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ZUSAMMENFASSUNG
Darstellung der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Arterien durch die
kontrastmittelunterstiitzte Farbduplexsonographie
Rasmus Jiirgens
Ultraschallkontrastmittel finden in der farbduplexsonographischen Diagnostik der ex-
tra- und intrakraniellen Arterien Anwendung, wenn die klinische Fragestellung durch
ein insuffizientes temporales Schallfenster, einen Schallschatten, zu geringen Blutfluf3
oder die Tiefe der Untersuchungsregion nicht eindeutig zu beantworten ist.
Die vorliegende Studie untersuchte (1) systematisch den diagnostischen Zugewinn
durch die Kontrastmittelgabe und (2) die Anwendung einer kontinuierlichen Applikati-
on iiber eine Infusionspumpe. In der extrakraniellen Darstellung der Karotiden fanden
17 Untersuchungen statt, hier ging es um den Stenosegrad bzw. die Abgrenzung zu
einer GefdBBokklusion. In der intrakraniellen Diagnostik wurde es 65mal eingesetzt,
hier v.a. beziiglich eines potentiellen Kollateralkreislaufes innerhalb des Circulus arte-
riosus cerebri iiber einer hdmodynamisch relevanten A. carotis interna-Stenose.
Verglichen mit zuvor aufgezeichneten Ultraschallaufnahmen konnte hinsichtlich aller
interessierender Parameter eine deutliche Verbesserung der Untersuchungsbedingun-
gen in der Doppler- / Farbduplexsonographie festgestellt werden. Eine Diagnosestel-
lung gelang in der extrakraniellen Anwendung durch die Darstellung des maximalen
Stenosegrades ausnahmslos, in der intrakraniellen mifllang sie bei nur vier Patienten.
Ein Kollateralkreislauf iiber die A. communicans anterior bzw. posterior konnte bei 25
bzw. 32 Untersuchungen nachgewiesen werden, dies gelang vorher jeweils einmal.
Die Kontrastmittelinfusion mittels Spritzenpumpe gewihrte gleichbleibend gute Unter-
suchungsbedingungen. Die kontrastmittelunterstiitzte Farbduplexsonographie kann in

vielen Féllen die teurere und gefahrlichere angiographische Diagnostik ersetzen.

Tag der miindlichen Priifung: 27.10.2003
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Abkiirzungen

ACC Arteria carotis communis, Arteriae carotides com-
munes

ACI Arteria carotis interna, Arteriae carotides internae

ACE Arteria carotis externa, Arteriae carotides externae

ACM Arteria cerebri media, Arteriae cerebri mediae

ACA Arteria cerebri anterior, Arteriae cerebri anteriores

A1-Abschnitt

Anteil der ACA bis zum Abgang der Arteria com-

municans anterior

A2-Abschnitt

Anteil der ACA distal des Abganges der Arteria

communicans anterior

ACoA Arteria communicans anterior
ACoP Arteria communicans posterior
ACP Arteria cerebri posterior, Arteriae cerebri posterio-

res

P1-Abschnitt

Anteil der ACP proximal des Abganges der ACoP

P2-Abschnitt

Anteil der ACP distal des Abganges der ACoP

DSA Digitale Subtraktionsangiographie(n)
CTA Computertomographieangiographie(n)
MRA Magnetresonanztomographieangiographie(n)

pw-Dopplersonographie

Pulsed-wave-Dopplersonographie

cw-Dopplersonographie

Continous-wave-Dopplersonographie




1. EINLEITUNG

Der zerebrale Insult (Schlaganfall) ist die dritthdufigste Todesursache in Deutsch-
land, auBBerdem ist er der haufigste Grund vorzeitiger Invaliditét. Nur etwa 10% der
Patienten werden wieder voll erwerbstitig '°. Es handelt sich iiberwiegend um eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters, die Zahl der Schlaganfille steigt mit dem Le-
bensalter exponentiell an. Menschen jenseits des 75. Lebensjahres sind mehr als 100
mal hiufiger betroffen als jene in der Altersgruppe von 25 bis 34 Jahren '°. Folgen
langdauernder Einwirkung von Risikofaktoren und damit fortschreitende athe-
rosklerotische Prozesse sowie embolische Herzerkrankungen sind hierfiir vornehm-
lich die Ursache. Mit einer Abnahme der Inzidenz ist nach einem Vergleich mehrerer
Studien nicht zu rechnen . Daher ist ein Blick auf die Kosten der Behandlung und
Betreuung Schlaganfallerkrankter naheliegend. Aktuelle bundesweite Schitzungen
gehen von jahrlich iiber 7,5 Milliarden DM aus, dem entsprechen ca. 3,6% der Aus-
gaben der gesetzlichen Krankenversicherungen '°.

Ziel muf3 es daher sein, Vorbeugung, Diagnostik und Therapie der Erkrankung zu
perfektionieren. Hervorzuheben sind hier die sorgfiltige Betreuung von Patienten
mit erhdhtem Schlaganfallrisiko, die frithzeitige und exakte Erkennung eines sol-
chen, der rasche Therapiebeginn sowie die Vermeidung eines Reinfarktes. Beispiel-
haft hierfiir ist die flichendeckende Etablierung sogenannter ,,Stroke-Units* in lei-
stungsfahigen Zentren, die mit groBem personellen und maximalen technischen
Aufwand auf die optimale Versorgung eingerichtet sind.

Einen groBBen Anteil an der Erkennung und Behandlung schlaganfallgefahrdeter und
erkrankter Patienten haben bildgebende Verfahren gewonnen. Zum Einsatz kommen
hier Ultraschalluntersuchungen, digitale Subtraktionsangiographien, Computertomo-
graphie-, Magnetresonanztomographie- und Single-Photon-Emissions-Computer-
tomographie-Untersuchungen (SPECT), die beiden letzteren Techniken stehen aber
aufgrund ihrer hohen Anschaffungs- und Unterhaltskosten bisher nur wenigen Kran-
kenhéusern zur Verfligung.

Vor allem unterschiedliche Ultraschallverfahren haben hinsichtlich der Darstellung
und Untersuchung der hirnversorgenden Gefafle durch ihren geringen Aufwand und

ithren schonenden Einsatz stark an Bedeutung gewonnen. Diese ,,Bedside®-



Techniken sind sowohl bei intra- wie auch bei extrakraniellen Fragestellungen zu-
nehmend im klinischem Alltag wiederzufinden. Aber hier sto8t man bei Untersu-
chungen mit dem Ziel, exakte, diagnostisch sichere Ergebnisse zu erhalten, immer
wieder auf Grenzen. Dies sind z.B. technische Probleme wie ein insuffizientes tem-
porales Schallfenster (2.4) oder ein Schallschatten (2.7.1.2), praktische Probleme wie
ein ungilinstiger Winkel oder die Tiefe der Untersuchungsregion, anatomische Pro-
bleme wie elongierte Arterien oder ein ,,Stiernacken®, aber auch mangelnde Genau-
igkeit bedingt durch beispielsweise zu langsamen oder zu geringen BlutfluB} verur-
sacht durch atherosklerotische Verdnderungen innerhalb eines Geféles.

Bei Patienten, auf die solche Bedingungen zutreffen, werden in jlingster Zeit ver-
mehrt Ultraschall-Kontrastmittel angewendet. Diese sind in der Lage, den Anteil des
vom flieBenden Blut zuriickgesandten Ultraschalls zu erhohen und somit genauere
Ergebnisse zu erzielen. Daher werden sie als eine sinnvolle Alternative gesehen,
eventuelle zeit- und kostenaufwendige, invasive radiologische Zusatzuntersuchungen

Zu ersetzen.

