sowie die Rami ad pontem.

1.2.3 Der hamodynamische Infarkt

Arteriosklerotisch bedingte Stenosen der hirnversorgenden Gefiaf3e finden sich hiufig in
der Karotisbifurkation, in den Vertebralisabgingen, in den intraduralen Segmenten der
Vertebralarterien, der mittleren A. basilaris, im Karotissiphon und seltener auch im pro-
ximalen Segment der A. cerebri media (Poeck und Hacke 2006). Kommt es durch eine
proximal gelegene Stenose einer hirnversorgenden Arterie weiter distal zu einem hédmo-
dynamisch relevanten Abfall des Perfusionsdrucks und darunter zur Ausbildung eines
neurologischen Defizits, spricht man von einem hdmodynamischen Infarkt bei einer
symptomatischen Stenose. Diese Infarkte manifestieren sich vor allem in den Versor-
gungsgebieten der langen Marklagerarterien. Es resultieren Endstrom- oder Grenzzo-
neninfarkte. Auf Grund der im Alter zunehmenden Kollateralisierung der Hirngefdl3e
iiber den Circulus Arteriosus Willisii, leptomeningeale Anastomosen sowie die Uber-
nahme der Blutversorgung durch die Gefdfle der Gegenseite bzw. des hinteren Stromge-
bietes konnen langsam progrediente Stenosen der hirnversorgenden Gefdfle oft lange
kompensiert werden. Auch in dem Falle einer transitorischen ischdmischen Attacke
bezeichnet man die ursdchliche Stenose in dem betroffenen Gefal3 als symptomatische

Stenose, was fiir die Sekundirprophylaxe von Bedeutung ist.

1.3 Pathophysiologie des ischdmischen Infarktes

Der ischdmische Infarkt ist auf ein Ungleichgewicht zwischen dem Energiebedarf des
Hirnparenchyms und der Versorgung mit Nahrstoffen liber das Blut zuriickzufiihren. Das
fiihrt initial zu einem Nahrstoftdefizit der Zelle und resultiert schlielich in einem Funk-

tionsverlust bzw. bei ldngerer Dauer dem Tod der Zelle.

Das Gehirn beansprucht im Schlaf und bei geistiger Aktivitdt ca. 15 % des Herzminuten-
volumens und verbraucht etwa 20 % des gesamten O,-Bedarfs des Korpers. Als Substrat
des vom Gehirn bendtigten Sauerstoffs dient fast hauptsdchlich Glukose, diese wird
unter physiologischen Bedingungen zu iiber 90 % oxidativ zu CO, und H,O metaboli-

siert und zu unter 10 % anaerob zu Pyruvat (Klinke et al. 2005). Da das Gehirn nur kurz-



zeitig den anaeroben Stoffwechselweg bestreiten kann, besteht ein empfindliches
Gleichgewicht zwischen Sauerstoffversorgung und Néhrstoffzufuhr. Es werden zwei
Stoffwechselaufgaben des Gehirns unterschieden: der Strukturstoffwechsel, welcher fiir
die Aufrechterhaltung der Integritédt der Zellen verantwortlich ist und der Funktionsstoff-
wechsel, durch den die Funktion der Neurone, die Informationsiibertragung, gewéhrleis-
tet wird. Der Blutbedarf dieser zwei Aufgaben ist unterschiedlich, so sind zur Aufrecht-
erhaltung des Strukturstoffwechsels mindestens 5 — 8 ml Blut/ min/ 100 g notwendig
und fiir die Erhaltung der Hirnfunktionen mindestens 20 ml/ min/ 100 g (Bahr und Frot-
scher 2009).

Die Nahrstoffzufuhr des Gehirns ist durch Regulationsmechanismen des zerebralen Blut-
flusses (CBF) in weiten Grenzen vom arteriellen Blutdruck unabhéngig, wobei der CBF
wiederum durch Regulationsmechanismen in engen Grenzen konstant gehalten wird. Zu
diesen Regulationsmechanismen gehoren die physiologische Perfusion weit oberhalb der
Infarktschwelle mit 60 — 80 ml/ min/ 100 g bei einem Erwachsenen. Des Weiteren exis-
tiert die auf dem Bayliss-Effekt beruhende Autoregulation der zerebralen Gefdfle bei
Blutdruckextremen, welche den physiologischen Bereich des arteriellen Mitteldrucks
(maP) von 50 — 150 mmHg unter- oder iiberschreiten (Poeck und Hacke 2006). AuB3er-
dem existiert ein Kollateralsystem durch Anastomosen, welches sich langsam ent-
wickelnde Verschliisse in zufiihrenden Gefal3en tolerieren kann. So kann der vollstindige
Verschluss eines hirnversorgenden Gefédles, in einigen Fillen auch mehrerer Gefil3e,
durch die tibrigen hirnversorgenden Gefdfle via den Circulus Willisii und die Entwick-

lung von Kollateralkreisldufen kompensiert werden.

Es bestehen folgende Wechselwirkungen zwischen maP, intrazerebralem Druck (ICP),
zerebralem Perfusionsdruck (CPP) und peripherem GefaBwiderstand, welche in den fol-

genden Formeln beschrieben werden konnen. (Poeck und Hacke 2006):
CPP=maP *ICP (1)
CBF = CPP/Gefdfwiderstand (2)

Unter physiologischen Bedingungen kann der CBF mit dem maP gleichgesetzt werden.
Es lésst sich schlussfolgern, dass bei einem Anstieg des Perfusionsdrucks der zerebrale

Blutfluss steigt, wihrend er bei einem Anstieg des intrazerebralen Drucks, durch eine



Erhohung des GefaBwiderstands, sinkt. Im Fall einer Gefdstenose erhoht sich durch die
Lumeneinengung der Gefiallwiderstand, dadurch kommt es initial zu einer Minderperfu-
sion der Zellen. Dauert die Minderperfusion ldnger an, bzw. ist sie insofern relevant, als
dass die Sauerstoffzufuhr nicht ausreicht, um die Zellfunktionen zur Aufrechterhaltung
der Zellwandintegritit zu sichern, kommt es zu einer Infarzierung der Zelle. Im Zuge
dessen beginnt ein Einstrom von Fliissigkeit in die Zelle, welcher in der Summe zu dem
raumfordernden Effekt des Infarkts fiihrt. Hierdurch kommt es zu einem Anstieg des
Hirndrucks, was zu einer weiteren Perfusionseinschrankung bis zum Perfusionsstop fiih-

ren kann.

Wird die Substratzufuhr zum Gehirn unterbrochen, sinkt die Blutzufuhr unter den fiir die
Aufrechterhaltung des Funktionsstoffwechsels kritischen Wert von 60 ml/ min/ 100 g
und die Funktionsschwelle, auch Ischdmieschwelle genannt, wird damit unterschritten.
Je nach Hirnareal ist diese Schwelle verschieden (Hacke 1991). Dies hat initial eine
Unterbrechung der Hirnfunktionen zur Folge. Besteht in einem solchen Fall die Mog-
lichkeit der schnellen Wiederherstellung einer Perfusion, entsteht kein struktureller
Schaden am Hirnparenchym, so dass sich neurologische Ausfille vollstindig zuriickbil-
den konnen. Dauert der Perfusionsausfall ldnger an und sinkt die Blutzufuhr hierbei
unter die fiir die Aufrechterhaltung des Strukturstoffwechsels kritische Grenze von
8 ml/ min/ 100g (Hacke 1991), wird die Infarktschwelle unterschritten. Dann ist nach
68 Sekunden kein molekularer Sauerstoff mehr in der grauen Substanz vorhanden, die
Glukosereserven sind nach 34 Minuten verbraucht. Nach 45 Minuten kommt es zu ers-
ten Nekrosen in den Ganglienzellen (Poeck und Hacke 2006). Jetzt kann die zelluldre
Integritdt der Hirnzelle nicht mehr aufrecht erhalten werden und die Zelle stirbt. Bei
einer Perfusionseinschriankung existieren Zellareale, welche bereits die Infarktschwelle
iiberschritten haben und Areale, welche zwischen Funktionsschwelle und Infarkt-
schwelle liegen, die Penumbra. Dieses Areal ist einer rekanalisierenden Therapie beson-
ders zugénglich, da bei ziligiger Reperfusion die Funktion des Gewebes wieder aufge-
nommen wird. Je ldnger eine Perfusionsstorung dauert, desto mehr Gewebe der Penum-

bra wird infarziert.



1.4 Klinische Symptomatik der Ischimie im Stromgebiet der A. cerebri
media

Die aus der A. carotis interna abgehende A. cerebri media (ACM) versorgt die Stamm-
ganglien, den vorderen Abschnitt der Capsula interna bis zum Kapselknie, die Capsula
externa, das Claustrum, sowie Hirnrindenanteile des Frontal-, des Parietal- und Tem-
porallappens. Es werden somit sensomotorische Funktionsareale mit Ausnahme der
Mantelkante, die sprachrelevanten Rindenabschnitte, die Horwindungen und die
Geschmacksrinde von der ACM versorgt. Die klinische Symptomatik unterscheidet sich,

je nach Lokalisation des Verschlusses.

Man kann die ACM in 3 Segmente unterteilen, wobei ein Verschluss im M1-Segment,
dem Mediahauptstamm, eine Minderperfusion in den Versorgungsgebieten ihrer drei
Hauptédste und der lentikulostriatdren Arterien verursacht. Capsula interna und die
Stammganglien, welche durch die lentikulostriatiren Arterien versorgt werden, sind
besonders ischdmieempfindlich. Dies liegt sowohl an der schwach ausgeprédgten Kollate-
ralisierung dieses Gebietes als auch an der Ischdmieintoleranz der Neurone selbst (Bahr
und Frotscher 2009). Typische neurologische Defizite bei einem M1-Verschluss sind
eine kontralaterale, brachiofazial betonte Hemiparese und Hemihypasthesie, evtl. eine
Hemianopsie zur Gegenseite, neuropsychologische Defizite wie eine motorische oder
sensorische Aphasie, Akalkulie, Agraphie und eine motorische Apraxie bei Affektion der
dominanten Hemisphdre bzw. eine Anosognosie bei Schidigung der nichtdominanten
Hemisphire. Im Akutstadium kann es aulerdem zu einer Kopfwendung und einer fixier-

ten Blickwendung zur Gegenseite, der Déviation conjugée, kommen.

Bei einem Verschluss der M2- oder M3-Aste variiert die Klinik je nach Versorgungsge-
biet des Gefdlles. So werden Infarkte in der Zentralregion durch kontralaterale fokale
motorische und/ oder sensorische Ausfille manifest, linkshemisphérielle Ischdmien in
der Inselregion im Bereich des Gyrus angularis und Gyrus frontalis inferior fithren zu
einer sensorischen bzw. motorischen Aphasie, rechtshemisphérielle Infarkte der Inselre-
gion dullern sich in klinisch schwerer diagnostizierbaren neuropsychologischen Defizi-
ten wie einer konstruktiven Apraxie und Anosognosie, wiahrend Infarkte in frontalen und

rostralen Hirnbereichen klinisch stumm bleiben konnen (Bahr und Frotscher 2009).



1.5 Diagnostik und Therapie des akuten ischdmischen Infarkts

Der akute Schlaganfall ist ein medizinischer Notfall. Bereits bei dem Verdacht auf einen
Schlaganfall sollten die Patienten ziligig einem spezialisierten Zentrum mit Stroke Unit
bzw. einer neurologischen Uberwachungsstation zugefiihrt werden. Dort kann schnell
eine qualifizierte Akutdiagnostik und Akuttherapie erfolgen, mit dem Ziel, optimale
Genesungsvoraussetzungen fiir den betroffenen Patienten zu schaffen. Ein frither Thera-
piebeginn kann geméaB des time is brain-Konzeptes (Leitlinie Akuttherapie des ischdmi-
schen Schlaganfalls 2012) die weitere Infarzierung des Hirnparenchyms vermindern
oder stoppen. Das diesen Leitlinien entsprechende Vorgehen in der Klinik fordert, dass
der Patient innerhalb von 10 Minuten von einem Arzt gesehen wird, dass innerhalb von
25 Minuten eine zerebrale Bildgebung, vorzugsweise mittels Computertomographie
(CT) erfolgt, so dass spétestens 60 Minuten nach Eintreffen in der Klinik eine rekanali-

sierende Therapie begonnen werden kann.

1.5.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung dient gemeinsam mit der Anamnese dazu, einen ersten Ein-
druck von dem Patienten, der Lokalisation des Infarktes und der Auspridgung der neuro-
logischen Defizite zu gewinnen und zu evaluieren, ob der Patient von einer akuten Inter-
vention profitieren kann. Je nach neurologischem Defizit ldsst sich das betroffene Ver-
sorgungsgebiet abgrenzen, was einen Einfluss auf die weiteren Therapieentscheidungen

haben kann.

1.5.2 Apparative Untersuchungen

Die apparativen Untersuchungen dienen der genauen Lokalisationsdiagnostik und Fest-
stellung der Morphologie des Infarktes. Fiir die Akutdiagnostik und die schnelle Thera-
pieentscheidung ist vor allem der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung und die Iden-
tifikation der Patienten notwendig, welche von einer rekanalisierenden Therapie profitie-
ren wiirden. Die weiterfithrende Diagnostik unter Beriicksichtigung des bildmorphologi-
schen Infarktmusters dient dazu, eine Ursache des Infarktes zu bestimmen und die pas-
sende Sekundirprophylaxe auszuwihlen. Dies kann eine Progression des Infarktes ver-

hindern bzw. einem Rezidiv vorbeugen.



1.5.2.1 Computertomographie

Die Computertomographie hat in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls zwei wichtige
Aufgaben. Erstens soll die CT schnell eine Unterscheidung zwischen Hirnblutung und
ischamischem Infarkt ermdglichen, um ggf. eine rekanalisierende Therapie beginnen zu
konnen. Zweitens dient die CT zur Identifikation des betroffenen Areals und der Infarkt-
ausdehnung. Wihrend die erste Aufgabe sofort und zuverléssig erfiillt werden kann, las-
sen sich die ersten Infarktfrithzeichen frithestens zwei Stunden nach Beginn der Minder-
perfusion identifizieren (Béhr und Frotscher 2009). Zu diesen Infarktfrithzeichen geho-
ren: verstrichene Sulci, die verringerte Abgrenzbarkeit der Mark-Rinden-Grenze, das
Dense-Artery-Sign bei thromboembolischem Arterienverschluss. Zur Ergdnzung der CT-
Diagnostik stehen weitere Methoden wie ein Perfusions-CT oder die CT-Angiographie
(CTA) zur Verfiigung. Mit diesen konnen bereits im Akutstadium Perfusionsstérungen
oder GefdBverschliisse detektiert werden, was die Therapieentscheidung grundlegend

beeinflussen kann.