2. GRUNDLAGEN UND ZIELE DER ARBEIT

2.1 Anatomie der hirnversorgenden Arterien

Bei den hirnversorgenden Arterien handelt es sich um die paarige Arteria carotis
communis (ACC), die links aus dem Aortenbogen und rechts aus dem Truncus bra-
chiocephalicus entspringt, sowie die beiderseits aus der A. subclavia entstehenden
Aa. vertebrales.

Die ACC teilt sich in die Arteria carotis interna (ACI) und Arteria carotis externa
(ACE). Die Hohe dieser Gabelung ist du3erst inkonstant. Die ACE versorgt in ihrem
Verlauf den grofiten Teil des Schédels, der Kopfweichteile und der Dura mater. Der
Endabschnitt der ACC und der Beginn der ACI werden als ,,Karotisbulbus* bezeich-
net, dies beschreibt eine regelmilig auftretende, physiologische Gefalldilatation. Das
GefaB} zieht weiter zur Schédelbasis, wo der erste groflere intrakranielle Ast die A.

ophthalmica ist. Weiter distal teilt sie sich in ihre beiden Hauptéste Arteria cerebri



media (ACM) und Arteria cerebri anterior (ACA), dort miindet auch die Arteria
communicans posterior (ACoP) (2.3). Die ACA wird bis zum Abgang der Arteria
communicans anterior (ACoA), der sie mit dem entsprechenden Gefidl3 der Gegen-
seite verbindet (2.3), Al-Abschnitt genannt, weiter distal A2-Abschnitt. Die ACM
teilt sich in ithrem Verlauf in etwa 50% der Félle in eine Trifurkation auf, bei ca. 20%
liegt eine Bifurkation vor, nur in selten Fillen hat sie mehr Aste *. Sie wird oft als
die eigentliche Fortsetzung der ACI beschrieben.

Die Aa. vertebrales, die in den Processus transversi der Halswirbelsdule verlaufen,
vereinigen sich zur unpaaren, median verlaufenden A. basilaris. Vor ihrer Aufspal-
tung in die linke bzw. rechte Arteria cerebri posterior (ACP) werden vor allem Aste
zur Medulla oblongata und zum Kleinhirn abgegeben. Die ACP sind fiir die Versor-
gung des dorsalen, mediobsalen Teils des Gehirns zustéindig. Bis zum Abgang der
ACoP (2.3) wird vom P1-Abschnitt gesprochen, anschlieBend vom P2-Abschnitt.
Zum besseren Verstindnis ist die Anordnung der intrakraniellen Gefdfle in der bei-

gefiigten Abbildung I zu sehen:
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Abbildung 1: Gefifikranz der hirnversorgenden, intrakraniellen Arterien

Blick von kaudal, entnommen aus Schomer et al *°.

2.2 Kollateralen zwischen extra- und intrakraniellem Kreislauf

Wesentliche Bedeutung besitzt hier die A. ophthalmica (2.1) *°""*1% Da der Perfu-
sionsdruck intrakraniell physiologisch groBer ist als extrakraniell, wird sie in der
Regel aus der ACI gespeist. Es bestehen aber iiber die A. temporalis superficialis, A.
facialis und A. maxillaris Verbindungen zur ACE. Dadurch kann die A. ophthalmica
bei vermindertem intrakraniellen Blutdruck retrograd iiber extrakranielle Geféil3e
versorgt werden. In einem solchen Falle kdme es zu einer FluBumkehr innerhalb die-

ses Gefalles.



2.3 Circulus arteriosus cerebri

Dieser GefiaBBkranz an der Hirnbasis, auch Circulus willisii genannt, spielt in der neu-
rosonologischen Diagnostik eine wichtige Rolle. Hinsichtlich der Blutversorgung des
Gehirns hat er eine groe Bedeutung, gerade bei atherosklerotischen Verdnderungen
der zufiihrenden Gefdfle wird seine Funktion deutlich.

Der Blutflul zum Gehirn erfolgt auf jeder Seite iiber die ACI sowie die Aa. verte-
brales. Die Stromgebiete dieser Gefdl3e sind iiber die paarige ACoP sowie die unpaa-
rige ACoA miteinander verbunden (2.1, Abbildung 1). Dies bedeutet, da3 dem Blut
der einen Hemisphére auch die Moglichkeit gegeben sein kann, in die andere, gegen-
tiberliegende zu flieBen. Bei dem VerschluB3 einer proximalen Hirnarterie, z.B. der
ACI, kann sich somit ein lebenswichtiger Kollateralkreislauf bilden. Die in Abbil-
dung I dargestellte Konfiguration stellt die hdufigste Form dar. Es konnen aber auch
anlagebedingt bestimmte Gefdlabschnitte des Circulus willisii fehlen. Der vollstén-
dige GefidBlkranz existiert bei etwa 96% aller Menschen, die ACoP sind inkonstant
und konnen zudem von einer himodynamisch irrelevanten Rolle sein. Einseitige
Aplasien sind méglich, sie fehlen zu etwa je 2% . Fiir die ACA und die aus ihnen
entspringende, sie verbindende ACoA sind viele anatomische Varietdten beschrieben
210 Die einseitige Hypoplasie des Al-Abschnittes der ACA ist z.B. in bis zu 8%
aller entsprechenden Untersuchungen beschrieben worden, eine Aplasie in bis zu
2%. In einem solchen Falle wird die betroffene Seite in der Regel iiber die ACoA

(Lange 1-3 mm) aus kontralateralen GefdBen mitversorgt >

. Insgesamt fehlen hi-
modynamisch ausreichende funktionsfihige Verbindungen zwischen den grof3en
Hirnarterien in etwa der Halfte der Fille *°.

Die Ausgleichsfunktion dieses Kreislaufes kann bei Patienten mit extrakraniellen

Stenosen oder Verschliissen lebenswichtig sein ™

, sie kann jedoch - wie prinzipi-
ell jede Arterie - durch atherosklerotische Verinderungen beeintrichtigt werden.
Beweisend fiir diesen moglichen Kompensationsmechanismus ist auch die Erkennt-
nis, dall Hirninsulte gehéduft bei Patienten mit einem inkomplett angelegten Circulus

arteriosus cerebri auftreten ™.



2.4 Schallfenster

Fiir die intrakranielle Ultraschalluntersuchung eines Patienten mull man sich eines
der drei Schallfensters der Temporalschuppe bedienen. Das am hiufigsten verwen-
dete liegt in der Regel direkt vor dem oberen Ansatz der Ohrmuschel, alternativ gibt
es noch eines lateral der Orbita sowie eines oberhalb des dufleren Gehorganges. Sie
sind die einzigen Bereiche des Schidels mit regelmaBigen Stellen verminderter Kno-
chendicke. Die Transmission der Schuppe ist das wesentliche Problem der transkra-
niellen Untersuchungen. Vor allem &ltere Frauen bereiten zu fast 50% Probleme,

38,40,105 ..
A5 Indivi-

ansonsten wird in 5-30% von insuffizienten Bedingungen gesprochen
duelle Seitenunterschiede kommen regelmaBig vor '*.

Uberhaupt gibt es nur wenige Stellen, um den knéchernen Schiidel mit Ultraschall-
wellen zu durchdringen. Ubrige Zugangsmdglichkeiten sind von frontal die Orbita
und das Foramen occipitale magnum vom Hinterkopf aus.

Die Vertebralartrerien und ihre Fortsetzung, die A. basilaris, konnen transnuchal

eingesehen werden.