1.5.2.2 Magnetresonanztomographie

Im Gegensatz zur nativen Computertomographie ist es mit der Magnetresonanztomogra-
phie moglich, Ischdmien bereits frith nachzuweisen. Dies ist durch die Anwendung spe-
zieller diffusions- und perfusionsgewichteter Sequenzen moglich. Durch den Energie-
mangel der Gehirnzellen kommt es zu einem Fliissigkeitsiibertritt in die Zelle, hierdurch
wird die Fortbewegungsgeschwindigkeit der Wassermolekiile in den Blutgefden des
Infarktareals verlangsamt, was durch diffusionsgewichtete Sequenzen dargestellt werden
kann (Bahr und Frotscher 2009). Die MRT ist bei dem Nachweis frischerer und kleinerer
Infarkte oder Infarkten der hinteren Schiddelgrube sensitiver als die CT (Fiebach et al.
2001). Dariiber hinaus koénnen in der MRT, wie in der CT, intrazerebrale und subarach-
noidale Blutungen nachgewiesen werden. Bei unklarem Beginn der Symptomatik oder
einer Symptomdauer linger als 4,5 Stunden bietet die MRT auf Basis des Mismatch zwi-
schen diffusions- und perfusionsgewichteten Sequenzen eine Grundlage zur Identifika-
tion der Penumbra und damit einhergehender Auswahl der Patienten, welche von einer
thrombolytischen Therapie profitieren (Donnan und Davis 2002). Durch die momentan
begrenzte Verfligbarkeit in der Notfallsituation und die lange Untersuchungsdauer, was

die Untersuchung anfillig fiir Bewegungsartefakte macht, ist die MRT eine Untersu-
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chung fiir die Diagnosesicherung bzw. Ursachenfindung der Ischdmie im Verlauf des sta-

tiondren Aufenthaltes.

1.5.2.3 Sonographie

Die Sonographie spielt in der Akutversorgung des Schlaganfallpatienten eine unterge-
ordnete Rolle. Sie dient dazu, symptomatische extra- oder intrakranielle Stenosen zu dia-
gnostizieren, um eine Entscheidung beziiglich der Sekundarprophylaxe treffen zu kon-
nen. Diese Methode sollte so frith wie moglich, moglichst innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Symptome, bei dem Patienten durchgefiihrt werden, ohne jedoch not-
wendige TherapiemaBBnahmen zu verzégern. Ein Nachteil der Sonographie ist, dass ihr
Nutzen durch die Féhigkeit des Untersuchers, diese Untersuchung durchzufiihren, die
Compliance des Patienten und das eingeschrinkte Knochenfenster limitiert wird (Bog-

dahn et al. 1990, Seidel et al. 1995).

1.5.2.4 Erginzende apparative Untersuchungen

In der Akutphase ist das nichtinvasive Monitoring des Patienten obligat. Hierzu gehort
die Anfertigung eines 12-Kanal-EKG, um Herzrhythmusstdrungen zu detektieren.
Auflerdem werden Laborwerte erhoben, hiervon sind fiir die Akutphase die Gerinnung,
der Blutzucker, Elektrolyte und die Nierenwerte relevant. Fiir die Notfalldiagnostik
weniger relevant sind nuklearmedizinische Verfahren wie Positronenemissionstomogra-
phie oder Single Photon Emission Computertomography. Mit diesen Methoden lassen
sich funktionelle Parameter wie die regionale Hirndurchblutung darstellen (Bahr und

Frotscher 2009).

1.5.3 Therapeutische Optionen in der Akutphase

Das Vorgehen in der Akutphase des Schlaganfalls ist geprigt von einer, wenn moglich,
rekanalisierenden Therapie und der Stabilisierung der physiologischen Parameter. Hier-
bei kann die Rekanalisierung des okkludierten Gefdfles systemisch oder lokoregional
erfolgen. Ziel ist es, durch die systemische oder lokale Thrombolyse, mechanische
Thrombektomie oder Rekanalisation eine Reperfusion zu erreichen und dadurch die
Wabhrscheinlichkeit zu erh6hen, dass Zellen innerhalb der Penumbra ihre Funktion wie-
deraufnehmen kénnen, um schlieBlich eine weitere Ausdehnung des Infarktareals zu ver-

hindern. Fiir die systemische Therapie ist ein intravendser Gefiflzugang ausreichend,
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wohingegen flir die lokoregionalen Therapieoptionen ein arterieller Zugang und die Son-

dierung des verschlossenen Gefédfles notwendig sind.

1.5.3.1 Systemische Rekanalisation

Bei der intravendsen Thrombolyse wird dem Patienten nach Ausschluss von Kontraindi-
kationen iiber einen vendsen Zugang ein Plasminogenaktivator zur Aktivierung des fibri-
nolytischen Systems verabreicht. Als Plasminogenaktivatoren stehen grundsitzlich
Streptokinase, welche aus A-Streptokokken gewonnen wird, rekombinante Urokinase
und rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator (rt-PA), welcher aus Hamsterovarial-
zellen gewonnen wird, zur Verfligung (Beyer und Schellong 2008). Es hat sich gezeigt,
dass Patienten, welche innerhalb von 4,5 Stunden die systemische Lysetherapie mittels
rt-PA erhalten, ein signifikant besseres neurologisches Outcome haben, als die Kontroll-
gruppe (NINDS Study Group 1995, Hacke et al. 2008). Die in den Leitlinien (Leitlinie
Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls 2012) empfohlene Gesamtdosis entspricht
0,9 ml/ kg Korpergewicht (KG) bzw. maximal 90 ml. Hiervon erhélt der Patient initial
10 % als Bolus, die iibrigen 90 % werden via Perfusor innerhalb einer Stunde verab-
reicht. Absolute Kontraindikationen fiir eine Lysetherapie stellen dar: ausgedehnte
Media-Infarkte, eine aktive Blutung, eine Blutungsneigung, Trauma oder Operationen
innerhalb der vorherigen 2 — 4 Wochen, neurochirurgische Operationen innerhalb der
letzten 3 Monate, TIA oder Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate, Tumor, Ulcus
duodeni/ ventriculi, Aortendissektion. Als relative Kontraindikationen gelten: eine frii-
here Lysetherapie mit Streptokinase oder Staphylokinase, Retinopathie, Schwanger-
schaft, orale Antikoagulation, prolongierte Reanimation, unkontrollierbare arterielle
Hypertonie > 185/110 mmHg, Infarkte in der Anamnese innerhalb der letzten 6 Monate,
frische GefaBBpunktion (Beyer und Schellong 2008).

1.5.3.2 Lokale Rekanalisation

Zu den lokalen Rekanalisationsoptionen gehoren die arteriell verabreichte Lysetherapie,
die mechanische Thrombektomie und in Einzelfdllen das intrakranielle Stenting. Bei
allen endovaskuldren Methoden wird neben einem vendsen Zugang ein groBlumiger
arterieller Zugang, vorzugsweise an der A. femoralis, angelegt. Hierfiir hat sich die Sel-

dingertechnik etabliert. Bei einem thrombotischen Verschluss der A. cerebri media wird
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beispielsweise iiber die Aorta, den Aortenbogen, den Truncus brachiocephalicus und die
A. carotis communis fiir die rechte Hemisphire bzw. die A. carotis communis bei der
linken Hemisphidre die A. carotis interna der jeweiligen Seite mittels Fithrungskatheter
sondiert, um dann schlieBlich mittels Mikrokatheter und Mikrodraht bis zur ACM zu

gelangen.

Bei der intraarteriellen Lyse wird ein Fibrinolytikum direkt am Thrombus injiziert, was
zu einer hoheren lokalen Wirkkonzentration des Wirkstoffs bei geringer systemischer
Belastung fiihrt. Die PROACTII Studie hat gezeigt, dass bei Beginn der intraarteriellen
Lysetherapie mittels Prourokinase innerhalb von 6 Stunden nach Einsetzen der Sympto-
matik eine Verbesserung des neurologischen Outcome erzielt werden kann ( Furlan et al.

1999).

Fiir die mechanische Thrombektomie stehen verschiedene Systeme zur Verfiigung. Seit
2008 zugelassen und etabliert ist das Penumbra® System, bei dem ein Aspirationskathe-
ter iber den Filihrungskatheter bis zu dem Thrombus vorgebracht wird und dort das wei-
che thrombotische Material aspirieren soll. Des Weiteren ist die Methode mittels Stent-
Retriever etabliert. Hierbei wird ein mit dem Katheter verbundenes feines Drahtgeflecht,
der Stent, entfaltet und das thrombotische Material in dem Stent unter stetiger Aspiration
iiber den arteriellen Zugang entfernt. Diese Methoden konnen in einer Sitzung verwen-

det und mehrfach wiederholt werden.

1.6 Sekundirprophylaxe

Das leitliniengerechte Vorgehen beziiglich der Sekundérprophylaxe nach ischdmischem
Infarkt oder TIA beinhaltet bei Patienten ohne Nachweis einer kardialen oder arteriellen
Emboliequelle die frithzeitige Thrombozytenaggregation mit Acetylsalicylsidure (ASS).
Optimal ist die Thrombzytenaggregation mittels Dipyridamol und ASS. Bei Vorhanden-
sein einer kardialen Emboliequelle ist die orale Antikoagulation notwendig (Leitlinie

Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls 2012).

Bei einer hochgradigen intrakraniellen Stenose iiber 70 % Lumeneinengung liegt das
Risiko trotz einfacher Thrombozytenaggregation innerhalb eines Jahres einen Re-Infarkt
in demselben Stromgebiet zu erleiden bei 11 %, innerhalb von 2 Jahren steigt es auf

14 % (Kasner et al. 2006). Bei 50 — 69 %igen Stenosen ist das Risiko fiir einen Re-In-
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farkt unter medikamentdser Therapie nur leicht auf 3 — 9 % erhoht (Kasner et al. 2006).
Liegt daher eine hochgradige symptomatische Stenose der intrakraniellen Arterien vor,
empfiehlt sich initial ein aggressives medikamentdses Management, bestehend aus einer
doppelten Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel, einer Lipid-
und Blutdrucksenkung sowie einer Modifikation des Lebenswandels (Chimowitz et al.
2011). Sollte es unter dieser Therapie erneut zu einem ischdmischen Ereignis kommen,
steht als weitere Option das intrakranielle Stenting zur Verfiigung. Patienten mit einer
iiber 70 %igen Stenose in einer groBBen hirnversorgenden Arterie profitieren hierbei am
meisten von einer interventionellen Therapie, sofern das qualifizierende Ereignis nicht

mehr als 30 Tage zuriickliegt (Bose et al. 2007, Zaidat et al. 2008).

1.7 Intrakranielles Stenting

Der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) steht die perkutane transluminale
Angioplastie mit Stenting (PTAS) gegeniiber. Es hat sich gezeigt, dass wie bei der Koro-
narsklerose, eine PTAS der alleinigen PTA vorzuziehen ist. Die residuelle Stenose nach
PTAS ist im Vergleich zu der residuellen Stenose nach alleiniger PTA um bis zu 50 %
reduziert (Haude et al. 1993, Kurre et al. 2008, Zaidat et al. 2008, Mocco et al. 2009).
Bei der PTAS wird entweder ein ballongebundener oder selbstexpandierender Stent
moglichst mittig tiber der Stenose platziert und entfaltet. Die Revaskularisation des
Gefdlles entsteht dadurch, dass der stenosierende Plaque an die GefaBwand gedriickt

wird (Abou-Chebl und Steinmetz 2012).

Initial wurden fiir die intrakranielle PTAS auf Grund des &hnlichen Geféal3kalibers Mate-
rialien aus der Koronarangiographie genutzt (Buhk et al. 2008). Bei einem in der vorlie-
genden Studie genutzten Stent, dem Driver (Driver RX®, Medtronic, Minneapolis, MN),
handelt es sich um einen Koronarstent. Die ballongebundenen Koronarstents besitzen
einige Nachteile, hierzu gehort die eingeschrinkte Flexibilitit, um die distalen und oft
gewundenen Hirngefdlle zu erreichen. Des Weiteren ist ein hoher Druck bei der Entfal-
tung der Stents in den fragilen intrazerebralen Gefdlen notwendig. AuBerdem besteht
das Risiko den Stent von dem Ballon im Zuge der Sondierung des stenosierten Geféal3es
abzuscheren und es ist schwierig, sowohl den Ballon als auch den Stent auf die Grof3e

des Gefdfles abzustimmen (Bose et al. 2007). Seitdem spezielle intrakranielle Stentsys-
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teme zur Verfligung stehen, ist die Nutzung des intrakraniellen Stenting seit 2000 gestie-

gen (Benndorf et al. 2005).

Der erste Stent, welcher von der US Food and Drug Administration fiir die intrakranielle
Anwendung zugelassen wurde, war der Wingspan (Wingspan®, Boston Scientific,
Natik, Masssachusetts) im Jahr 2005 (Zaidat et al. 2008). Er wurde fiir die Behandlung
therapieresistenter intrakranieller symptomatischer Stenosen mit einem Stenosegrad zwi-
schen 50 und 99 % zugelassen. Das selbstexpandierende Wingspan-Stentsystem bot bei
Einfiihrung gegeniiber den bis dahin gebriduchlichen ballonbasierten Koronarstentsyste-
men den Vorteil einer hoheren Flexibilitdt, was eine Applikation in weit distal gelegenen
oder gewundenen GefdBabschnitten und in Gefdllen mit unregelméfBigem Lumen ermog-
licht. Die Applikation des Wingspan Stents erfolgt nach Pridilatation des stenotischen
Areals auf 80 % der urspriinglichen GefaBgroBe mit Hilfe eines Gateway-Ballons. Die
Pridilatation soll bewirken, dass der Druck auf den arteriosklerotischen Plaque und das
Trauma auf die GefaBwand reduziert werden konnen (Bose et al. 2007). Nach der Préadi-
latation erfolgt eine Kontrollangiographie. Der Stent, welcher 0,5 — 1 mm grof3er als der
Durchmesser des Gefa3es gewéhlt wird (Levy et al. 2007), wird iiber einen Platzierungs-
katheter zentriert auf die Stenosemitte im Gefdf3 abgelegt. Dort dehnt er sich mit 0,1 atm
aus und kleidet so die Innenwand des Gefidlles aus, wo er standig einen geringen Druck
auslibt. Entgegen der sonst iiblichen 6 — 8 atm bei der Ballondilatation ist der Druck,

welcher vom Wingspan auf die GefdBwand ausgeiibt wird, damit geringer (Bose et al.

2007).

Als Weiterentwicklung des flexibelsten koronaren monorail Stentsystems (Kurre et al.
2008) steht der ballongebundene Pharos (Pharos Vitesse®, Codman & Shurtleff Rayn-
ham, MA) mit einer weicheren Katheterspitze und einem kleineren Ballon im Vergleich
zu anderen Systemen zur Verfliigung. Hierdurch erhélt das System eine Flexibilitat, wel-
che es ermoglichen soll, auch schwer erreichbare Gefille zu sondieren (Mocco et al.
2009). In Studien hat sich gezeigt, dass eine Rekanalisierung mit dem Pharos gut mog-
lich ist. Auch hochgradige Stenosen in gewundenen GefdBlen kdnnen mit dem System
sondiert werden (Kurre et al. 2008). Es konnte eine initiale Reduktion der Stenosen auf 0

bis durchschnittlich 20 % erreicht werden (Mocco et al. 2009, Kurre et al. 2008).
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Die intrakraniellen Stents sind auf Grund ihrer im Vergleich zu Koronarstents feineren
Metallstreben in subtrahierten Angiographieserien schlechter sichtbar (Richter et al.
2007, Struffert et al. 2011a). Zur Verbesserung der Sichtbarkeit des Stents in der DSA
besitzen die intrakraniellen Stents markierte Enden, welche aber zu einer hoheren Arte-

faktbildung fithren konnen (Mahnken et al. 2005, Struffert et al. 2011c).