2.5 Ursachen des ischdmischen Insults
Atiologisch sind Insulte zu ca. 80% ischimisch, zu ca. 20% durch intrazerebrale und
subarachnoidale Blutungen bedingt. Zwei Drittel der ischdmischen Insulte betreffen
das Karotisstromgebiet, ein Drittel das Versorgungsgebiet der Vertebralarterien. Als
Ursachen kommen intra- und extrakranielle Makroangiopathien, Mikroangiopathien,
Dissektionen und kardioembolische Ursachen in Frage, auf letztere soll hier aber
nicht weiter eingegangen werden. Die pathologische Ursache von etwa einem Viertel
der Schlaganfille bleibt ungeklart '®>*417,
Die klinisch wichtigsten Pathomechanismen des ischdmischen Insultes sind:
e Atherosklerose der hirnversorgenden Arterien
Definitionsgemdl (WHO) wird Atherosklerose beschrieben als variable
Kombination von Verdnderungen der Intima, bestehend aus einer herdformi-
gen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und
Blutbestandteilen, Bindegewebe sowie Kalziumablagerungen. Diese sind
verbunden mit Verdnderungen innerhalb der Arterienmedia. Daraus resultie-

ren Verhdrtung, Verdickung, Elastizititsverlust und Lumeneinengung des



Blutgefdfles. Auslosend und / oder fordernd sind arterielle Hypertonie, Hy-
perlipiddmie, Diabetes mellitus und Nikotin (3.2.5.4), aber auch Toxine, An-
tigen-Antikorper-Komplexe, Entziindungen, Hypoxie, Wirbelbildungen, psy-
chischer StreB3, Alter und familidre Belastung.

Atherosklerotische Prozesse der hirnversorgenden Arterien (v.a. ACI) sind

die Hauptursache zerebraler Insulte '*°

. Pathogenetisch handelt es sich hier

bei 24% *' - 48% '° der Patienten mit einer himodynamisch relevanten Ste-
nose (Lumeneinengung iiber 70%) um arterielle Thrombosen. Diese Partikel
werden von den ulzerds aufbrechenden atheromatdsen Plaques nach distal,
meist in die ACM, verschleppt.
Entgegen friiherer Annahmen verursacht der isolierte Verschluf3 der Karoti-
den nur in selten Fillen einen Schlaganfall. Zum Schlaganfall kommt es bei
einem insuffizienten Circulus arteriosus cerebri (2.3) oder einer plotzlich
auftretenden subtotalen Stenose bzw. einem pldtzlichen GefaBverschluf3.
Hierbei konnen mogliche Kompensationsmechanismen nicht mehr rechtzeitig
zum Tragen kommen.

e Lakunére Infarkte
Lakunen sind computer- oder magnetresonanztomographisch dargestellte
Defekte, deren Durchmesser kleiner als 1,5 cm ist 3375 In der Regel findet
man sie im Bereich der Basalganglien, des Thalamus oder des Hirnstammes
77 Diese Zirkulationsstorungen machen 20% aller zentralen Insulte aus

4165 Atiologisch handelt es sich um einen autochtonen, atherosklerotischen

33,79
7 Trotzdem werden

Prozef3, dem kein embolisches Geschehen vorausgeht
oft parallel Stenosen in den vorgeschalteten Arterien gefunden. Grund dafiir
ist das Risikoprofil der betroffenen Patienten, hier ist insbesondere an arteri-
ellen Bluthochdruck oder Diabetes mellitus zu denken, wodurch das Auftre-
ten von Mikro- und Makroangiopathien gefordert wird.
e Dissektionen

Ischdmische Zirkulationsstdrungen aufgrund von Dissektionen werden heut-
zutage fiir etwa 5% der Schlaganfille verantwortlich gemacht '°. Lange Zeit

war die Bedeutung von Dissektionen als Insultursache nicht ausreichend ge-

wiirdigt worden '®*'%°. Bei Patienten unter 45 Jahren tragen sie sogar mit

10



20% aller Insulte zu Buche ', Es handelt sich dabei um einen Einri der
arteriellen GefdBwand, klassischer Weise in den Karotiden. Das Blut dringt
dann in die Schicht zwischen Intima und Media ein. Es bildet sich somit ein
falsches Lumen mit unter Umstinden hdmodynamisch gravierenden Konse-
quenzen. Durch diese Raumforderung kommt es durch Kontaktaktivierung zu
Thrombuswachstum und daraus resultierenden Embolien ', auch linger-
streckige Stenosen oder Verschliissen entstehen. Ist bei letzteren kein suftizi-
enter Kollateralkreislauf vorhanden, kommt es zur zerebralen Ischimie .
Die Diagnose kann inzwischen oft mittels Ultraschall gestellt werden '*°. Ur-
sachen einer Dissektion sind Traumata, arterielle Hypertonie sowie anlagebe-
dingte Schwichen der GefaBBwandtextur (Vaskulopathien wie fibromuskulare

Dysplasie, Marfan-Syndrom) *7-.

2.6 Das Kontrastmittel Levovist®

2.6.1 Grundlagen

Das Phédnomen der Ultraschall-Verstarkung wurde zum ersten Mal 1968 beschrieben.
Bis 1980 blieb dessen Erkldrung ein Ritsel, dann fand man heraus, dal intravasale
Mikro-Luftblasen die Ultraschall-Energie in alle Richtungen stark streuen *®. Dieses
Phanomen beruht auf der stirkeren Streuung an der Grenzfldche Blut - Kontrastmit-
tel als an der Grenzflache Erythrozyten - Serum. Seitdem hat die Entwicklung sol-
cher echoverstirkenden Substanz rapide zugenommen. Dabei traten zwei Stoffgrup-
pen in den Vordergrund: auf der einen Seite freie Gasblasen in einem fliissigen Tré-
germedium, auf der anderen Seite eingekapselte Gasblaschen ™. Thre Sicherheit und
Zuverléssigkeit hangt von der Grofle, der Stabilitdt und der Einheitlichkeit der Stoffe
bzw. Gase ab sowie von der Osmolaritét, der Viskositdt und den Oberfldcheneigen-
schaften des Trigermediums '®. In ihrer praktischen Applikation zu beriicksichtigen-
de Probleme sind heutzutage v.a. die kapillire Lungenpassage nach der tiblichen
intravendsen Injektion, anschlieBend muf3 das Kontrastmittel dem systolischen Druck
der linken Herzkammer standhalten konnen. Auch die Lebenszeit der Substanzen ist
limitierend, freie Gasblasen mit einem Durchmesser von weniger als 5 um kollabie-

ren bereits nach nur einer Sekunde.
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Levovist® (SHU 508A, Schering AG, Berlin, Deutschland) ist das am meisten ver-
wendete Kontrastmittel in der neurosonologischen Diagnostik. Es besteht zu 99,9%
aus D-Galaktose und zu 0,1% aus Palmitinsédure. Nach Auflosung in sterilem Wasser
und anschlieBendem Schiitteln entstehen luftgefiillte Mikrobldschen mit einem stabi-
lisierenden Palmitinsiuremantel. Diese lagern sich an die Galaktose-Kristalle an .
Die Partikel sind von 1 - 8 um GroBe, durchschnittlich 3 pm *. Diese Bléschen kon-
nen den Lungenkreislauf passieren und dem intrakardialen Ventrikeldruck widerste-
hen. Erste Verstarkungseffekte treten 15 - 20 Sekunden nach Injektion auf, das Ma-
ximum ist der Dosis direkt proportional. Die mittlere Dauer der Kontrastverstiarkung
betrigt 163-240 Sekunden *. Im konventionellen und farbkodierten Dopplermodus
(2.7.2 - 2.7.4) kbnnen Vestirkungseffekte von bis zu 25 - 30 dB erreicht werden *°.
In neueren Versuchen wird es iiber eine Spritzenpumpe kontinuierlich intravends
infundiert, um so das diagnostische Fenster unter gleichbleibenden Bedingungen zu
vergroflern (2.6.2).

Die intravasale Flugeschwindigkeit des Blutes wird durch das Echokontrastmittel
nicht veréndert **>4>%,

Einzige absolute Kontraindikation einer Levovist®-Gabe ist die Galaktoseunvertrig-
lichkeit > (Haufigkeit ca. 1 : 50 000), besteht diese nicht, wird die Galaktose insu-
linunabhingig hepatisch zu Kohlendioxid metabolisiert. Die Palmitinsdure wird zu
Triglyceriden verstoffwechselt. Beeinflussungen der Leber- oder Nierenfunktions-
werte sind bisher nicht beobachtet worden. Relative Kontraindikationen sind eine
schwere Herzinsuffizienz der Stadien NYHA III und IV, ein Myokardinfarkt in den
letzten 14 Tagen sowie schwere obstruktive Lungenerkrankungen ™.

Gelegentlich wurde wéhrend der Injektion des Kontrastmittels von lokalen Warme-

8,38,39,72,78

und Kiéltephdanomenen sowie leichtgradigen Schmerzen berichtet . Bei pa-

ravasaler Injektion kann es ebenfalls zu Schmerzen und voriibergehenden Gewebe-

: 83
reizungen kommen ™.

2.6.2 Applikationsformen des Kontrastmittels
Levovist® ist schon auf vielfiltige Weise eingesetzt worden, auch im Miinsteraner

26,68

neurosonologischen Labor ist es unterschiedlich angewendet worden . Prinzipiell

werden drei mogliche Arten des klinischen Gebrauchs beschrieben.
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Ein Verfahren, mit dem auch die ersten Erfahrungen der praktischen Anwendung
gesammelt wurden, ist die manuelle Bolusinjektion der gesamten Dosis, gelost in
einer Suspension von etwa 10 ml. Diese ist auch in der vorliegenden Studie in weni-
gen Fillen als ,,Ultima ratio* eingesetzt worden (3.1/.2). Hier ist aber die Anzahl an
Artefakten aufgrund der hohen Anfangskonzentration in der Anschwemmphase
(,,Blooming*) sowie die kurze Schallverstirkungsdauer von nur ca. 2-3 Minuten be-
klagenswert "2,

In weiteren Studien wurde eine bestimmte Menge Levovist® in fraktionierter Art
gegeben, in unserem Labor z.B. insgesamt 4g in 10 ml. Initial wurden 5 ml {iber eine
Butterfly-Kaniile gespritzt, beim Nachlassen des positiven Effekts weitere 2,5 ml,
und schlieBlich der verbliebene Rest. Diese Prozedur verdoppelte fast die Untersu-
chungszeit und verbesserte auch die Qualitit, bendtigte allerdings zwei anwesende
Untersucher, wollte der erste nicht die Untersuchung zum Applizieren der weiteren
Dosen unterbrechen .

Erfahrungen mit der kontinuierlichen Infusion des Kontrastmittels mittels einer
Spritzenpumpe zur Diagnostik der hirnversorgenden GefdBe sind bereits kiirzlich

1.26:30.3.74.103 "Hier wurden Infusionsgeschwindigkeiten von 0,5 bis

publiziert worden
2,5 ml/min beschrieben (3.1.2). Diese einfache, von einem Untersucher alleine aus-
zufiihrende Technik erbrachte das bisher langste Zeitfenster von {iber fiinf Minuten
sowie Ultraschallaufnahmen unter weitgehend gleichméaBigen, artefaktfreien Bedin-

gungen.

2.7 Prinzipien der Neurosonographie

2.7.1 Ultraschallwellen

2.7.1.1 Physikalische Grundlagen

Laut Definition handelt es sich bei Ultraschallwellen um longitudinale Druckpuls-
wellen mit einer Frequenz von mindestens 20 000 Hertz (Hz). Die Wellenldnge ent-
spricht dem rdumlichen Abstand zweier aufeinander folgender Maxima einer Sinus-
schwingung. Die Frequenz (f) beschreibt die Anzahl der Schwingungen pro Sekunde
(s), also 1/s =1 Hz.

In der praktischen Anwendung macht man sich den piezoelektrischen Effekt zu nut-

ze. Urspriinglich bedeutet dies durch Druck entstandene Elektrizitit bei bestimmten
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Kristallen. Das hiesige Prinzip legt den Effekt zu Grunde, da3 Keramikelemente
beim Anlegen einer Wechselspannung zu pulsatilen Formédnderungen angeregt wer-
den. Diese sind proportional zum Phasenwechsel der Spannung. Die dabei entste-
henden Druckwellen liegen im Megahertz-Bereich (MHz). Umgekehrt konnen Ultra-
schallwellen beim Auftreffen auf Keramikelemente diese in Schwingung versetzen,
analog wird dadurch ebenfalls eine elektrische Spannung induziert.

Im medizinischen Gebrauch liegen die Frequenzen zwischen 2 und 10 MHz, kénnen
aber bei speziellen Einsdtzen (z.B. in der Dermatologie und der Tumordiagnostik)
bis 30 MHz gesteigert werden.

Die Schallausbreitungsgeschwindigkeit im menschlichen Korper liegt bei ca. 1540
m/s, sie ist in den verschiedenen Korpergeweben anndhernd gleich (Ausnahme:
Knochengewebe mit 3500 m/s).

Der wesentliche Effekt der Ultraschallwellen im Gewebe ist die Reflexion. Sie ist
definiert als Umkehr der Ausbreitungsrichtung von Schallwellen an einer Grenzfla-
che. Dabei gilt das mathematische Prinzip Einfallswinkel ist gleich Ausfallswinkel.
Voraussetzung fiir die Reflexion ist eine Dicke der angetroffenen Grenzschicht von
mindestens einer Wellenldnge. In diesem Zusammenhang ist auch die Transmission
von Grenzfldchen wichtig. Sie konnen von Ultraschallwellen durchdrungen werden,
woraus aber eine Richtungsabweichung der geradlinigen Ausbreitung der Schall-
wellen resultiert (dhnlich einer Brechung des Lichtes in der Optik). Treffen Schall-
wellen auf Strukturen, deren Ausmal kleiner als eine Wellenlidnge ist, z.B. Erythro-
zyten, kommt es zur sogenannten Streuung. Hierbei werden die Schallwellen in alle
Raumrichtungen abgelenkt. Daher sind die Signale, die nach diesem Phdnomen den
Schallwandler erreichen, von deutlich geringerer Energie als ein reflektiertes Gewe-
beecho mit urspriinglich gleicher Energie. Zusitzlich beeintrachtigt wird die Schal-
lenergie durch Absorption. Dies entspricht der Umwandlung der ausgesendeten
Energie im Gewebe in Wirme, die aber in der Regel im menschlichen Korper in der
klinischen Diagnostik nicht wahrgenommen wird. Die Intensitdt des Schallimpulses
nimmt exponentiell mit fortschreitender Eindringtiefe der Ultraschallwellen ab.
Hierbei miissen zwei Parameter beachtet werden. Zum einen ist die Absorption ge-
webespezifisch. Hier 148t sich flir alle Gewebearten ein Koeffizient errechnen, der

fiir das menschliche Weichteilgewebe bei 0,7 dB/MHz x cm liegt. Zum anderen ist
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sie frequenzabhingig. Bei hohen Frequenzen gibt es einen hoheren Energieverlust

als bei niedrigeren in gleicher Tiefe.