1.8 Komplikationen des intrakraniellen Stenting

Angioplastie mit und ohne intrakranielles Stenting sind praktikable Methoden zur Thera-
pie der symptomatischen, therapierefraktéren intrakraniellen Stenose mit hoher initialer
Erfolgsrate (Groschel et al. 2009). Beide Methoden sind dennoch mit einer hohen Kom-
plikationsrate assoziiert. Hierzu gehdren periinterventionelle Komplikationen wie
Gefdfidissektion oder -perforation mit folgender Blutung, lokale Thrombosierung oder
Thromboembolie, aber auch postinterventionelle Komplikationen wie Re-Infarkt oder
Tod (Groschel et al. 2009, Willinsky et al. 2003). Wie Groschel et al. 2009 zeigten,
schwankt die akute Komplikationsrate je nach Stromgebiet zwischen 0—30 %, mit
einem Median von 5,1 % (IQR: 0-16,7 %) im vorderen Stromgebiet und zwischen
0 —50 % mit einem Median von 8,3 % (IQR: 0 — 15,2 %) im hinteren Stromgebiet. Die
Rate der postinterventionellen Komplikationen im Sinne eines Re-Infarktes oder des
Todes des Patienten ist ebenso abhidngig vom jeweils betroffenen Stromgebiet. So
konnte in den von Groschel et al. 2009 untersuchten Studien eine Komplikationsrate von
6,6 % im vorderen Stromgebiet und eine Komplikationsrate von 12,1 % im hinteren
Stromgebiet nachgewiesen werden. Um die akute Komplikationsrate zu minimieren, ist
es notwendig, die Intervention in spezialisierten Zentren durchfiihren zu lassen, da das
Outcome mit dem Patientenvolumen des behandelnden Zentrums korreliert (Zaidat et al.

2008).

Eine hiufige postinterventionelle Komplikation ist die erneute Stenosierung des gesten-
teten Gefdles. Innerhalb eines halben Jahres finden sich bei 30 % der Patienten Resteno-
sen. Hierbei weisen besonders selbstexpandierende Stents eine hohe Rate von Resteno-
sen auf (Levy et al. 2007, Turk et al. 2008). Die Restenosen konnen nach der modifizier-
ten Mehran-Klassifikation in 4 Gruppen unterteilt werden (Albuquerque et al. 2008). Die
Gruppe I umfasst fokale Lasionen, welche 50 % der Lange des Stents nicht iiberschreib-

ten und nicht iiber die Stentenden hinausgehen. Gruppe II beinhaltet diffuse Lisionen,
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welche mehr als 50 % der Lange des Stents umfassen. Zu Gruppe III gehoren prolifera-
tive Lasionen, welche mehr als 50 % der Lénge des Stents umfassen und die Enden des
Stents iiberragen. Ein kompletter Verschluss des Stents wird als Restenose Typ IV
bezeichnet. Fokale Lasionen entpsrechend Typ I kann man weiterhin nach der Lokalisa-
tion der Stenose einteilen. Bei einer Lasion Typ IA befindet sich die Stenose an einem
der Stentenden, bei einer Lésion Typ IB innerhalb des Stents und bei Lasionen Typ IC
bestehen mehrere nicht verbundene fokale Restenosen im Sinne eines multifokalen
Geschehens. Am haufigsten entsprechen die In-Stent-Restenosen dem Typ IB (Albu-
querque et al. 2008). Die Hauptursache fiir die friihe Restenosierung des Stents ist eine
myointimale Hyperplasie, seltener eine Stentthrombose (Scott 2006, Levy et al. 2007).
Obwohl die meisten Restenosen asymptomatisch sind, bediirfen sie einer regelmafigen
Kontrolle, da aus dem hoheren Stenosegrad Rezidivschlaganfille resultieren kdnnen

(Levy et al. 2007).

1.9 Patientennachsorge nach transluminaler Angioplastie mit Stenting

Etwa 30 % der gestenteten Patienten entwickeln innerhalb des ersten halben Jahres nach
Intervention und Stentimplantation eine Restenose (Levy et al. 2007, Turk et al. 2008).
Nach dem Einsetzen des Stents ist daher eine Thrombozytenaggregationshemmung
erforderlich. Je nach Protokoll wird vor der Intervention mit einer Aspirin- und Clopido-
grelgabe zur Hemmung der Pléttchenaktivitit begonnen. Da durch den Stent eine kiinst-
liche Oberfliche eingesetzt wird, kann es an dieser zur Thrombozytenaggregation kom-
men, wodurch frithe Stentthrombosen entstehen. Eine weitere Ursache der In-Stent-Res-
tenose innerhalb des ersten halben Jahres nach Stentimplantation ist die myointimale
Hyperplasie (Scott 2006). Die Aspirin- und Clopidogreleinnahme sollte mindestens bis
zu der ersten Kontrollbildgebung nach 3 bzw. 6 Monaten weitergefiihrt werden. Ist nach
6 Monaten keine In-Stent-Restenose nachweisbar, kann auf einen der Thrombozytenag-
gregationshemmer verzichtet werden (Levy et al. 2007). AuBerdem koénnen residuale
Stenosen nach Stenting verbleiben (Bose et al. 2007). Aus diesem Grund sind regelmi-
Bige Follow-Up-Untersuchungen notwendig. An der Universititsmedizin Gottingen
beinhaltet das Protokoll bei der Nachsorge nach intrakranieller Angioplastie mit Stenting
die Durchfiihrung einer digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) und einer Flachdetek-
tor-CTA (FDCTA) 6 Monate nach Stentanlage. Danach wird der Patient einmal jéhrlich
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zur Durchfiihrung einer FDCTA einbestellt. Fiir die Bildgebung stehen grundsétzlich die
MR-Angiographie, CT-basierte Methoden wie die Multidetektor-CT (MDCTA) und die
FDCTA, des Weiteren die Dopplersonographie und digitale Subtraktionsangiographie
zur Verfligung. Von den genannten Methoden ist die MRT zum Follow-Up nach intrakra-
nieller Stentimplantation nutzlos, da die Metallstreben der Stents zu starker Artefaktbil-
dung fiihren, wodurch das Stentlumen nicht beurteilt werden kann (Prabhakaran et al.
2009). Die MR-Angiographie ist eher zur Beurteilung des Lumens kaliberstirkerer
Gefidle wie der A. carotis interna (ACI) geeignet (Lettau et al. 2009) Die MDCTA neigt
ebenso zu starker Artefaktbildung. Diese fiihrt zu einer falschen Verminderung des
Lumens, weswegen sie flir die Nachsorge des gestenteten Patienten bisher nicht genutzt
wird (Trossbach et al. 2004, Maintz et al. 2003, Mahnken et al. 2005, Struffert et al.
2011c). Aktuell werden bevorzugt die intrakranielle Doppler-Sonographie und die DSA
eingesetzt (Buhk et al. 2008). Die Doppler-Sonographie hat den Vorteil, dass sie eine
schnell verfiigbare, preisgiinstige Untersuchungsmethode darstellt, welche eine Beurtei-
lung der intra- und extrakraniellen Gefdlle sowie eine Quantifizierung von Gefafisteno-
sen erlaubt. Auf Grund der Abhingigkeit der Ergebnisse von der Qualifikation des
Untersuchers, der Compliance des Patienten und einem vorhandenen Knochenfenster ist

der Nutzen der Untersuchung limitiert (Bogdahn et al. 1990, Seidel et al. 1995).

Neben dem Goldstandard, der digitalen Subtraktionsangiographie konnte sich in den

letzten Jahren eine vielversprechende Alternative etablieren - die Flachbilddetektor-CT.

1.9.1 Der Goldstandard — die digitale Subtraktionsangiographie

Fiir die Nachsorge des gestenteten Patienten gilt die DSA als Goldstandard (Psychogios
et al. 2010b). Uber einen meist transfemoralen arteriellen Zugang wird am Beispiel einer
mittels Stent versorgten Mediastenose ein Katheter bis in die ACI der jeweiligen Seite
vorgebracht. Die Darstellung des Stromgebietes der ACI gelingt durch die Applikation
von etwa 20 ml Kontrastmittel {iber den Katheter (vergleiche Struffert et al. 2011a) pro
Serie. Eine vollstindige Untersuchung erfordert die Darstellung des Gefid3es in 2 Ebe-
nen. Neben der guten Darstellung des gestenteten GefdB3es in 2 Ebenen bietet die DSA
die Moglichkeit einer sofortigen Intervention. Doch die DSA hat auch einige nicht zu
vernachldssigende Nachteile. Im Rahmen einer diagnostischen DSA kann es durch

Thromboembolie oder Plaqueruptur in 1,3 % der Fille zu neurologischen Komplikatio-
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nen kommen (Willinsky et al. 2003). Die Komplikationsrate ist sowohl mit der Dauer
der Untersuchung als auch mit der Erfahrung des Untersuchers assoziiert. Sie steigt
signifikant bei einer langeren Untersuchungsdauer und ist bei unerfahrenen Untersu-

chern hoher als bei erfahrenen Untersuchern (Willinsky et al. 2003).

Bei etwa 20 % der Patienten kommt es im Rahmen der Angiographie zu ,,stillen throm-
boembolischen Ereignissen* (Bendszus et al. 1999). AuBlerdem konnen GefaB3dissektio-
nen, Kontrastmittelallergien, eine Gerinnungsaktivierung oder die Beeinflussung der
Gerinnungsfaktoren zu Komplikationen fiithren (Willinsky et al. 2003). Besonders bei
dlteren, multimorbiden Patienten steigt das Risiko einer thrombo-embolischen Kompli-
kation (Grzyska et al. 1990, Willinsky et al. 2003). Da insbesondere in den ersten 24 h
nach einer Angiographie Komplikationen auftreten (Willinsky et al. 2003), wird der Pati-
ent fiir die Untersuchung mindestens einen Tag stationdr aufgenommen und diese Unter-
suchung meist nicht ambulant durchgefiihrt (Buhk et al. 2008). Dadurch werden mittlere
bis hohe Behandlungskosten verursacht. Eine ambulante Durchfithrung der DSA ist
moglich, sie ist aber mit einem erhdhten Risiko verbunden, da es im Verlauf zu der Aus-
bildung von Himatomen oder eines anaphylaktischen Schocks kommen kann (Willinsky
et al. 2003). Diese Komplikationen miissen von den ambulant betreuenden Personen

erkannt werden da sie eine schnelle Behandlung erfordern.

1.9.2 Die Computertomographie

Seit der ersten von Godfrey Hounsfield durchgefiihrten Computertomographie im Jahr
1969 gab es viele Fortschritte in der Weiterentwicklung der CT. Gab es 1969 die CT nur
mit 1 Detektorzeile und dauerte die Untersuchung noch mehrere Tage, so sind heute im
experimentellen Umfeld bis zu 320 Zeilen moglich und auch 128 Zeilen im klinischen
Alltag nicht uniiblich. Diese Geréte konnen mehrere transversale Schichten gleichzeitig
auslesen, wobei die Untersuchungszeit hierbei oft nur wenige Sekunden betrdgt. Das kli-
nische CT hat einen hohen Leistungsstandard erreicht, so bietet es in kurzer Zeit die
Moglichkeit der Akquisition groBer Bildabschnitte mit einer sehr guten Ortsauflosung in
der Aufnahmeebene, welche im optimalen Fall unter 0,5 mm betragen kann (Kalender
2003). Bei der konventionellen CT werden transversale Aufnahmen eines Objektes ange-
fertigt. Dafiir ist in der Regel ein ein- oder mehrzeiliges leicht gekriimmtes Detektorar-

ray notwendig, welches gegentiiber der Strahlenquelle in der CT-Gantry positioniert ist.
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Detektorarray und Strahlenquelle rotieren um den Patienten. Sie spannen einen Ficher
auf, in diesem liegt das untersuchte Objekt. Diese Geometrie des Strahlenfeldes erfordert
spezielle Rekonstruktionsalgorithmen und Fehlerkorrekturen. Die Detektoren sind Szin-
tillationsdetektoren, welche meist aus Gadoliniumoxysulfit gefertigt sind (Kalender
2003). Hierdurch konnen die empfangenen Signale schnell abklingen und neue Signale

empfangen werden, so dass eine hohe Effizienz erreicht wird.

Bei der Computertomographie wird fiir ein Objekt die Schwichung der Rontgenstrahlen
in mehreren Projektionen bestimmt, hierdurch lésst sich iiber aufwendige Rekonstrukti-
onsalgorithmen, welche in dieser Arbeit nicht weiter ausgefiihrt werden, die Schwi-
chung der Rontgenstrahlen fiir jeden Punkt des Objekts bestimmen, der Schwichungsko-
effizient. Dieser Schwachungskoeffizient wird als CT-Zahl relativ zur Schwéchung von
Wasser in Hounsfield-Units (HU) angegeben. Es konnen Werte zwischen -1024 bis
+3071 HU angenommen werden (Kalender 2006, S. 18-36).

Ein Nachteil der CT, welcher auch in der vorliegenden Studie eine Rolle spielen wird,
sind Artefakte, welche durch den Patienten bedingt sein konnen oder auf Grund der Phy-
sik der Rontgenstrahlen entstehen. Hierzu gehoren Artefakte bedingt durch die Bewe-
gung des Patienten, Strahlenaufhirtung, Streustrahlung, Partialvolumeneffekte, metalli-
sche Implantate, Abtastfehler und Messfeldiiberschreitungen. Um diese Artefakte zu
minimieren sind spezielle Korrekturalgorithmen und Anpassungen des Scanprotokolls

notwendig (Kalender 2006 S. 122-124).

1.9.3 Die Flachbilddetektorcomputertomographie

Die Flachbilddetektorcomputertomographie (FDCT) entwickelte sich aus der Idee her-
aus, die konventionelle Radiographie durch die Ausstattung mit einer hdheren Absorpti-
onseffizienz und einer groferen dynamischen Breite als dem konventionellen Rontgen-
film fiir einen breiteren Anwendungsbereich verfiigbar zu machen (Kalender und Kyria-
kou 2007). In der interventionellen Bildgebung bot die konventionelle Radiographie
nicht die Mdoglichkeit der Weichteildifferenzierung. Es gab erste Versuche mit Bildver-
starkern, welche Strahlentherapiesimulatoren nachgeschaltet waren. Die Bildverstirker
sollten ein Bild iiber eine TV-Kamera auf einen TV-Bildschirm iibertragen. Diese Tech-
nik besall auf Grund der unzureichenden Bildqualitit bzgl. der fiir die Planung notwen-

digen Unterscheidbarkeit von Gewebeunterschieden keine klinische Relevanz (Arnot et
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al. 1984). Um die Weichteildarstellung zu verbessern, wurde iiber ein mobiles CT nach-
gedacht, welches bei Bedarf in die Interventions- oder OP-Ridume gebracht werden
konnte, was aus Platz- und Kostengriinden jedoch schnell verworfen wurde (Orth et al.
2008). Die spitere Entwicklung von C-Bogensystemen, welche mit Bildverstirkern aus-
gestattet waren, erlaubte es bereits, Hochkontrastaufnahmen anzufertigen (Kalender und
Kyriakou 2007). Die Methode litt aber unter starker Artefaktbildung auf Grund ihrer
geringen dynamischen Breite, Bildverzerrungen und der Anfilligkeit fiir magnetische
Interferenzen wéhrend der Rotation des C-Bogens (Kalender und Kyriakou 2007). Erst
durch die Einflihrung von flachdetektorbasierten C-Bogensystemen wurden die Weich-
teildarstellung und Auflosung verbessert (Kalender und Kyriakou 2007). So lieBen sich
mit Hilfe der flachdetektorbasierten C-Bogensysteme nach intraarterieller Kontrastmittel-
injektion bereits ,.hervorragende 3D Angiographien® anfertigen (Kalender 2003). Die
ersten Flachbilddetektoren sind seit 1997 im Einsatz (Fahrig et al. 1997). Seitdem die
Rekonstruktionsalgorithmen durch Korrekturalgorithmen ergdnzt wurden, welche die
Kegelstrahlmorphologie des Flachbilddetektors beriicksichtigten, hat sich die Beurtei-
lung des Hirnparenchyms verbessert (Kamran et al. 2010). Bei entsprechender Wahl der
Untersuchungsparameter wie der Rotationszeit ist die FDCT in Bezug auf die Beurteil-
barkeit des Hirnparenchyms mit der MDCT vergleichbar. Bisher sollte diese Anwendung
nur auf Einzelfdlle beschrinkt bleiben, da in diesem Fall die Bildgebung mittels FDCT
mit einer erhdhten Strahlenbelastung fiir den Patienten einhergeht (Kyriakou et al. 2008).

Seit 2004 sind Flachbilddetektoren im klinischen Einsatz (Kamran et al. 2010). Bei der
FDCT wird wihrend einer C-Bogen-Rotation ein 2-dimensionaler Rohbilddatensatz
gewonnen. Aus diesem wird unter Berilicksichtigung der Kegelstrahlmorphologie des
Strahlengangs und unter Anwendung von modifizierten CT-Algorithmen ein 3D-Volu-
mendatensatz generiert (Kalender und Kyriakou 2007, Kamran et al. 2010). Dieser 3D-

Datensatz ldsst sich dann den Anwendungen entsprechend multiplanar rekonstruieren.

Die FDCT besteht aus einer Strahlenquelle, einem Strahlendetektor, einem entsprechen-

den mechanischen Aufbau sowie einer Bildrekonstruktionseinheit.

Die Strahlenquellen sind mit einem fiir die Fluoroskopie nutzbaren C-Bogen montiert,
wobei die CT-Option zusitzlich zur Verfiigung steht. Im Vergleich zu der konventionel-

len CT unterscheiden sich die Performanceparameter leicht (Kalender und Kyriakou
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2007). Wéhrend das Messfeld bei der konventionellen CT 50 cm betrégt, steht bei der
FDCT ein kleinerer Fokus von ca. 30 cm zur Verfiigung (Kalender 2003). Die maximale
Leistung und Spannung sind geringer (Kalender und Kyriakou 2007). Bei der konventio-
nellen CT kann die Spannung innerhalb eines Datensatzes variieren. Bei der FDCT wird
innerhalb einer Rotation eine konstante Spannung angelegt. Eine Verdnderung der Span-
nung wiirde zu einer Anderung der Abschwiichung der Strahlen von einer Aufnahme zur
anderen flihren. Diese Spannungsdnderung kann in Bildartefakten resultierten (Kalender

und Kyriakou 2007).

Die Strahlendetektoren erfiillen die Aufgabe, Rontgenstrahlen zu absorbieren und in
Licht umzuwandeln (Kalender und Kyriakou 2007). Es sind flache Fluoreszenzszintilla-
torfolien, meist aus Caesiumiodid (Csl) bestehend, deren emittierte Photonen von Photo-
diodenarrays aus amorphem Silizium mit nachgeschalteten Diinnschichttransistoren in
elektrische Signale umgewandelt werden (Kalender 2003, Kalender und Kyriakou
2007). So konnen 15 — 30 Bilder pro Sekunde aufgenommen werden, ohne dass dies zu
einem Qualitétsverlust fithrt (Kamran et al. 2010). Durch die ,,Binning Technik®, bei der
mehrere Pixel gemeinsam ausgelesen werden, ist eine Erhohung der Bildrate bei gerin-
gem Verlust der Ortsauflosung moglich. So kann durch das Binning von 4 x 4 Pixeln
eine Bildrate von 60 Bildern pro Sekunde erreicht werden (Kalender und Kyriakou

2007).

Der mechanische Aufbau des Systems beinhaltet ein C-Bogensystem, welches konstant
ohne Achsabweichung eine Rotation von mindestens 180° durchfithren kann (Kamran et
al. 2010). Es muss moglich sein, den Rotationswinkel frei zu wéhlen, da die beste Bild-
qualitit bei einem Winkel von 180° + Facherwinkel erreicht wird (Kalender und Kyria-
kou 2007, Kamran et al. 2010). An der AXIOM Artis dBA Workstation von Siemens, an
der die Bildakquisition dieser Arbeit durchgefiihrt wurde, ist es mdglich, anhand vorein-
gestellter Programme die Rotationsgeschwindigkeit zu verdndern. Je nach Anforderung
an das Bild kann z.B. zwischen einer Rotationszeit von 5 Sekunden fiir die Darstellung
von Hochkontraststrukturen wie Knochen oder einer Rotationszeit von 20 Sekunden fiir
die Darstellung von Niedrigkontrast- oder Hochkontraststrukturen mit guter Auflosung
gewihlt werden (Struffert und Doerfler 2009). Die Bildrekonstruktion wird wie bei der

MDCT mit Hilfe von Algorithmen bewerkstelligt, welche die Kegelstrahlgeometrie des
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Rontgenstrahls beriicksichtigen wie z. B. dem Feldkamp-Algorithmus. Die beste Bild-
qualitét ist in der Mitte des Bildes zu erwarten (Kalender und Kyriakou 2007). Bei der
fiir diese Arbeit genutzten Workstation, waren die speziellen Algorithmen zum Heraus-
rechnen von Aufhértungs-, Trunkations- und Ringartefakten bereits enthalten (Struffert
und Doerfler 2009). Wéhrend zu Beginn der Nutzung der FDCT lange Rechenzeiten fiir
die multiplanare Rekonstruktion notwendig waren, konnte inzwischen die Rekonstrukti-

onsdauer durch die gestiegene Rechenleistung der Workstations verkiirzt werden.

Es hat sich herausgestellt, dass die FDCT insbesondere fiir die Darstellung von hohen
Kontrastunterschieden wie es bei der Darstellung von Gefdlen nach Kontrastmittel-
applikation und Knochen der Fall ist geeignet ist (Kalender und Kyriakou 2007). AuB3er-
dem besitzt die FDCT eine hohere Ortsauflosung als die konventionelle CT. Die beste
Auflésung, welche im klinischen CT erreicht werden kann, liegt bei 0,05 mm. Im klini-
schen Alltag wird bis zu einer Genauigkeit von 0,6 — 0,8 mm aufgeldst. Bei entsprechen-
der Einstellung des Flachbilddetektor-Systems ist eine Auflésung von 200 pm und klei-
ner moglich (Kalender 2003). So kénnen bei der FDCT 3 Linienpaare pro mm darge-
stellt werden, wéhrend es bei der konventionellen CT 1,2 — 1,4 Linienpaare sind (Kalen-
der und Kyriakou 2007). Es bleibt jedoch zu bedenken, dass die Verbesserung der Orts-
auflosung mit einem Anstieg des Bildrauschens verbunden ist und die Auflésung im
Niedrigkontrastbereich ohne Dosissteigerung nicht so stark zu steigern ist wie die Orts-
auflosung (Kalender 2003). Bei der FDCTA, bei welcher Hochkontraststrukturen darge-

stellt werden, ist die Problematik der Dosissteigerung weniger relevant.

Erstmals wurde die Bildqualitdt der FDCT im Vergleich zur MDCT bei der Beurteilung
von Koronarstents in vitro 2005 untersucht (Mahnken et al. 2005). Hier zeigte sich, dass
das Stentlumen mit Hilfe der FDCT besser zu beurteilen ist als mit der MDCT. Durch
weitere Studien, welche die Bildqualitdit und Anwendbarkeit der FDCT evaluierten,
zeigte sich das Potential dieser neuen Methode bei der Planung neurointerventioneller
Therapien (Struffert und Doerfler 2009), der Beurteilung des Therapieergebnisses nach
Aneurysmencoiling (Richter et al. 2007) oder im Rahmen von Nachsorgeuntersuchun-

gen nach Stenting (Benndorf et al. 2005, Buhk et al. 2008 und Psychogios et al. 2010b).
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2 Die Fragestellung

Seitdem die FDCT klinisch verfiigbar ist, wurden viele Studien durchgefiihrt, welche die
Bildqualitéit und Praktikabilitdt der mittels FDCT durchgefiihrten Angiographie beurteil-
ten (vergl. Benndorf et al. 2005, Mahnken et al. 2005, Buhk et al. 2008, Struffert et al.
2011c und 2011a). Umfassende Studien zu der Anwendung von FDCTA, DSA und
MDCTA bei der Beurteilung von Aneurysmen und im neurointerventionellen Setting
sind bereits durchgefiihrt worden (Buhk et al. 2009, Richter et al. 2007, White et al.
2008, Psychogios et al. 2010a). Es wurde wiederholt die fiir die Indikation ausreichende
bis sehr gute Bildqualitdt hervorgehoben (Psychogios et al. 2010 a und 2010b, White et
al. 2008). In mehreren Studien wurde die Beurteilbarkeit von Stents und In-Stent-Reste-
nosen in der FDCTA bereits thematisiert (Benndorf et al. 2005, Buhk et al. 2008, Struf-
fert et al. 2011a). Da der Einsatz von Koronarstents in der Kardiologie die am hiufigsten
genutzte Methode zur Therapie der koronaren Herzkrankheit ist, wurden dort zuerst Stu-
dien zur Sichtbarkeit von Stents in der MDCTA (Maintz et al. 2003) und der Vergleich
von MDCTA und FDCTA (Mahnken et al. 2005) durchgefiihrt. In diesen Studien zeigte
sich die Uberlegenheit der FDCTA gegeniiber der MDCTA bei der Visualisierung des
Stentlumens. Die Beurteilbarkeit von intrakraniellen Stents und In-Stent-Restenosen mit
Hilfe der Methoden DSA, MDCTA und FDCTA wurde in der experimentellen Studie
von Struffert et al. (2011c) anhand eines Tiermodells untersucht. Gerade in den kleineren
Fallstudien, welche sich mit der Bildqualitdt der FDCTA befassen, wurde immer wieder
auf die Notwendigkeit einer umfassenden Studie hingewiesen, welche die FDCTA mit
der MDCTA und der DSA vergleicht (Struffert et al. 2011¢c und 2011a). Bisher fand
jedoch keine umfassende Studie beziiglich der Bildqualitdt und Aussagekraft dieser drei
Methoden bei der Frage nach dem Vorhandensein und der Ausdehnung einer In-Stent-
Restenose bei der Nachsorge des gestenteten Patienten statt. Diese Arbeit soll, mit Hilfe
einer umfassenden Phantomstudie, welche 3 hdufig genutzte Stentmodelle mit 3 Stenose-
graden in 2 unterschiedlichen Durchmessern in der DSA, MDCTA und FDCTA unter-
sucht, die Liicke zwischen den vorhandenen Erkenntnissen beziiglich der FDCTA schlie-
Ben und ihren Stellenwert im Vergleich zu den etablierten Methoden MDCT und DSA

bei der Nachsorge des gestenteten Patienten bestimmen.
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2.1 Messgenauigkeit der drei bildgebenden Verfahren DSA, FDCTA und
MDCTA im Vergleich zu dem bekannten Lumen

Es soll die Messgenauigkeit der bildgebenden Methoden DSA, FDCTA und MDCTA mit

dem bekannten, da errechneten, Lumen bestimmt werden.

2.2 Messgenauigkeit von FDCTA und MDCTA im Vergleich zu der DSA
Es soll die Genauigkeit der Methoden FDCTA und MDCTA in Bezug auf den bisher gel-
tenden Goldstandard DSA bestimmt werden.

2.3 Beeinflussung der Messgenauigkeit durch den GefaBBdurchmesser
Anhand zweier verschiedener Durchmesser des Modells, 3 und 4 mm, soll bestimmt
werden, ob diese zu Abweichungen in den Messungen der angewandten bildgebenden

Methoden fithren.

2.4 Beeinflussung der Messgenauigkeit durch den implantierten Stent
Es soll untersucht werden, inwieweit der implantierte Stent einen Einfluss auf die
Genauigkeit der Messmethode hat. Anhand von drei hiufig genutzten Stents sollen die

Methoden untersucht werden.

2.5 Beeinflussung der Messgenauigkeit durch den Grad der Stenose
Die Methoden wurden dahingehend untersucht, ob eine Verringerung oder Vergrof3erung
des Stenosegrades zu einer Einschriankung der Aussagekraft einer Methode fiihrt oder

diese verbessert.
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3 Material und Methoden
3.1 Der Versuchsaufbau

Fiir die Untersuchung wurden sechs verschiedene Modelle angefertigt, welche die ge-
stentete A. cerebri media simulieren sollten. Diese Modelle wurden aus Silikon-
schlauchen mit einer Wanddicke von 1,6 mm der Firma NeoLab Heidelberg gefertigt.
Drei Modelle bestanden aus 12 cm langen Stiicken des Silikonschlauchs mit einem
Innendurchmesser von 3 mm, die anderen drei Modelle bestanden aus 12 cm langen
Stiicken des Silikonschlauchs mit einem Innendurchmesser von 4 mm. Fiir den Versuch
standen drei Stentsysteme zur Verfiigung: Pharos (Pharos Vitesse®, Codman & Shurtleff
Raynham, MA) Wingspan (Wingspan®, Boston Scientific, Natik, Masssachusetts) und
Driver (Driver RX®, Medtronic, Minneapolis, MN). Zur Simulation der unterschied-
lichen Stenosegrade von 25 %, 50 % und 75 % wurden Elastomerringe (O-Ring NBR
70; Kistenpfennig, Mainz, Deutschland) mit variablem Innendurchmesser genutzt. Diese
wurden in der Mitte des Stents platziert und je nach Versuchsreihe ausgetauscht. Das

wahre Restlumen entsprach somit dem bekannten Innendurchmesser der Elastomerringe.

Nach Einsetzen des Stents und des Elastomerrings wurde das Modell fiir die statischen

Aufnahmen mit einem 1:10-Kontrastmittel-Natriumchlorid (NaCl)-Gemisch gefiillt. Als

Kontrastmittel wurde Imeron (Imeron 350; Bracco ALTANA Pharma, Konstanz,
Deutschland) genutzt. Durch die 1:10-Verdiinnung konnten Dichtewertunterschiede von
~300 — 400 HU zwischen Innenlumen und O-Ring erreicht werden, dies entspricht un-
gefdhr dem Unterschied zwischen kontrastmittelgefiilltem Gefdl und GefdBintima bei
einer konventionellen GefdBdarstellung per Computertomographie. Fiir die digitale Sub-
traktionsangiographie wurde das Modell erst mit NaCl aufgefiillt und dann an ein
Schlauchsystem angeschlossen, durch welches bei Anfertigung der Aufnahmen Kon-

trastmittel gegeben wurde.