2.7.1.2 Praktische Bedeutung

Die Basis der bildgebenden Ultraschallverfahren ist das sogenannte Puls-Echo-
Prinzip. Hierbei wird ein Schallimpuls von 0,3-0,6 us Dauer in das Gewebe gesandt.
Anschliefend muf3 das Echo aus der vorab gewihlten maximalen Tiefe abgewartet
werden, bevor der ndchste Impuls ausgesandt wird. Da die Schallausbreitungsge-
schwindigkeit in den einzelnen Geweben bekannt ist (s.0.), kann iiber die Laufzeit
der Impulse die Tiefe der reflektierenden Strukturen bestimmt werden.

Aus den beschriebenen Phdnomenen der Reflexion und Absorption (2.7.1.1) resul-
tiert oft ein Schallschatten, auch Schallausloschung genannt. Treffen Ultraschall-
wellen auf Gewebe mit besonderer Auspragung dieser Eigenschaften (insbesondere
kalkhaltige Strukturen), ist dort nur schwer eine Darstellung moglich, eine diagno-
stische Aussage jenseits dieser ,,Barriere nur selten zu treffen.

Ein klassisches Verfahren der Wiedergabe der Strukturen auf einem Monitor ist das
B-mode-Verfahren, ,,B“ steht hier fiir ,,brightness* (engl. Helligkeit). Das Gewebe-
muster wird aufgrund der Dichteunterschiede in verschiedenen Graustufen abgebil-
det. Weil} als ein Extrem entspricht einer echoreichen Struktur (z.B. hoher Kollagen-
gehalt wie Knochen), schwarz als anderes Extrem bedeutet geringe Reflexion, also

echoarme Struktur (z.B. Fliissigkeit).

2.7.2 Dopplersonographie

2.7.2.1 Grundlagen

Der Dopplereffekt wurde zuerst vom Physiker und Mathematiker Christian J. Dopp-
ler (¥29.11.1803 in Salzburg, T 17.3.1853 in Venedig) beschrieben. Grundlage der
Entdeckung war die Erkenntnis, dal mechanische oder elektromagnetische Wellen
durch die Reflexion an einer bewegenden Struktur eine Frequenzverdnderung erfah-
ren. Das bedeutet, auftreffender und reflektierter Impuls besitzen eine unterschiedli-
che Frequenz. Ist die Geschwindigkeit von Sender und ausgesandten Wellen stark
divergent, ist die Frequnzverschiebung (Af) direkt der Geschwindigkeit (v) des Ob-
jektes proportional. Hier gilt:
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Af~v

Bewegt sich der Reflektor auf die Schallquelle zu, ist die reflektierte Frequenz hoher
als die urspriingliche Sendefrequenz. Der umgekehrte Fall tritt ein, wenn sich der
Reflektor von der Schallquelle entfernt. Diesen Effekt kann man alltiglich beim Pas-
sieren lassen eines Blaulicht-Wagens oder eines pfeifenden Zuges beobachten. Ni-
hert sich ein Krankenwagen dem menschlichen Ohr, erscheint das Martinshorn héher
klingend als nachdem man ihn hat vorbeifahren lassen, er sich also wieder von uns
entfernt. Wiirde das Fahrzeug stehen, wire der Ton gleichbleibend und l4ge von der
Frequenz zwischen diesen beiden.

Die folgende Abbildung verdeutlicht das Phénomen:

statische Schallquelle bewegte Schallquelle

Schallwellen

Schallquelle

Bewegungsrichtung
Abbildung 2: Der Dopplereffekt
In der linken Bildhilfte handelt es sich um eine statische, also stillstehende Schall-
quelle. Die von ihr ausgehenden Schallquellen verteilen sich gleichméBig in allseits
identischen Radien um den zentralen Ausgangspunkt.
In der rechten Bildhilfte wandert die Schallquelle auf den rechten Seitenrand zu.
Kontinuierlich werden wieder gleichmiBige, kreisformige Schallwellen in die Peri-
pherie gesendet. Durch die Bewegung wird ihnen aber in einer bestimmten Richtung
nachgefahren. Daher meint man, dall hier die Wellen 6fter, in einer hoheren Fre-
quenz auftreten. Sie erscheinen auch nach dorthin ,,zusammengedringt™. Dement-
sprechend treten die Schallwellen in der der Bewegung entgegengesetzten Richtung
in weiteren Abstidnden auf, die Frequenz wird dort geringer.
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Als Frequenzverschiebung (synonym: Dopplerschift, Af, wobei f = Sendefrequenz)

bezeichnet man den Unterschied zwischen Sende- und Empfangsfrequenz. Es gilt:

Af=2f-v-cosa/c

Man sicht die Abhéngigkeit der Frequenzverschiebung Af von der Sendefrequenz f,
der Geschwindigkeit v (z.B. Geschwindigkeit des Blaulicht-Wagens, aber auch des
flieBendes Blutes), der Schallausbreitungsgeschwindigkeit ¢ sowie vom Cosinus des
Winkels (cos a), mit dem in der Ultraschalldiagnostik der Schallstrahl ein Blutgefal3
kreuzt. Die gewidhlte Sendefrequenz und die Schallausbreitungsgeschwindigkeit im
Gewebe sind konstant (2.7.1). Hieraus ist ersichtlich, da} theoretisch senkrecht auf-
treffende Ultraschallwellen keine Frequenzverschiebung erfahren (denn: cos 90° = 0,
dementsprechend Af = 0). In diesem Zusammenhang muf3 auch darauf hingewiesen
werden, da3 der Winkel zwischen Schallstrahl und Blutgefd3 normalerweise nicht
bekannt ist, also die Stromungsgeschwindigkeit dopplersonographisch nicht exakt
gemessen werden kann. Tatsdchliche Messungen konnen hier besser mit der Duplex-

sonographie durchgefiihrt werden (2.7.3).

2.7.2.2 Dopplerverfahren

In der heutigen Dopplersonographie kommen klassisch zwei Verfahren zum Einsatz,
die Pulsed-wave- (pw-) sowie die Continous-wave- (cw-) Dopplersonographie. Prin-
zipiell unterscheiden sie sich in der Anzahl der Kristalle, von denen aus die Impulse
ausgesendet bzw. wieder aufgenommen werden.

Die cw-Dopplersonographie arbeitet mit mindestens zwei Kristallen, daher kann er
kontinuierlich iiber den einen senden und parallel {iber den anderen Kristall empfan-
gen. Dadurch fehlt aber jede Tiefenselektivitdt, das Dopplersignal setzt sich aus
sdmtlichen vom Schallstrahl getroffenen und streuenden bzw. reflektierenden Struk-
turen zusammen. So entsteht zum Beispiel das Signal bei der Beschallung einer Arte-
rie aus arterieller und venoser Stromungsinformation, wenn auch die hinter der Arte-
rie gelegene Begleitvene beschallt wird. Von Vorteil ist hier aber die korrekte Erfas-

sung hoher Geschwindigkeiten, da das Alias-Phdnomen (s.u.) nicht auftritt.
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Die pw-Dopplersonographie arbeitet mit nur einem einzigen Kristall. Dies ist da-
durch moglich, da er abwechselnd im Sende- und Empfangsbetrieb arbeitet. Durch
die Zeitverzogerung zwischen Aussendung eines Ultraschallimpulses und Um-
schalten auf Empfang wird iiber die Laufzeit dieses Impulspaketes und die anni-
hernd konstante Schallgeschwindigkeit im Gewebe (2.7.1) eine Tiefenzuordnung der
reflektierenden Struktur ermdglicht. Daher muf3 vor dem Aussenden eines Impulses
immer erst das Echo des direkt vorausgehenden abgewartet werden. Daraus 148t sich
schlieBen, dafl die Schallimpulse mit zunehmender Tiefe entsprechend spéter emp-
fangen werden, da eine ldngere Zeitverzogerung beachtet werden muf3. Die gewihlte
Untersuchungstiefe bestimmt somit die Pulsrepetitionsfrequenz.