Um eine realistische und anatomisch korrekte Position wéhrend der Bilderserien zu
gewdhrleisten, wurde das Phantom, umgeben von zwei gelartigen Kélte-Kompressen
(Reusable Cold Pack; Mueller Sports Medicine, Prairie du Sac, WI), im rechten Winkel
zur Sagittalebene auf Hohe der Sella turcica in einem anatomischen Schédel platziert.

Diese Anordnung entspricht etwa dem Verlauf des M1-Segments der ACM. Da Wasser
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eine dhnliche Dichte wie Hirnparenchym aufweist, lieB sich durch den Gebrauch der

Gelkompressen ein realistisches Szenario simulieren (White et al. 2008).

3 bzw.4m

Wanddicke 1,6 m P4

Auf 3 bzw. 4 mm
dilatierter Stent

O-Ring
Innendurchmesser:
2,25/ 1,5/ 0,75 mm
bzw.

3,0/ 2,0/ 1,0 mm

W
L —

Abbildung 1: A: Versuchsaufbau schematisch, B: Gefc’zﬁmodell in situ,
C: Blick in das Gefdfsmodell hinein - modifiziert nach Psychogios et al.
2013 S. 99

3.2 Die Stents

Es wurden die ballongebundenen Stents Driver (Driver RX®, Medtronic, Minneapolis,
MN) und Pharos (Pharos Vitesse®, Codman & Shurtleff Raynham, MA) aus rostfreiem
Stahl und der selbstexpandierende Nitinolstent Wingspan eingesetzt. Die Stents unter-
scheiden sich in der Stérke ihrer Metallstreben. Bei dem Driver betrdgt der Durchmesser
der Metallstreben 0,91 pm, bei dem Wingspan 0,76 pm und bei dem Pharos 0,65 um.
Der Driver wird iiblicherweise als Koronarstent eingesetzt, wohingegen die beiden ande-

ren Stents speziell fiir die intrakranielle Applikation genutzt werden.

3.3 Bildgebende Verfahren

Die Bildakquisition via DSA und FDCTA erfolgte auf einem C-Bogen-Angiographie-

system von Siemens (Axiom Artis dBA; Siemens, Erlangen, Deutschland).
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Die Bilddatengewinnung durch die DSA erfolgte mit Standard DSA-Aufnahmen mit
6 Bildern/ Sekunde bei einem Field of View (FOV) von 15 x 15 cm.

Mit Hilfe des bereits im Angiographiesystem implementierten 20 s-DR-L DynaCT®
(Siemens) Protokolls wurden die FDCTA-Daten gewonnen. Das Protokoll wurde mit
folgenden Parametern durchgefiihrt: 20 Sekunden Rotation, Rotationswinkel 220°, 543
Projektionen, 0,36 uGy/ Projektion, gewichteter CT-Dosisindex (CTDIy) ca. 35 mGy,
FOV 10x10 cm. Der Stent wurde in der Mitte des FOV positioniert. Die Nachbear-
beitung des Rotationsdatensatzes zu einem Volumendatensatz erfolgte mit Hilfe der
Software des syngo X Arbeitsplatzes (InSpace, syngo XWP, VD13f, Siemens). Wobei
die softwareeigenen Algorithmen zur Korrektur von Authirtungsartefakten, Streu-
strahlung und Ringartefakten genutzt wurden. Der hierbei gewonnene Volumendatensatz
enthielt 400 Sektionen in einer 512 x 512-Matrix und einer isotropen rdumlichen Auflo-

sung von ca. 0,2 x 0,2 x 0,2 mm.

Fir die Bildgewinnung via MDCTA wurde das Routine-Hals-Kopf-Protokoll des
128 — Zeilen CT-Scanners (Somatom Definition AS+, Siemens) genutzt. Dies geschah
mit folgenden Parametern: 128 Zeilen Kollimation 0,6 mm, Pitch 0,6, Rotationszeit
0,3 Sekunden, 120 kV, effektiv 140 mA. Die hierbei gewonnenen Rohdaten wurden
unter Nutzung eines harten Rekonstruktionskernels in ein Volumendatenset mit einer

Schichtdicke von 0,6 mm umgewandelt.

DSA FDCTA MDCTA
FOV, cm 15x 15 10x 10 10x 10
Matrix, Pixel 1024 x 1024 512x 512 512x 512
Auflésung in der z- - 0,29 0,6
Achse, mm
Auflésung in der xy- 0,15 0,2 0,2
Ebene, mm
SNR - 0,25 0,25
Strahlendosis, mGy 53 35 30
SNR entspricht der ,,signal to noise ratio “

Tabelle 1: Untersuchungsparameter
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Die mittels der CT-basierten Methoden gewonnenen Bilddaten wurden multiplanar

rekonstruiert, um die streng sagittale bzw. koronare Ebene fiir die Messung zu erhalten.

3.4 Die Beurteilung durch unabhingige Untersucher

Drei Untersucher werteten die erhaltenen Daten unabhdngig voneinander aus. Zwei
Untersucher waren erfahren in der Beurteilung von Angiographien, ein Untersucher
befand sich noch in der Ausbildung. Anhand der Aufnahmen war die Unterscheidung
zwischen fluoroskopischer und CT-basierter Aufnahme moglich. Durch die Datengewin-
nung an verschiedenen Gerdten war die Unterscheidung zwischen FDCTA und MDCTA
ebenfalls moglich. Den Untersuchern war jedoch weder der urspriingliche Gefa3durch-

messer noch der Stenosegrad bekannt.

Den Aufnahmen wurde eine beliebige Nummer zugeordnet und die Zuordnung fiir die
Untersucher nicht einsehbar dokumentiert, damit auf Grund der Bildnummer keine
Zuordnung zu der Reihenfolge der Aufnahme erfolgen konnte. Die Daten wurden in
einem separaten Ordner im PACS bereitgestellt, auf welches die Untersucher Zugriff
hatten. Anhand eines vorbereiteten Fragebogens, in welchen die gemessenen Lumina
eingetragen wurden, wurden die Bilder ausgewertet. Eine individuelle Fensterung der
Untersuchungen war moglich. Die Untersucher sollten je nach Aufnahmemodus einen
Durchmesser in der koronaren Ebene ausmessen (DSA) oder zwei Durchmesser
(FDCTA und MDCTA), jeweils einen in der Koronar- und einen in der Sagittalebene.
Hierbei beziehen sich koronar und sagittal auf die Position des Stents in Bezug auf den

anatomischen Schidel.

3.5 Statistische Auswertung

Die Kombination der zwei Innendurchmesser, der drei Stenttypen und drei Stenosegrade
ergab 18 verschiedene Modelle. Bei drei Methoden zur Bildgewinnung entstanden somit
54 verschiedene Parameterkonstellationen. Es wurden pro Parameterkonstellation aus
statistischen Griinden 10 Aufnahmen akquiriert, so dass von jedem Untersucher 540 Bil-
der ausgewertet wurden. Die Messergebnisse wurden ihrer Phantomnummer entspre-
chend nach Untersuchungsmethode, Durchmesser, Stenosegrad und Stent in eine Tabelle
iibertragen und die Messwerte der Untersucher der jeweiligen Phantomnummer zugeord-

net, damit die Messwerte miteinander verglichen werden konnen. Aus den zwei Mess-
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werten pro Phantom aus MDCTA und FDCTA fiir den Durchmesser der Stenose in der
Sagittal- und Koronarebene wurde der Mittelwert gebildet und dieser zur weiteren

Datenanalyse genutzt.

Zum Vergleich der Messwerte mit dem bekannten Stenosedurchmesser wurde der Mit-
telwert aus allen Messwerten eines Phantoms gebildet und anhand eines abhingigen T-
Tests mit dem bekannten Restlumen verglichen. Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05

wurden als signifikant gewertet.

Zum Vergleich der FDCTA respektive der MDCTA mit der DSA wurde die Differenz der
Abweichungen der Messungen durch MDCTA und FDCTA und den Abweichungen der
Messungen mittels DSA gebildet. Die grafische Darstellung erfolgte in einem Mountain-
Plot. Des Weiteren wurden Bland-Altman-Plots fiir folgende Parameterkonstellationen
generiert: DSA/ FDCTA und DSA/ MDCTA, hierbei wurde jeweils die Differenz zwi-
schen den beiden Methoden dem Mittelwert aus beiden Methoden gegeniibergestellt.
Das arithmetische Mittel, die Standardabweichung und das 95 %-Konfidenzintervall
(KI) des Mittelwertes wurden berechnet.

Zur Analyse der Abhingigkeit der Messergebnisse von dem GefdBBdurchmesser, dem
Stenosegrad und dem Stenttyp wurden die Messwerte der einzelnen Untersuchungsme-
thoden nach genannten Parametern gefiltert und aus diesen Messungen wurde die durch-

schnittliche Abweichung zum bekannten Durchmesser der Stenose berechnet.

Die Interrater-Reliabilitdit wurde mittels intraclass correlation coefficient (ICC)

bestimmt, wobei ein ICC > 0,8 als fast perfekte Ubereinstimmung definiert ist.

Die Berechnungen wurden mit dem MedCalc statistical package (MedCalc, Mariakerke,

Belgium) durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

Bei ICC-Werten von 0,97 (KI 0,97 — 0,98) bei der DSA, von 0,95 (KI 0,94 — 0,96) fiir
die FDCTA und von 0,94 (KI 0,93 — 0,95) fiir die MDCTA zeigte sich eine fast perfekte
Ubereinstimmung der Messergebnisse der drei Untersucher, was eine Unabhingigkeit
des Messergebnisses vom Untersucher und insbesondere von seinem Erfahrungsgrad

anzeigt.

4.1 Messgenauigkeit der drei bildgebenden Verfahren DSA, FDCTA und
MDCTA im Vergleich zu dem bekannten Lumen

Die DSA erbringt als einzige Methode Messwerte, welche bei einem p-Wert von 0,19
keine statistisch signifikante Abweichung gegeniiber des bekannten Innendurchmessers
der Stenose besitzen. Die Messwerte aus der FDCTA und MDCTA wichen insgesamt
signifikant von dem bekannten Lumen ab (p < 0,05). Wird beziiglich der FDCTA nur die
Untergruppe der Stenosen > 50 % Lumeneinengung betrachtet, ergibt sich in dieser

Gruppe keine signifikante Abweichung vom bekannten Lumen.

Modelldurchmesser 3 mm
DSA FDCTA MDCTA
25 % 0,06 (0,17) 0,20 (0,19) -0,41 (0,26)
50 % 0,07 (0,10) -0,06 (0,25) 0,48 (0,35)
75 % -0,11 (0,08) -0,05 (0,14) 0,40 (0,26)

Alle Werte entsprechen den Mittelwerten (SD) in mm

Tabelle 2: Mittlere Abweichung von dem bekannten Durchmesser der
Stenose im 3-mm-Modell

Modelldurchmesser 4 mm
DSA FDCTA MDCTA
25 % 0,01 (0,09) 0,22 (0,17) 0,43 (0,81)
50 % 0,01 (0,08) 0,03 (0,15) 0,62 (0,28)
75 % -0,10 (0,11) -0,04 (0,13) 0,42 (0,33)

Alle Werte entsprechen den Mittelwerten (SD) in mm

Tabelle 3: Mittlere Abweichung von dem bekannten Durchmesser der Stenose

im 4-mm-Modell
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4.2 Messgenauigkeit von FDCTA und MDCTA im Vergleich zu der DSA

Fiir die Beurteilung der Messgenauigkeit von FDCTA und MDCTA gegeniiber der DSA
wurde die Differenz der Messergebnisse aus der FDCTA respektive MDCTA gegeniiber
den Ergebnissen aus der DSA ermittelt. Hierbei zeigt sich, dass sich die Ergebnisse der
FDCTA nur gering von denen der DSA unterscheiden. Deren Median liegt bei 0,06 mit
einem Quartilsabstand von -0,03 — 0,2. Bei der MDCTA liegt der Median bei 0,47 mit
einem Quartilsabstand von 0,05 — 0,73, bei einer breiteren Streuung der mittels MDCTA

gemessenen Restlumina.

50

40

30

Perzentile

20
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-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Differenz zu der DSA

Abbildung 2: Mountainplot zur Darstellung der
Abweichung der Messergebnisse von FDCTA und
MDCTA im Vergleich zur DSA, modifiziert nach
Psychogios et al. 2013 S. 101
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Des Weiteren wurde fiir die Beurteilung der Messgenauigkeit von FDCTA und MDCTA
im Vergleich zur DSA die Abweichung des mittels FDCTA respektive MDCTA erhalte-
nen Messwerts (Ngpcra bZw. nypera) von dem Messwert der DSA (npsa) bezogen auf den
Durchschnitt aus beiden Methoden ermittelt. Beispielhaft fiir die FDCTA lautet die For-

mel zur Berechnung somit:
(Inepcra-npsal/(Nepcratnpsa)/2 (3)

Bei einem Mittelwert (SD) der Messungen zwischen DSA und FDCTA von 0,08 (0,2)
mm und einem 95 %-Konfidenzintervall von 0,05 — 0,11 mm besteht keine signifikante
Abweichung der FDCTA zur DSA. Die groften Unterschiede in den Messwerten liegen
hierbei in der Gruppe der 25 %igen Stenosen im 3-mm-Modell, die geringsten Unter-
schiede liegen in der Gruppe der hochgradigen Stenosen sowohl im 3-mm als auch im 4-

mm-Modell.
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Abbildung 3: Bland-Altman-Plot zur Darstellung der
Differenz aus DSA und FDCTA gegeniiber dem
Durchschnitt der Messwerte von DSA und FDCTA,
modifiziert nach Psychogios et al. 2013 S. 101
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Die Messungen zwischen DSA und MDCTA sind bei einem Mittelwert (SD) von 0,34
(0,56) mm und einem 95 %-Konfidenzintervall von 0,25 — 0,42 mm deutlich voneinan-
der verschieden. Wie bei der FDCTA bestehen die geringsten Unterschiede zu den Mess-
werten der DSA in der Gruppe der 75 %igen Stenosen und die groBten in der Gruppe der

25 %igen Stenosen bei dem 3 mm Durchmesser.
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Abbildung 4: Bland-Altman-Plot zur Darstellung der
Differenz aus DSA und MDCTA gegeniiber dem
Durchschnitt der Messwerte von DSA und MDCTA,
modifiziert nach Psychogios et al. 2013 s. 101
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4.3 Beeinflussung der Messgenauigkeit durch den Gefal3durchmesser

Die gemessenen Lumendiameter in der Kategorie des 3-mm-Geféddurchmessers wichen
in der DSA im Mittel um 0,01 mm ab, wobei bei der DSA die Standardabweichung mit
0,15 mm im Vergleich zu den iibrigen Methoden am geringsten war. Die mittlere Diffe-
renz zwischen dem bekannten Durchmesser der Stenose und dem gemessenen Durch-
messer lag bei der FDCTA bei 0,03 mm (SD 0,24 mm), bei der MDCTA bei 0,16 mm
(SD 0,5 mm), wobei die bekannten Restlumina zwischen 2,25 mm bei der 25 %igen Ste-

nose und 0,75 mm bei der 75 %igen Stenose lagen.