Uber das MeBvolumen (Sample Volume, SV) kann man die riumliche Ausdehnung
der Empfangsregion variieren. Dieses wird bildlich oft als Fenster dargestellt, das
man im Gewebe verschieben, vergroBern und verkleinern kann. Dadurch kann man
den Blutflu an nur einem gezielt angesteuerten Punkt messen. Von Nachteil ist bei
der pw-Dopplersonographie die nur begrenzt me3bare korrekte Maximalgeschwin-
digkeit. Sie wird als Nyquist-Grenze bezeichnet und ist bei symmetrischer Skalie-
rung fir die positive und negative Richtung jeweils als die Hélfte der Pulsrepetiti-

onsfrequenz (PRF) beschrieben:

Nyquist-Grenze = PRF / 2

Ist beispielsweise eine Pulsrepetitionsrate von 6000 Hz vorgegeben, betrigt die
Nyquist-Grenze 3000 Hz bzw. -3000 Hz. Verschiebt man jedoch die Nullinie nach
unten oder oben und stellt nur eine Stromungsrichtung des Blutes dar, verdoppelt
man den gewiinschten MeBbereich.

Liegt die Spitzengeschwindigkeit trotzdem oberhalb der Nyquist-Grenze, kommt es
zum sogenannten Alias-Phdnomen. Hier werden bei der Monitordarstellung im Fre-
quenzband (2.7.2.3) die Spitzen, die liber dem Limit liegen, abgeschnitten und mit
entgegengesetzter Stromungsrichtung dargestellt. Die Basis des abgetrennten Teils
der Stromungsdarstellung wird immer mit der Basis an die gro3tmogliche Frequenz-
verschiebung der Gegenrichtung gesetzt. Dadurch kann bei Untersuchungen ein

nicht mehr interpretierbares Stromungssignal entstehen.
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Als theoretisches Problem ergibt sich aus diesem mathematischen Zusammenhang
daher die Tatsache, dall eine hohe Eindringtiefe infolge der niedrigen Pulsrepetiti-
onsfrequenz mit einer niedrigen Nyquist-Grenze einhergeht. Dies bedeutet in der
Praxis, daf} insbesondere in einer hohen Untersuchungstiefe schnelle Geschwindig-
keiten nicht korrekt dargestellt werden konnen.

Um eine bessere Darstellung der Ergebnisse zu erzielen, kénnen die empfangenen
Impulse verstarkt werden, dies wird mit dem Begriff ,,gain“ (engl. Verstirkung) be-
schrieben. Uber das Gesamt-Gain konnen alle Schallwellen gleichmiBig verstirkt
werden. Problematisch kann hier die Wiedergabe der pw- / cw-Dopplersonographie
sein, da es mit zunehmender Verstirkung zu einer scheinbaren Erhdhung der maxi-
malen Frequenzverschiebung kommen kann. Daraus wiirde sich eine falsch hohe

Maximalgeschwindigkeit ableiten.

2.7.2.3 Darstellung der Dopplersignale

Grundlage der Analyse der Dopplersignale ist der Vergleich der zuriickgestrahlten
Frequenzen mit den primdr ausgesendeten. Das Spektrum der Differenz zwischen
urspriinglicher und gestreuter / reflektierter Frequenz liegt bei den im klinischen Ge-
brauch iiblichen Frequenzen bei bis 16 kHz '®. Dies entspricht dem akustisch horba-
ren Bereich und kann daher durch einen Lautsprecher wiedergegeben werden. Des-
weiteren kann das empfangene Frequenzgemisch rechnerisch iiber eine Fourier-
Analyse in seine einzelnen Sinusschwingungen aufgespalten werden. Uber die
Amplitude jeder einzelnen Sinusschwingung kann die Intensitit des entsprechenden
Frequenzanteils in Dezibel (dB) ermittelt und graphisch aufgezeichnet werden. Die
Frequenz als Einheit der y-Achse kann gegen die Zeit auf der x-Achse aufgetragen
werden. Die jeweilige Intensitdt in dB wird in verschiedenen farbigen Abstufungen
kodiert.

Die folgende Abbildung 3 stellt die praktische Anwendung dar:

19



Abbildung 3: Darstellung der Dopplersignale in der intrakraniellen Anwendung
Dargestellt ist die Untersuchung der intrakraniellen Gefdlle durch das Knochenfen-
ster (2.4). Die Schallkopfe sind auf die linke bzw. rechte Temporalschuppe aufge-
setzt. Im Hintergrund ist schematisch ein menschlicher Kopf eingezeichnet, deswei-
teren sind die aszendierenden ACI sowie die daraus entspringenden ACM und ACA
zu sehen. Der Schallstrahl schneidet in seinem Verlauf jeweils zuerst die ACM, spa-
ter dann die ACA (Al-Abschnitt). Aus den getroffen Gefdllen kann je nach einge-
stellter Tiefe ein Dopplerspektrum zur Analyse des Blutflusses abgeleitet werden.

In der oberen Hilfte ist das Spektrum der ACM zu sehen, der Ausschlag (y-Achse)
ist positiv. Dies bedeutet, dal das Blut auf die Schallsonde zuflieBt (2.7.2.2). Die
Grofe des Ausschlags kodiert die FluBgeschwindigkeit. In der unteren Halfte ist das
Spektrum der ACA aufgezeichnet, dazu mu3 im Vergleich zur ACM-Darstellung
eine groBere Tiefe gewidhlt werden. Hier ist der Ausschlag negativ, das Blut fliefit
vom Schallkopf weg. Die Geschwindigkeit ist gegen die Zeit (x-Achse) aufgetragen.

Entnommen aus Arnolds et al *.
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2.7.3 B-Bild-Verfahren und Duplexsonographie

Das konventionelle Duplexverfahren ist eine Kombination aus zweidimensionalem
Schnittbild und einem Dopplerverfahren zur gezielten Ableitung von Stromungs-
signalen. Bei letzterem wendet man in der Regel die pw-Dopplersonographie an,
Hauptgrund dafiir ist der Vorteil der Tiefenselektivitdt. Die Stromungssignale wer-
den als Frequenzspektrum wiedergegeben. Das Schnittbild entsteht aus dem in Ka-
pitel 2.7.1.2 erlduterten B-Bild-Verfahren, welches die Gewebestrukturen entspre-
chend ihrer Dichteunterschiede in verschiedenen Graustufen abbildet.

Durch die optische Darstellung des Gewebes im B-Bild kann der tatsdchliche Ver-
lauf eines Gefilles ermittelt werden, d.h., der Winkel zwischen GefdBBachse und
DopplermeBstrahl kann bestimmt werden. Aufgrund dieser Darstellung kann auf dem
Bildschirm ein im MeBvolumen plazierter Korrekturbalken entsprechend der tat-
sdchlichen Stromungsrichtung plaziert werden. Fiir dieses Verfahren ausgestattete
Untersuchungsgerite konnen dadurch die exakte, physiologische Stromungsge-
schwindigkeit berechnen.