In der Kategorie des 4-mm-Durchmessers betrugen die mittleren Abweichungen von
dem bekannten Lumen -0,03 mm (SD 0,11 mm) bei der DSA, 0,07 mm (SD 0,19 mm)
bei der FDCTA und 0,49 mm (SD 0,53 mm) bei der MDCTA. Bei diesem Modell lagen
die bekannten Restlumina zwischen 3 mm bei der 25 %igen Stenose und 1 mm bei der

75 %igen Stenose.
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Abbildung 5: Box-Plot zur Darstellung der absoluten
Abweichung der Messwerte der drei Methoden in Bezug
auf das bekannte Lumen der Stenose im 3-mm und 4-mm-
Modell modifiziert nach Psychogios et al. 2013 S. 101
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DSA FDCTA MDCTA
3 mm 0,01 (0,15) 0,03 (0,24) 0,16 (0,50)
4 mm 20,03 (0,11) 0,07 (0,19) 0,49 (0,53)

Alle Werte entsprechen den Mittelwerten (SD) in mm

Tabelle 4: Mittlere Abweichung der Messungen vom bekannten Restlumen in
Abhdngigkeit vom Gefdfidiameter

Bezogen auf den GefdBdurchmesser entspricht dies einer maximalen mittleren Abwei-
chung von bis zu 12,25 % in der MDCTA im 4-mm-Modell. Die geringste Abweichung
in der DSA von 0,01 mm im 3-mm-Modell entspricht einer prozentualen Abweichung
von 0,3 %. Zusammenfassend sind die prozentualen Abweichungen fiir alle Methoden

im 3-mm-Modell geringer als im 4-mm-Modell bei einer geringeren Streuung der Mess-

werte im Modell mit dem Durchmesser von 4 mm.

Abbildung 6: Beispielhaft ist die 50 %ige Stenose im
Pharosstent im 3-mm-Modell (oben) bzw. im 4-mm-
Modell (unten) mittels DSA, FDCTA und MDCTA

dargestellt.
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4.4 Beeinflussung der Messgenauigkeit durch den Grad der Stenose

Es wurden folgende Stenosegrade untersucht: die geringgradige Stenose mit einer Einen-
gung des Lumens um 25 %, die mittelgradige Stenose mit einer Einengung des Lumens

um 50 % und die hochgradige Stenose, welche das Lumen um 75 % reduziert.

20 r —— Diff DSA
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Stenosegrad
Abbildung 7: Box-Plot zur Darstellung der
absoluten Abweichung der Messwerte von DSA,
FDCTA und MDCTA zu dem bekannten Lumen bei
einem Stenosegrad von 25 %, 50% und 75 %
modifiziert nach Psychogios et al. 2013 S. 101

Die DSA ist sehr genau bei der Messung des Stenosedurchmessers bei den niedrig- und
mittelgradigen Stenosen in beiden Kategorien (3 und 4 mm). Gering unterschitzt wurden
mit dieser Methode die gemessenen Restlumina im Vergleich zu den bekannten Lumina
bei den hochgradigen Stenosen mit -0,11 mm im 3-mm-Modell bzw. -0,10 mm im 4
mm-Modell. Die Streuung der Messergebnisse der DSA ist gering bei einer Standardab-
weichung von maximal 0,17 mm bzw. 0,11 mm in dem 3-mm bzw. 4-mm-Modell. Ohne
Beriicksichtigung des GefalBdurchmessers ergibt sich eine Unabhéngigkeit des Messwer-
tes der DSA von einem geringen und mittlerem Stenosegrad. Bei einer hochgradigen
Stenose wird der wahre Lumendurchmesser gering {iberschitzt. Zur Veranschaulichung

der Stenosegrade in der DSA dient Abbildung 8.
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Abbildung 8: Die Stenosegrade im Pharosstent
mittels DSA dargestellt, von links nach rechts 25 %,
50 %, 75 % im 4-mm-Modell

Die FDCTA zeigt bei den niedriggradigen Stenosen eine leichte Tendenz zur Uberschiit-
zung des Stenosegrades mit einer mittleren Abweichung des gemessenen residuellen
Diameters gegeniiber des wahren Lumendiameters von 0,2 in der 3-mm- bzw. 0,22 mm
in der 4-mm-Kategorie. Bei den mittel- und hochgradigen Stenosen erbringt sie bei einer
mittleren Abweichung zwischen -0,06 mm (50 %ige Stenose im 3-mm-Modell) bzw.
0,04 mm (75 %ige Stenose im 4-mm-Modell) sehr genaue Ergebnisse. Die Streuung der
Ergebnisse ist moderat bei einer Standardabweichung von 0,25 mm bzw. 0,17 mm in
dem 3-mm- bzw. 4-mm-Modell. Unabhingig von dem Gefdf3kaliber ergibt sich fiir die
FDCTA, dass sie geringgradige Stenosen liberschétzt und bei den mittel- und hochgradi-
gen Stenosen sehr genau misst, wobei die Messwerte bei der hochgradigen Stenose die
geringste Streuung (SD 13 mm) aufweisen. Zur Veranschaulichung der Stenosegrade in

der FDCTA dient Abbildung 9.

Abbildung 9: Die verschiedenen Stenosegrade im
Pharosstent im 4-mm-Modell, dargestellt mittels
FDCTA: von links nach rechts, 25 %, 50 %, 75 %,
oben sagittal, unten koronar rekonstruiert
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Abgesehen von der 25 %igen Stenose in dem 3-mm-GefdBmodell, welche die MDCTA
mit einer Abweichung von -0,41 mm deutlich unterschétzt, iberschitzt die Methode die
Stenosen im Modell mit dem Durchmesser von 3 mm bis 0,48 mm und im Modell mit
dem Durchmesser von 4 mm bis 0,62 mm. Des Weiteren besteht eine breite Streuung der
Messergebnisse mit einer Standardabweichung von 0,36 mm im 3-mm-Modell bzw.
0,81 mm in dem 4-mm-Modell. Ohne Beriicksichtigung des Gefial3diameters ergibt sich
bei der CTA, dass die Messungen in allen Stenosegraden deutlich von dem wahren
Lumendurchmesser abweichen, wobei die Streuung bei der Messung der geringgradigen

Stenosen am grofBten ist. Abbildung 10 zeigt die verschiedenen Stenosegrade in den Auf-

nahmen, welche mittels MDCTA akquiriert wurden.

Abbildung 10: Die verschiedenen Stenosegrade im
4-mm-Modell mit dem Pharosstent, dargestellt
mittels MDCTA, von links nach rechts 25 %, 50 %,
75 %, oben sagittal, unten koronar rekonstruiert
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4.5 Beeinflussung der Messgenauigkeit durch den eingesetzten Stent

Die Stents unterscheiden sich in der Stirke ihrer Metallstreben und dem verwendeten
Material. Hierbei messen die Metallstreben des Driver RX aus rostfreiem Stahl 0,91 um,
die des Pharos Vitesse, ebenfalls aus Stahl, 0,65 pm und die Streben des Nitinolstents
Wingspan 0,76 um.

Abbildung 11: Die 50 %ige Stenose von links nach
rechts in den Stents.: Driver, Pharos, Wingspan, obere
Reihe: DSA, mittlere Reihe: FDCTA, untere Reihe:
MDCTA

40



Bezogen auf die unterschiedlichen Stentsysteme zeigen die DSA und die FDCTA eine
mittlere Abweichung von -0,1 bis 0,1 mm gegeniiber des wahren Lumens unabhingig

vom Gefifldiameter.

Die MDCTA zeigt bei dem Driver RX eine Abweichung von 0,59 mm, (SD 0,6 mm), bei
dem Wingspan eine Abweichung von 0,29 mm (0,46 mm) und bei dem Pharos eine

Abweichung von 0,1 mm (0,45 mm).
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Abbildung 12: Box-Plot zur Darstellung der
absoluten Abweichung der mittels DSA, FDCTA und
MDCTA gemessenen Lumina in Abhdngigkeit vom

gewdhlten Stent, modifiziert nach Psychogios et al.
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5 Diskussion

Durch eine subtotale Stenose eines intrakraniellen Gefdfles kann es im Rahmen eines
Abfalls des zerebralen Perfusionsdrucks zu der Ausbildung eines neurologischen Defi-
zits kommen. Dieses Defizit kann als manifester Schlaganfall persistieren, sich innerhalb
einer Stunde ohne morphologisch fassbares Korrelat zurtickbilden - im Sinne einer TIA -
oder sich zwar zuriickbilden, aber anhand der Bildgebung ldsst sich dennoch eine struk-
turelle Schddigung des Hirnparenchyms nachweisen. Diese Stenose ist damit symptoma-

tisch geworden.

Nach dem Erstereignis betragt die Wahrscheinlichkeit fiir ein erneutes Ereignis innerhalb
eines Jahres bei dem Vorhandensein einer intrakraniellen Stenose bis 25 % (Chimowitz
et al. 2005). Die Sekundirprophylaxe nach einem ischdmischen Ereignis beinhaltet die
aggressive medikamentdse Therapie, bestehend aus der doppelten Thrombozytenaggre-
gationshemmung mittels ASS und Clopidogrel, einem intensivierten Lipid- und Blut-
druckmanagement sowie einer Lebensstilmodifikation. Bei Vorhandensein einer thera-
pierefraktiren Stenose stellt das intrakranielle Stenting weiterhin eine wichtige Thera-

pieoption dar (Chimowitz et al. 2011).

Auf Grund des erh6hten Risikos einer In-Stent-Restenose (Turk et al. 2008, Levy et al.
2007) und dem damit einhergehenden erhohten Risiko eines erneuten ischdmischen
Ereignisses (Groschel et al. 2009) sind bei diesen Patienten regelméBige Follow-Up-
Untersuchungen notwendig. Die Methode der Wahl stellt bisher die digitale Subtrakti-
onsangiographie dar. Mit der Entwicklung der Computertomographie und der Entwick-
lung der Flachbilddetektorcomputertomographie stehen zwei weitere nichtinvasive
Methoden zur Verfligung, deren Stellenwert anhand dieser Arbeit auf Grundlage einer

selbst entworfenen und durchgefiihrten Phantomstudie ermittelt werden soll.

5.1 DSA

Abgesehen von den Messwerten fiir die hochgradigen Stenosen, bei denen die DSA die
residuellen Lumina gering unterschitzte, erbrachte die Methode sehr genaue Ergebnisse,
mit Abweichungen < 0,1 mm in den iibrigen Modellen. Insgesamt wichen die mittels

DSA gewonnenen Messwerte nicht signifikant von dem wahren Innendurchmesser der
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Stenose ab. Bei der DSA als indirekter Methode zur GefdBdarstellung wird das Kontrast-
mittel iiber einen Katheter direkt in das untersuchte Gefif appliziert. Uber die durch die
Stenose hervorgerufene Kontrastmittelaussparung kann diese dann indirekt nachgewie-
sen werden. Die Messungen der DSA zeigten sich unabhingig von GefaBBdurchmesser,
Stenosegrad und verwendetem Stent. Damit stellt die DSA eine genaue und zuverldssige
Methode zur Ermittlung einer In-Stent-Restenose dar. Des Weiteren besitzt die DSA
gegeniiber den anderen Methoden den Vorteil, dass sie als einzige Methode einen arteri-
ellen Zugang zu der Stenose bietet und somit die Moglichkeit zur prompten Intervention

vorhanden ist.

Die DSA geht mit einem hohen periprozeduralen Risiko einher, welches mit dem Alter
der Patienten und vorhandenen Komorbidititen wie Diabetes Mellitus und kardiovasku-
laren Erkrankungen steigt (Grzyska et al. 1990, Willinsky et al. 2003). Bei diesen Patien-
ten kann es durch periinterventionelle Thrombembolien, Plaqueruptur oder Dissektionen
zum Auftreten neurologischer Defizite kommen. Des Weiteren korreliert die Komplikati-
onsrate mit der Dauer der Untersuchung, welche wiederum mit der Erfahrung des Unter-

suchers assoziiert ist (Grzyska et al. 1990).

5.2 MDCTA

Die Ergebnisse dieser Studie decken sich mit denen der Studien, in denen die Beurteil-
barkeit von Koronarstents mittels MDCTA (Trossbach et al. 2004, Maintz et al. 2002,
Mahnken et al. 2005) iiberpriift wurde. Die MDCTA ist zur Detektion von In-Stent-Res-
tenosen nur bedingt geeignet, da sie die Stenosegrade iiberschétzt. Entgegen den Stu-
dienergebnissen von Trossbach et al. (2004), bei dem die Lumina der Gefdlle mit einem
Durchmesser < 4 mm nicht zu bestimmen waren, lieBen sich in dieser Studie die Lumina
in einigen der 3-mm-Gefilmodelle bestimmen. Die Abweichungen betrugen bei den
Stenosedurchmessern zwischen 0,75 und 2,25 mm fiir das 3-mm-Modell bis zu 0,5 mm,
bei den Stenosegraden zwischen 1 und 3 mm fiir das 4-mm-Modell bis zu 0,6 mm. Dies
kann dazu fiihren, dass besonders mittelgradige Stenosen, welche noch keine Indikation
zur Intervention darstellen, durch den nach MDCTA bestimmten Stenosegrad mittels
PTA behandelt werden und es im Rahmen periinterventioneller Komplikationen im

schlimmsten Fall zu einem schweren Schlaganfall oder zum Tod des Patienten kommen
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kann (Willinsky et al. 2003). Besonders hoch waren die Abweichungen der Messwerte
bei den Driver Stents, hier mit einer mittleren Differenz von 0,58 mm bei einer Stan-
dardabweichung von 0,6 mm. Am ehesten ist dies auf die im Vergleich zu den anderen
Stents dickeren Stentmaschen des Driver von 0,91 um (gegeniiber 0,76 pm Wingspan
bzw. 0,65 pm Pharos) zuriickzufiihren. Bereits friihere Studien haben am Beispiel von
Koronarstents gezeigt, dass die Maschendicke und das Stentmaterial signifikante Aus-
wirkungen auf die Beurteilbarkeit dieser Stents haben (Maintz et al. 2003, Pugliese et al.
2006). AuBerdem war die Standardabweichung der MDCTA-Messergebnisse in den
meisten Kategorien hoch mit Werten zwischen 0,3 und 0,5 mm und einem Maximum

von 0,8 mm bei der 25 %igen Stenose der 4-mm-Modelle.

5.3 FDCTA

Wie bereits Struffert et al. (2011c) und Psychogios et al. (2010b) in kleineren Patienten-
gruppen gezeigt haben, ist die FDCT der MDCT in der Beurteilung des Stentlumens
iiberlegen. Die FDCTA hat zwar eine geringere Kontrastauflosung als die MDCTA, aber
eine hohere rdumliche Auflésung, was bei der Darstellung kleiner Hochkontraststruktu-
ren wie intrakraniellen Stents von Vorteil ist (Richter et al. 2007). Die mittels FDCTA
erhaltenen Werte waren, verglichen mit dem wahren Lumen, sehr prizise. So bestand
eine Abweichung vom bekannten Stenosedurchmesser von nur 0,03 und 0,07 mm bei

den 3- bzw. 4-mm-Stents. Die Streuung der Messwerte bei den 4-mm-Stents war gering.