Fiir einen besseren Tiefenausgleich konnen Schallwellen in dieser Art der Darstel-
lung in unterschiedlichen Regionen einzeln verstirkt werden (time-gain-control).
Dem liegt zu Grunde, dall Echos aus groferer Tiefe eine geringere Energie aufwei-
sen als solche aus oberfldchlichen Schichten. Sie wiirden in ithrer Darstellung im B-

Bild durch eine geringere Homogenitét auffallen.

2.7.4 Farbkodierte Duplexsonographie

Die konventionelle Duplexsonographie ist eine Kombination aus der zweidimensio-
nalen Schnittbild- sowie der Dopplersonographie. Bei dieser Verkniipfung werden
mehrere MeBBvolumina (2.7.2.2) auf benachbarten Ultrasschall-Linien simultan ange-
steuert, also mehrere Schallstrahlen mit zahlreichen Fenstern nebeneinander gesetzt.
Diese Technik wird Multi-gate-Verfahren genannt, iiber einzeln ansteuerbare Kanéle
konnen die MeBBvolumina einzeln gedffnet werden. Dies ermdglicht die gleichzeitige
Untersuchung mehrerer Gefdfle oder mehrerer Abschnitte eines Gefédles, sofern diese
den Mefstrahl schneiden. Dadurch kann neben den Weichteilstrukturen die Stro-

mungssituation flachenhaft dargestellt werden.
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Durch die Farbkodierung erhilt man Aussagen iiber die Stromungsrichtung. In der
Regel werden Stromungen, die sich auf die Sonde zu bewegen, rot dargestellt, in der
Gegenrichtung blau.

Aus den einzelnen Geschwindigkeiten wird die mittlere Geschwindigkeit errechnet
und in einen farbigen Punkt kodiert. Je hoher diese ist, desto heller ist der zugeord-
nete rote bzw. blaue Farbton.

Zur Gewdébhrleistung der rdumlichen Auflosung mul3 eine Farbdoppleruntersuchung
nach dem gepulsten Dopplerprinzip (2.7.2.2) arbeiten. Folglich ist man auch hier
dem Alias-Phdnomen (2.7.2.2) unterworfen. Wird die maximal mdgliche Frequenz-
verschiebung einer Richtung tiberschritten, wird dies als abrupter Farbumschlag in
den hellsten Farbton der Gegenrichtung dargestellt. So kann bei der Monitordarstel-
lung der BlutfluB3 beispielsweise von dem einen Extrem orange-gelb in das andere

Extrem tiirkis-blau umschlagen (s.o0.).

2.7.5 Klinische Anwendung

2.7.5.1 Extrakranielle Untersuchung

Alle in diesem Kapitel dargestellten Systeme spielen bei der Untersuchung der ex-
trakraniellen hirnversorgenden Gefidfle eine Rolle. So kann man z.B. bei der Untersu-
chung von Karotisstenosen mit der Doppler- bzw. farbkodierten Duplexsonographie
dhnlich beeindruckend genaue Ergebnisse wie beim bisherigen Goldstandard, der
Angiographie (5.3) erzielen ***7*%,

Die Klassifizierung einer Stenose der ACI ist weltweit noch nicht einheitlich gere-
gelt. Generell geht man aber davon aus, dafl eine Engstelle ab einem Stenosegrad
von 70% und mehr als potentiell gefahrlich hinsichtlich der Blutversorgung des Ge-

. . 293270
hirns ist 2%’

. Diesem Prozentsatz liegen aber je nach Studie unterschiedliche Be-
zugsgroBen zu Grunde. GroBe europiische Studien *° bezichen sich auf den lokalen
Stenosegrad. Er beschreibt das Verhéltnis zwischen dem Restlumen des stenosierten
Gefidlles und dem unstenosierten, anatomischen Durchmesser. Als nachteilig haben
sich hier eine schlechte Korrelation zum hdmodynamischen Ausmall der Stenose
sowie zum Bild der Karotisangiographie erwiesen ****. In aufwendigen amerikani-

32,70

schen Studien wurde der distale Stenosegrad errechnet. Dieser berechnet sich
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aus Restlumen durch weiter distal gelegenen, freien GefdaBdurchmesser. Hier erhilt
man einen realistischen Eindruck iiber das hamodynamische Ausmaf3 der Engstelle.
Die intrastenotische BlutfluBgeschwindigkeit kann ebenfalls zur Qualifizierung einer

21827105 "Bis zu einem neunzigprozentigem Stenose-

Stenose herangezogen werden
grad kann die systolische Maximalgeschwindigkeit zuverldssig auf den Stenosegrad
bezogen werden.

Zusitzlich zur Stenosegradeinteilung konnen durch die farbkodierte Duplexsonogra-
phie die Plaques, die hauptverantwortlich fiir Lumeneinengungen sind (2.5.17), neben
ihrer Identifizierung auch beschrieben werden. Man unterscheidet echoreiche, ho-

47 Letztere sind deutlich haufiger

mogene Plaques von echoarmen, heterogenen
ulzeriert oder briichig und stellen daher ein hoheres Embolierisiko dar *°.
Ulzerationen und Nischen sind weitere Phidnomene, deren Darstellung mit dieser
Technik gelingt. Es handelt sich um Léasionen der Gefalwand bzw. Einkerbungen
von Plaques, die, ohne dal3 sie hamodynamische Relevanz besitzen, mit einem er-
héhten embolischen Risiko einhergehen '*7'9>1%4,

Als besonderes Problem sei hier noch auf Schallschatten (2.7.1.2) hingewiesen. Sie
stellen ein hdufiges Problem bei der Diagnose von Gefdf3stenosen dar. Sie entstehen
hiufig aus echoreichen, kalkhaltigen Wandanteilen, die eine geringe bis komplette
Ultraschallundurchléssigkeit verursachen konnen. Dies erschwert die Einsicht der in

Schallausbreitungsgeschwindigkeit dahinter liegenden Strukturen.

2.7.5.2 Intrakranielle (transkranielle) Farbduplexuntersuchung

Die optische Darstellung des Ciculus arteriosus cerebri (2.3) gelingt nur mit der
farbkodierten Duplexsonographie. Sie wird in diesem Gebrauch auch oft als TCCD
bezeichnet, was sich aus dem englischen von ,,Transcranial Colour-Coded Duplex
Ultrasound* ableitet. Um in die gewiinschte, tiefe Region des Schidels durch die
Kalotte eindringen zu konnen, muf3 die gewéhlte Schallfrequenz niedriger als bei
extrakraniellen Untersuchungen sein. Verglichen mit hoheren Frequenzen gelingt

dies aber nur auf Kosten einer schlechteren Punkt-zu-Punkt Auflosung (2.7.2.2).
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2.7.5.3 Off-line-Auswertung

Die Untersuchung mit der farbkodierten Duplexsonographie kann parallel auf ein
handelsiibliches Videoband aufgezeichnet werden. Dies ermdoglicht eine genauere
Begutachtung auch durch hinzugezogene Untersucher zu einem spiteren Zeitpunkt

(Off-line-Auswertung).

2.8 Ziele der Arbeit

Als Beitrag zur Diskussion zum Gebrauch und Nutzen von Ultraschall-
Kontrastmitteln wurde in der vorliegenden Arbeit das Produkt Levovist® (2.6.1) der
Schering AG, Berlin, Deutschland getestet.