Wie bereits bei Buhk et al. (2008) und Mahnken et al. (2005) gezeigt und zu erwarten
war, ist die Bildgebung mittels FDCTA unabhidngig von dem gewihlten Stentmodell.
Auch bei dem Driver RX® traten trotz der stirksten Stentstreben keine signifikanten
Abweichungen der Messwerte zu den Messwerten der DSA auf. Das ist insofern
relevant, als dass immer noch ein Teil der intrakraniell implantierten Stents aus
Koronarstents besteht, welche im Vergleich zu den speziell fiir die intrakranielle
Applikation zugelassenen Stents stirkere Metallstreben besitzen (Buhk et al. 2008).

Auch in dieser Studie wichen die mittels FDCTA erhaltenen Messwerte nicht signifikant
von den mittels DSA erhaltenen Messwerten ab (Struffert et al. 2011c). Gegeniiber der
DSA besitzt die FDCTA mehrere Vorteile. Bei der DSA ist nur die indirekte Darstellung

eines GefaBes moglich. Das bedeutet, dass zwar das GefdBlumen in seiner Ausdehnung
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und RegelmaBigkeit beurteilt werden kann, jedoch kann die Ursache einer eingeschréink-
ten Ausdehnung eines Stents nicht erkannt werden. Ist zum Beispiel die Minderentfal-
tung eines Stents auf eine kalzifizierte Stenose zuriickzufiihren, so bietet die FDCT den
Vorteil, diesen Kalkplaque in seiner rdumlichen Ausdehnung klar darzustellen (Benndorf
et al. 2005). Die intrakraniellen Stents sind den Bediirfnissen der intrakraniellen Appli-
kation so z.B. einer erhdhten Flexibilitdt zur Anpassung an den oft gewundenen Verlauf
der intrakraniellen Gefdlle angepasst, damit einher geht aber eine verminderte Opazitit
der Stents (Benndorf et al. 2005). Ein Vorteil der FDCT gegeniiber der DSA ist, dass die
intrakraniellen Stents mit den feinen Stentmaschen in dieser Methode gut darstellbar

sind (Benndorf et al. 2005, Richter et al. 2007, Struffert et al. 2011a).

Berticksichtigt man, dass die Komplikationsrate der diagnostischen DSA je nach Patien-
tenalter und Komorbiditédten bis zu 2,3 % betragen kann (Willinsky et al. 2003) und den
Umstand, dass die Komplikationsrate im Zusammenhang steht mit der Durchleuchtungs-
dauer, welche wiederum von der Qualifikation des Untersuchers abhingig ist, so stellt
die FDCT als untersucherunabhingige, nicht invasive Methode eine Alternative zur DSA

dar (Buhk et al. 2008).

Ein weiterer Vorteil der FDCTA gegeniiber der DSA ist die mogliche Beurteilung des
Hirnparenchyms. Es konnen Kontrastdifferenzen ab etwa 20 HU unterschieden werden
(Daly et al. 2006). Bei den Follow-Up-Untersuchungen nach intrakraniellem Stenting ist
dies insofern relevant, als dass es im Rahmen einer konventionellen Angiographie zu
Komplikationen wie einer GefdaBperforation und damit einhergehender intrakranieller
Blutung kommen kann. Bei der Identifikation von Blutungen in das Ventrikelsystem,
Subarachnoidalblutungen und Parenchymblutungen steht die Aussagekraft der FDCT der
Aussagekraft des MDCT in nichts nach (Psychogios et al. 2010a). Dennoch ist die Aus-
sagekraft der FDCT beziiglich Lésionen der grauen Substanz noch eingeschriankt. So las-
sen sich die Basalganglien, der Inselkortex oder auch Infarkte nicht immer identifizieren

(Psychogios et al. 2010a).

5.4 Weitere Uberlegungen
Fiir den mittels Stent versorgten Patienten sind auf Grund des erhdhten Risikos einer
Restenose innerhalb von 6 Monaten nach Stentimplantation regelméfBige Follow-Up-

Untersuchungen notwendig (Zaidat et al. 2008, Groschel et al. 2009, Turk et al. 2008,
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Levy et al. 2007). Das Protokoll der Uni Goéttingen (Stand 2015) sieht hierbei eine erste
Evaluation 6 Monate nach der Intervention und dann weitere Kontrollen im Abstand von
12 Monaten vor. Hierdurch entstehen Material- und Personalkosten, auflerdem wird der
Patient bzw. je nach Untersuchungsmethode das Personal einer Strahlenbelastung ausge-
setzt. Diese Punkte sollen in den folgenden Absétzen auf Basis der Ergebnisse der Studie

diskutiert werden.

5.4.1 Kosten

Die Kosten, welche im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen entstehen, bestehen aus
administrativen Kosten, Material- und Personalkosten sowie ggf. Krankenhauskosten,
welche durch den stationdren Aufenthalt des Patienten entstehen. Die administrativen
Kosten werden in diesem Fall nicht betrachtet, da davon auszugehen ist, dass diese nicht

signifikant voneinander abweichen werden.

Im Vergleich der drei Methoden entstehen durch die DSA die hochsten Kosten. Die Kon-
trastmittelmenge einer Untersuchung kann variieren. Fiir die Darstellung des betroffenen
Gefdfles in zwei Ebenen sind etwa 40 ml Kontrastmittel notwendig (Struffert et al.
2011a), wobei das Kontrastmittel, welches im Verlauf der Sondierung des relevanten
GefiBes notwendig ist, hinzugerechnet werden muss. Bei der Durchfiihrung der DSA
werden sterile Materialen genutzt, welche nach der Untersuchung entsorgt oder sterili-
siert werden miissen. Dariliber hinaus wird in h6herem Mal3e drztliches und pflegerisches
Personal fiir die Dauer der Untersuchung und fiir die postinterventionelle Uberwachung
des Patienten gebunden. Da es besonders hiufig in den ersten 24 h nach einer DSA zur
Entwicklung einer untersuchungsassoziierten Komplikation kommen kann (Willinsky et
al. 2003), ist die klinische Uberwachung der Patienten fiir diesen Zeitraum notwendig.
Meist fiithrt dies zu einer stationdren Aufnahme mit den damit verbundenen Kranken-

haus- und Personalkosten.

Bei den CT-basierten Methoden werden keine sterilen Materialien verbraucht. Die Lage-
rung und Vorbereitung des Patienten erfolgt durch den oder die MTRA, die Auswertung
der Bildgebung durch den Arzt. Buhk et al. haben bereits 2008 in einer kleinen Patien-
tenstudie festgestellt, dass die intravendse FDCTA auf Grund ihrer hohen Ortsauflosung

das Stentlumen zuverldssig darstellen kann. Pro Untersuchung werden ca. 60 ml Kon-
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trastmittel bei der MDCTA, bzw. 80 ml bei der FDCTA verbraucht, welche tiber einen
venosen GefaBlzugang appliziert werden. Bei einer Verkiirzung der Rotationsdauer kann
die notwendige arterielle Kontrastierung auch mit einer geringeren Menge des Kontrast-
mittels erzielt werden (Struffert et al. 2011a). Eine weitere Option zur Verringerung der
benoétigten Kontrastmittelmenge ist das Bolustracking. Hierdurch kann die benétigte
Menge an Kontrastmittel weiter reduziert werden, so dass inzwischen Kontrastmittel-
mengen von 60 ml bei der FDCTA mdglich sind. Die Bildgebung selbst dauert nur
wenige Sekunden. Im Anschluss an die Untersuchung wird der vendse Zugang entfernt

und der Patient kann die Klinik wieder verlassen.

5.4.2 Strahlenbelastung

Es gibt verschiedene Konzepte die Strahlenbelastung einer Methode zu messen. Etabliert
in der CT-Dosismessung sind der effektive gewichtete CT-Dosis Index (CTDI,,), der
gewichtete CT-Dosis Index (CTDI) und das Dosis-Léngen-Produkt (DLP) (Shrimpton
et al. 2006). Wahrend CTDI,, und DLP an neueren Geréten direkt angezeigt werden,
lasst sich der CTDI,, als Produkt aus dem CTDI,,; mit dem Pitch, welcher dem Tischvor-
schub x Zahl der Schichten pro Rotation/ Schichtkollimation entspricht (BfS 2010),
berechnen. Der CTDI entspricht der Dosis, welche bendtigt wird um 10 mm grofle Spha-
ren mit einer Kontrastdifferenz von 10 HU mit einer Schichtdicke von 1 mm aufzulésen
(Kalender und Kyriakou 2007). In den Studien zur Dosismessung am Flachdetektor-CT
wurde der CTDI gewichtet. Das bedeutet, dass zentrale (CTDI,) und periphere (CTDI,)

Anteile der Messungen folgendermaflen beriicksichtigt werden:
CTDI, = 1/3 CTDI,+ 2/3 CTDI, (4)
(Daly et al. 2006, Kalender und Kyriakou 2007, Kyriakou et al. 2008).

Das DLP wird berechnet als das Produkt aus CTDI,, mAs und Lénge des untersuchten
Objekts (Daly et al. 2006). Neben den genannten Werten, welche fiir einen Vergleich der
Strahlenbelastung bei verschiedenen Untersuchungsmethoden herangezogen werden
konnen, gibt es noch die effektive Dosis (E), welche sich aus DLP x Ep;p berechnet,

wobei Ep;pspezifisch ist fiir das untersuchte Korperareal (Daly et al. 2006).

Das genutzte FDCTA-Protokoll hat bei einer 20-Sekunden dauernden Rotationszeit und
einem Rotationswinkel von 220° einen CTDI,, von 35 mGy, die MDCTA einen CTDI,,
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von 30 mGy. Nach Schueler et al. (2005) betrdgt die kumulative Dosis einer einzigen
biplanaren Angiographieserie (6 Sekunden Bildakquise, 3 Bilder pro Sekunde) 53 mGy.
Wobei die maximale lokale Dosis an der Haut am Beispiel der Rotationsangiographie
und der DSA bis 26 mGy bei der FDCTA (14-Sekunden-Rotation), bzw. bis 58 mGy bei
der DSA betragen kann (Schueler et al. 2005). Bei der FDCTA wird mit einem C-Bogen,
auf dem Strahlenquelle und Detektor befestigt sind, im Rahmen der Rotation eine Bild-
serie aufgenommen. Hierbei verdndert sich die Position der unterhalb des Patienten posi-
tionierten Strahlenquelle in Bezug auf das untersuchte Objekt kaum, wéhrend der Flach-
bilddetektor in groBerem Abstand in einem Winkel von mindestens 180° iiber dem Pati-
enten rotiert. Dadurch konzentriert sich die Strahlenbelastung besonders auf einen Punkt,

im Fall der FDCTA des Schidels auf den Hinterkopf.

B -.
Abbildung 13: Verteilung der Hautdosis bei (A) der
FDCTA und (B) der biplanaren Angiographie aus
Schueler et al. 2005

Im Vergleich zur konventionellen DSA betrdgt die Dosis in der FDCTA bei der unter
dem Patienten positionierten Strahlenquelle 0,022 mGy/ mAs am Auge. Dem gegen-
iibergestellt ist die Strahlenbelastung des Auges bei einer konventionellen Angiographie,

welche einer Dosis von 0,16 mGy/ mAs im anterior-posterior Strahlengang bzw.
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0,14 mGy/ mAs im lateralen oder posterior-anterioren Strahlengang entspricht (Daly et
al. 2006). Bei der FDCTA wird daher das Auge im Vergleich zu der konventionellen
DSA geschont. Im Falle der DSA existiert nicht nur fiir den Patienten eine Strahlen-
belastung, sondern auch fiir den Untersucher, welcher abgesehen von der einen Bild-
serie, welche zur Darstellung der Stenose selbst notwendig ist, weitere Bildserien im
Rahmen der Angiographie erstellen muss. Da mit einer lingeren Untersuchungsdauer die
Durchleuchtungszeit und damit die Strahlenbelastung in der Angiographie steigen und
die Untersuchungsdauer in der DSA mit der Erfahrung des Untersuchers korreliert
(Grzyska et al. 1990), fiihrt dies zu einer erhohten Strahlenexposition unerfahrener
Untersucher. Die Beurteilung der Bilddaten selbst ist, wie diese Studie gezeigt hat, fiir
alle Methoden unabhédngig von der Erfahrung des Untersuchers. Je geringer die auf
einen Patienten angewendete Strahlendosis ist und je geringer das bestrahlte Kdrpervo-
lumen, desto niedriger ist die Wahrscheinlichkeit eines deterministischen Strahlenscha-
dens und das Risiko eines stochastischen Schadens (BfS 2014). Die hier genannten
CTDI,-Werte und die kumulative bzw. die maximale Hautdosis lassen sich im Falle der
FDCTA durch Anwendung eines kiirzeren Protokolls, beispielsweise einer Reduktion der
Rotationsdauer auf 10 Sekunden weiter reduzieren. Aus Sicht des Strahlenschutzes
wiren auf Grundlage der gewichteten CT-Dosis-Indizes somit die CT-basierten Metho-
den zu bevorzugen. Beriicksichtigt man nun noch, dass die Messwerte aus der FDCTA
gegeniiber den Werten der DSA nicht signifikant abweichen, stellt die FDCTA eine echte
Alternative zu der DSA dar.

5.4.3 Anwendung

Die CT-basierten Methoden MDCTA und FDCTA bieten gegeniiber der DSA den Vor-
teil, dass sie schnell, mit geringerem Material- und Personalaufwand, ambulant durchge-
fithrt werden konnen. Gegeniiber der DSA hat die FDCTA den Vorteil, dass sie keinen
arteriellen Zugang des GefaBBes erfordert. Die Komplikationsrate bei der DSA steigt mit
dem Alter der Patienten und mit der Zahl der Komorbidititen an, wobei hier besonders
kardiovaskuldre Erkrankungen ins Gewicht fallen. In diesem Patientenanteil konnte trotz
der technischen Weiterentwicklungen und der Erfahrung der Untersucher keine Senkung
der Komplikationsrate erreicht werden (Willinsky et al. 2003). Daher stellt besonders in

diesen Fillen die FDCTA eine minimalinvasive Alternative zu der DSA dar.
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Mit der FDCTA kann das periinterventionelle Komplikationsmanagement verbessert
werden. So bietet die FDCTA im interventionellen Setting die Option zur Beurteilung
des Hirnparenchyms oder des Ventrikelsystems (Psychogios et al. 2010a). Intrakranielle
Blutungen kénnen mittels FDCTA suffizient diagnostiziert werden (White et al. 2008,
Psychogios et al. 2010a) ohne dass ein Transport des Patienten notwendig ist. Eine wei-
tere Anwendung der kontrastmittelgestiitzen FDCTA liegt in der Messung des zerebralen
Blutvolumens (CBV), welche mit der CT-Perfusion vergleichbar ist (Struffert et al.
2011b). Hierdurch gelingt die Detektion von Hirnarealen mit reduziertem CBV. So las-
sen sich beispielsweise subakute Infarkte, welche aus einer subtotalen Restenose resul-
tieren, nachweisen. Die Beurteilung des Hirnparenchyms der hinteren Schidelgrube ist
aktuell mit der FDCTA noch nicht moglich (Psychogios et al. 2010a). Eine verbesserte
Parenchymbeurteilung kann aktuell durch high-quality Protokolle mit ldngerer Rotati-
onsdauer und damit einhergehender hoherer Strahlenbelastung erreicht werden und sollte
daher nur in Einzelfillen angewendet werden (Kyriakou et al. 2008). In Zukunft ist
jedoch denkbar, dass die Beurteilbarkeit des Hirnparenchyms weiter verbessert wird und

dadurch infratentorielle Pathologien mittels FDCT erfasst werden konnen.

5.5 Kiritische Anmerkungen
Ein wichtiger Kritikpunkt an der durchgefiihrten Studie ist ihr Phantomdesign unter opti-

mierten Bedingungen.

Der Strahlengang verlief orthogonal zu der simulierten Stenose. Im realen Setting kon-
nen die GefdBle schrig zum Strahlengang verlaufen oder durch Kopfneigung des Patien-
ten nicht im rechten Winkel getroffen werden. Hier ist die multiplanare Rekonstruktion

des Gefilles zur Bestimmung des Stenosedurchmessers notwendig.

Es wurde eine streng konzentrische zirkuldre Stenose simuliert, welche sich in der Mitte
eines Stents und des untersuchten Gefdlles befindet. Die Messergebnisse kdnnen bei
exzentrischen Stenosen abweichen. Durch die Positionierung des O-Rings in der Mitte
des Stents befand sich die simulierte Stenose auBerhalb der rontgendicht markierten
Enden des Stents, welche in fluoroskopischen Untersuchungen die Sichtbarkeit der
Stents verbessern (Richter et al. 2007) jedoch vermehrt Streifenartefakte produzieren
(Mahnken et al. 2005, Psychogios et al. 2010b), was die Beurteilbarkeit insbesondere
durch die MDCTA erschwert (Struffert et al. 2011c). Bei den In-Stent-Restenosen han-
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delt es sich meistens um fokale Stenosen, welche am héufigsten innerhalb des Stents und
abseits der Stentenden lokalisiert ist (Psychogios et al. 2010b). Dariiber hinaus war trotz
der Artefakte im Randbereich eine ausreichende Beurteilung des Stentlumens mittels
FDCTA in den bisherigen Studien moglich, so dass beziiglich dieser Methode keine
Abweichung zu erwarten ist (Struffert et al. 2011c¢).

Bei diesem statischen Modell waren keine Bewegungsartefakte vorhanden. Dies kann im
realen Umfeld abweichen, da 1. der Patient fiir etwa 20 Sekunden komplett still liegen
muss, was insbesondere bei multimorbiden Patienten nicht immer gelingt und 2. pulsiert
das untersuchte Gefd3, was ebenso zu Bewegungsartefakten fithren kann. Eine mogliche

Losung fiir die FDCTA besteht in einer Verkiirzung des Untersuchungsprotokolls.

Bei einem Kontrastmittel-NaCl-Verhéltnis von 1:10 fiir die CT-Untersuchungen resul-
tierte eine Dichtedifferenz von ca. 300 — 400 HU zwischen der Wand des Modells und
dem Lumen. Dies entspricht einer optimalen Kontrastierung des Gefélles. In der Realitét
ist es wahrscheinlich, dass bei multimorbiden Patienten, insbesondere solchen mit kar-
diovaskuldren Erkrankungen und verldngerter Kreislaufzeit, keine optimale Kontrastie-
rung der Gefille gelingt. Buhk et al. (2008) und Psychogios et al. (2010b) zeigten, dass
mit einer Menge von 100 ml KM bei einem Flow von 5 ml/s und einem Delay von
14 -20s bis zum Beginn der Untersuchung eine ausreichende Kontrastierung des
GefdBes erreicht werden kann. In der klinischen Anwendung ist mit einer Kontrastmittel -
menge von 80 ml in der FDCTA die Differenzierung zwischen Intima und GefafSlumen
moglich. Durch die Anwendung des Bolustrackings kann die Kontrastmittelmenge bis
auf 60 ml reduziert werden. Des Weiteren ist bei Implementation eines kiirzeren Unter-
suchungsprotokolls und Korrektur der durch die geringere Anzahl der Bilder hervorgeru-
fenen Sampling-Artefakte (Kyriakou et al. 2008) eine weitere Reduktion der bendtigten

Kontrastmittelmenge denkbar.

5.6 Ausblick

Mittels FDCTA lassen sich die Untersuchungszeit und Strahlenbelastung reduzieren.
Neben der Beurteilung von In-Stent-Restenosen durch die FDCTA im Rahmen von Fol-
low-Up-Untersuchungen bietet sich die FDCTA auch als sinnvolle Ergénzung zu der

konventionellen Angiographie an. Mittels FDCTA lassen sich schwierige anatomische
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Sachverhalte im Rahmen einer Intervention optimal darstellen (Schueler et al. 2005,
Buhk et al. 2008) und somit biplane DSA-Serien einsparen. Des Weiteren ist es moglich
aus einer FDCTA-Serie ein beliebiges intrakranielles Gefdl3 zu rekonstruieren. Insbeson-
dere bei dem Vorhandensein multipler Gefdf3stenosen in verschiedenen Stromgebieten
stellt dies einen Vorteil gegeniiber der DSA dar (Kamran et al. 2010). Wéhrend bei der
DSA eine Sondierung jedes Stromgebietes zur Darstellung notwendig ist, reicht bei der
FDCTA eine Serie aus. Das flihrt zu einer Zeitersparnis und einer Reduktion der Strah-

lenbelastung fiir den Patienten und den Untersucher.

Die Moglichkeit der 3D-Rekonstruktion ist insbesondere bei der Beurteilung von endo-
vaskuldr behandelten Aneurysmen von Vorteil. Wahrend TOF-MRA und FDCTA der
DSA bei der Beurteilung von residuellen Aneurysmahilsen iiberlegen sind, zeigt sich die
FDCTA bei der Beurteilung mittels Stent und Coil versorgten Aneurysmen gegeniiber
der TOF-MRA f{iberlegen (Buhk et al. 2009), bzw. bei der Beurteilung gecoilter Aneu-
rysmen unter 1 cm Grofe gleichwertig mit der DSA (Richter et al. 2007) .

Eine weitere Moglichkeit ist die Anwendung der FDCT in der Akutversorgung von
Schlaganfallpatienten (Kamran et al. 2010, Struffert et al. 2010) mit der Durchfiihrung
einer Perfusionsbildgebung. Wird eine interventionsbediirftige Ischimie diagnostiziert,
ist ohne weiteren Transport des Patienten die prompte Intervention zur lokalen Throm-
bektomie moglich. Dies bringt eine Zeitersparnis und mdoglicherweise ein verbessertes

neurologisches Outcome fiir den Patienten mit sich.
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5.7 Einordnen der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage

Neben der DSA und der MDCT stellt die FDCT noch eine junge Untersuchungsmethode
dar. Erste Studien, welche die FDCTA mit der MDCTA verglichen, zeigten, dass mittels
FDCTA eine bessere Beurteilung des Lumens innerhalb eines Stents moglich sei als mit
der MDCTA (Mahnken et al. 2005). Weitere kleinere Fallstudien zur Beurteilbarkeit von
Stents und Stenosen in vivo erbrachten vielversprechende Ergebnisse (Buhk et al. 2008,
Buhk et al. 2009, Psychogios et al. 2010b, Struffert et al. 2011¢) im Vergleich zu den eta-
blierten Methoden MDCTA und DSA. Die vorliegende Studie bestdtigt die bisherigen
Ergebnisse im Vergleich mit der MDCTA und der DSA aus den vorherigen Studien und
zeigt somit, dass die FDCTA eine Alternative zu dem etablierten Standard DSA bzgl. der

Follow-Up-Untersuchungen nach intrakraniellem Stenting darstellt.

Seit der Veroffentlichung der SAMMPRIS Studie von Chimowitz et al. 2011 wurde das
Stenting in der Sekundirprophylaxe der intrakraniellen symptomatischen Stenose zu
Gunsten des aggressiven medikamentosen Managements und der Lebensstilmodifikation
zuriickgestellt, da die medikamentdse Sekundarprophylaxe in Bezug auf einen erneuten
Schlaganfall oder eine intrakranielle Blutung gegeniiber der interventionellen Therapie
iiberlegen war. Es bleibt jedoch zu bedenken, dass in dieser Studie nur der Wingspan®
Stent genutzt wurde. Wie Levy et al. (2007) zeigten, neigt insbesondere dieser Stent im
Vergleich zu ballongebundenen Systemen zu einer héheren Rate an Restenosen inner-
halb von 6 Monaten nach Implantation. Durch eine Weiterentwicklung der Stents ldsst
sich die Komplikationsrate ggf. reduzieren. Bei einer strengen Selektion der Patienten,
welche fiir eine interventionelle Therapie in Frage kommen, ist eine weitere Reduktion
der Komplikationsrate moglich (Kasner et al. 2006, Abou-Chebl und Steinmetz 2012).
Das intrakranielle Stenting bleibt weiterhin eine wichtige Therapieoption fiir die Patien-

ten, bei denen es trotz medikamentdser Therapie zu einem Re-Infarkt kommt.

In weiteren Studien (Richter et al. 2007, Buhk et al. 2008, Struffert und Doerfler 2009)
wurde die Anwendbarkeit der kontrastmittelgestiitzen FDCT in weiteren Gebieten der
interventionellen Neuroradiologie untersucht. Es wurde gezeigt, dass auf Grund der
exzellenten Hochkontrastauflosung der Methode die Anwendung in der Versorgung
intrakranieller Aneurysmen genutzt werden kann. Ferner besteht bei einer Verbesserung

der Niedrigkontrastauflosung eine Moglichkeit zur verbesserten Beurteilung der Struktu-
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ren der hinteren Schédelgrube. Ein Vorteil der FDCTA ist, dass innerhalb einer Rotation
CT-Daten gewonnen werden konnen, welche sich zur Auswertung als Angiographie, zur
Messung des zerebralen Blutflusses im untersuchten Volumen und zur Darstellung des
Hirnparenchyms eignen (Struffert et al. 2010, Struffert et al. 2011b), wobei kein weiterer
Transport des Patienten notwendig ist. Das kann bei der Akutbehandlung von Patienten
mit einem Schlaganfall den Zeitraum bis zur notwendigen Therapie verkiirzen und die

Therapieentscheidungen im interventionellen Setting maf3geblich beeinflussen.

6 Fazit

Die Tendenz, welche sich in den Studien zur Anwendbarkeit der FDCT bei der Beurtei-
lung von Stents generell (Mahnken et al. 2005, Buhk et al. 2008, Psychogios et al.
2010b) und im Vergleich mit den etablierten Methoden MDCTA und DSA (Héhnel et al.
2003, Richter et al. 2007, Kamran et al. 2010, Struffert et al. 2011c) bisher zeigte, konnte
in der vorliegenden Studie bestitigt werden. Die FDCT zeigt im Vergleich zu der
MDCTA weniger Artefakte. Die Bildgebung in der FDCT stellt zuverldssig, unabhédngig
von dem Gefalldurchmesser, den gewihlten Stents und dem Stenosegrad, das residuelle
Lumen bei einer In-Stent-Restenose dar. Insbesondere bestehen beziiglich der Messwerte
der FDCT keine signifikanten Abweichungen von den Messwerten der DSA, was die
FDCT zu einer wirklichen Alternative bei der Nachsorge der gestenteten intrakraniellen

Stenose macht.

7 Zusammenfassung

Fiir die Sekundérprophylaxe bei symptomatischen intrakraniellen Stenosen stehen ein
konservatives und ein interventionelles Therapieregime zur Verfiigung. Es hat sich
gezeigt, dass initial die aggressive medikamentdse Therapie zu bevorzugen ist (Chimo-
witz et al. 2011). Dennoch spielt das intrakranielle Stenting bei therapierefraktdren Ste-
nosen weiterhin eine Rolle, insbesondere bei solchen mit einem Stenosegrad {iber 70 %.
Wegen einer erhdhten Restenoserate von bis zu 30 % in den ersten 6 Monaten nach
Stentanlage (Levy et al. 2007, Turk et al. 2008), zurlickzufiihren auf eine Intimahyper-
plasie (Scott 2006), sind regelméfige Follow-Up-Untersuchungen des Patienten notwen-
dig. Bisher wurden diese mittels DSA durchgefiihrt, welche jedoch mit einem erhdhten

periprozeduralen Risiko vergesellschaftet ist, insbesondere bei dlteren, multimorbiden
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Patienten (Willinksy et al. 2003). Hier stehen alternative Methoden wie die CT-Angio-
graphie und seit 2004 die FDCTA zur Verfiigung. Beziiglich der MDCTA hat sich bisher
eine Tendenz zur Unterschidtzung des Lumens gezeigt (Héhnel et al. 2003, Maintz et al.
2003, Mahnken et al. 2005, Pugliese et al. 2006). In kleineren Patientenstudien und am
Tiermodell (Buhk et al. 2008, Psychogios et al. 2010b, Struffert et al. 2011c) konnte
gezeigt werden, dass die FDCTA eine vielversprechende Alternative zu der DSA dar-
stellt. Bis zu dieser Untersuchung fehlte jedoch eine groB3e, randomisierte Studie, welche
die Messwerte der DSA und FDCTA bzw. der MDCTA vergleicht. Die vorliegende Stu-
die zeigte, dass die DSA weiterhin die Methode ist, bei der keine signifikanten Abwei-
chungen zwischen dem wahren und dem gemessenen Stenosedurchmesser bestehen. Die
mittels FDCTA erhaltenen Messwerte weichen jedoch nicht signifikant von denen der
DSA ab. Insbesondere im Bereich der klinisch signifikanten Stenosen mit einem Steno-
segrad iiber 70 % hat die FDCTA den Vorteil, dass sie die Stenosen unabhéngig vom
GefaBdurchmesser und dem applizierten Stent weniger stark iiberschitzt als die DSA.
Der CTA ist die FDCTA deutlich tiberlegen, da sich auch in dieser Studie wie bereits bei
Trossbach et al. (2004) eine Tendenz zur Uberschitzung des Stenosegrades durch die
MDCTA zeigte, was insbesondere bei einem kleinen GefaBBdiameter und Stents mit
dickeren Stentmaschen verstirkt wird. Wie Lettau et al. (2009) zeigten, besitzt die
MDCTA weiterhin einen Stellenwert in der Beurteilung von In-Stent-Restenosen in kali-
berstarken Gefdllen wie der ACI. Unter Abwégung der Vor- und Nachteile der beiden
Methoden DSA und FDCTA hat die DSA sicherlich den Vorteil der sofortigen Option
zur Intervention bei Vorliegen einer himodynamisch relevanten Stenose, wéhrend bei
der FDCTA im Anschluss an die Untersuchung ein arterieller Zugang geschaffen werden
muss, um dann die Intervention durchfiihren zu kénnen. Beriicksichtigt man jedoch, dass
die DSA eine invasive Untersuchungsmethode darstellt, welche einen hohen Zeit- und
Personalaufwand erfordert, mit einer erhdhten Strahlenbelastung fiir den Patienten und
den Untersucher einhergeht, sie auf Grund einer erhdhten periinterventionellen Kompli-
kationsrate einen Zeitraum der Uberwachung und damit einhergehende Kosten erfordert
und nicht alle Patienten eine interventionsbediirftige Restenose entwickeln, dann stellt

die FDCTA eine sinnvolle Alternative zu der DSA dar.
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