Teilnehmer unserer Studie waren Patienten, die zu Untersuchungen in das neuroso-
nologische Labor der Universitdtskliniken der Westfdlischen Wilhelms-Universitit
(WWU) Miinster kamen (3.7 / 3.2.1). In Betracht kamen jene, bei denen die routine-
miBige, konventionelle Doppler- (2.7.2) bzw. die farbkodierte Duplexsonographie
(2.7.4) kein ausreichend verwertbares Ergebnis erbrachte, d.h., bei denen die klini-
sche Fragestellung offen blieb (7).

Das gesamte Patientengut konnte je nach individueller Fragestellung in drei Unter-
gruppen (Patientenkohorten I - III) aufgeteilt werden, diese sind in den folgenden
Unterpunkten beschrieben. Aufgelistet sind die Aspekte, die den Einsatz des Kon-
trastmittels gegeniiber einer herkdmmlichen Ultraschalluntersuchung rechtfertigen
sollten.

Ubergeordnete Ziele waren bei jedem Patienten die Beantwortung der klinischen
Frage sowie die Vermeidung von Zusatzuntersuchungen.

Dartiiber hinaus soll in dieser Arbeit die Applikation des Kontrastmittels iiber eine

Injektionspumpe untersucht werden.

2.8.1 Patientenkohorte I: Klassifizierung extrakranieller Stenosen

Das Problem bei diesen Patienten war die Darstellung der ACI. In der Untersuchung
ging es um die exakte Bestimmung des vasalen Stenosegrades bzw. die sichere Ab-
grenzung zu einer GefaBokklusion. Die extrakranielle Anwendung 148t sich zu fol-
genden drei Zielen zusammenfassen:

e Darstellung ldngerer Segmente der ACI
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e Differenzierung zwischen einer Stenose und einer Okklusion der ACI
e Bestimmung eines verldBllicheren Stenosegrades der ACI durch Messung der in-

trastenotischen FluBgeschwindigkeit (2.7.5.1)

2.8.2 Patientenkohorte II: Darstellung eines intrakraniellen Kollateralkreislau-
fes

Hier ging es um den diagnostisch und prognostisch wichtigen Aspekt, ob ein Kolla-

teralkreislauf durch den Circulus arteriosus cerebri (2.3) vorliegt. Grundlage dieser

Frage war der Befund einer himodynamisch relevanten extrakraniellen Stenose oder

Okklusion der ACI. Ziel war die Darstellung einer fraglichen zusétzlichen oder kom-

pletten Blutversorgung von kontralateral her oder aus dem vertebrobasildren Strom-

gebiet. Durch das Erreichen der folgenden Ziele sollte die Darstellung des moglichen

Gefalkranzes gelingen:

e Darstellung einer groBeren Anzahl an Arterien bzw. ldngere Segmente einzelner
Arterien: ACA / ACM / ACP / Aste der ACM (2.1)

e moglichst vollstandige Darstellung der Gefdle des Circulus arteriosus cerebri:

ACoA / ACoP

2.8.3 Patientenkohorte III: Darstellung spezieller intrakranieller Gefifisegmen-
te

Hinsichtlich der verfolgten Ziele handelt es sich bei diesen Patienten um eine hetero-

gene Gruppe mit nicht einheitlicher Fragestellung. Einziges gemeinsames Kriterium

war ein himodynamisch irrelevanter Befund der extrakraniellen Untersuchung. Da-

her stand bei der intrakraniellen Untersuchung nicht die Frage nach einem Kollate-

ralkreislauf im Vordergrund (2.8.2). Vielmehr ging es bei entsprechender Sympto-

matik (z.B. Patient mit erlittenem Insult) um einen allgemeinen GefaBstatus. In we-

nigen Fillen ging es bei einem vermuteten vaskulidren Proze3 um die direkte Dar-

stellung eines speziellen Gefalles. Wesentliche Ziele waren hier:

e Darstellung einer groBeren Anzahl an Arterien bzw. lingere Segmente einzelner
Arterien: ACA / ACM / ACP / Aste der ACM (2.1)

e Bestimmung eines verldflicheren Stenosegrades eines Gefdflies durch Messung

der intrastenotischen FluBgeschwindigkeit (2.7.5.1)
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3. METHODE

3.1 Untersuchungsablauf

Beide Untersuchungen, mit und ohne Kontrastmittel, wurden fiir die Off-line-Aus-
wertung (2.7.5.3) auf einem VHS-Videoband aufgezeichnet. Dieses Vorgehen er-
laubte die exakte, vergleichende Auswertung der Resultate unter Beriicksichtigung
des zuvor formulierten Problems. Diagnostisch relevante Bilder wurden in schwarz-
weil} oder Farbe ausgedruckt.

Neben einer ausfiihrlichen klinischen Anamnese (3.2.5) wurden Befunde aus zusétz-
lichen bildgebenden Untersuchungen gesammelt, mit unseren Ultraschallergeb-

nissen verglichen und in die Diagnose mit einbezogen (3.2.5.5).

3.1.1 Native Untersuchung

Bei allen Patienten gehdrte zu der Untersuchung routinemifig eine cw-Doppler-
untersuchung (2.7.2.2) der Halsarterien. Diese umfalBte die jeweils linke und rechte
ACC / ACE / ACI / A. vertebralis sowie die A. supratrochlearis. Desweiteren wurde
ein Kompressionstest der A. facialis / temporalis superficialis durchgefiihrt. Die in-
trakraniellen Gefdlle des Circulus arteriosus cerebri (2.3) und die intrakraniellen Ab-
schnitte der Aa. vertebrales und die A. basilaris (2./) wurden mit der pw-Doppler-
technik (2.7.2.2) untersucht. Fiir die Untersuchung wurde der Multidop X bzw. X2
oder X4 (DWL, Sipplingen, Deutschland) mit 4-, 8- bzw. 2-MHz-Schallképfen ein-
gesetzt.

Die Karotiden und die Vertebralarterien wurden ebenso wie die oben erwéhnten ba-
salen intrakraniellen Gefdfe mit der Farbduplex-Technik untersucht. Als entspre-
chendes Gerit stand das Sonos 2500 (Hewlett Packard, Palo Alto, USA) zur Verfii-
gung. Im FEinsatz waren ein 7,5-MHz-Linearschallkopf sowie ein 2,0-MHz-

Sektorschall-kopf.

3.1.2 Kontrastmittel-Untersuchung
Die kontrastmittelunterstiitzten Farbduplex-Untersuchungen fanden unter den selben
Bedingungen wie in Kapitel 3.1.1 beschrieben statt, immer direkt im Anschluf} an die

native Untersuchung.
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Bei der Untersuchung mit Levovist® wurde eine Suspension mit 4 g des Echover-
stiarkers und einer Konzentration von 400 mg/ml iiber eine am Arm gelegte vendse
Butterfly-Kaniile infundiert. Ein kontinuierlicher FluB von 2,5 ml/min wurde durch
eine elektrische Spritzenpumpe (P400 Andsthesie-Spritzenpumpe, IVAC Medizin-
technik GmbH, GieBen, Deutschland) gewihrleistet.

Waren die auf diese Weise erzielten Ergebnisse noch nicht zufriedenstellend, wurde
die selbe Gabe Levovist® noch einmal durch eine manuelle Bolusinjektion gegeben
(2.6.2). Hierdurch sollte die intrasvasale Konzentration und somit auch die Echover-
stairkung maximal erh6ht werden.

Direkt nach der Untersuchung wurde das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein
eines diagnostischen Vorteils schriftlich dokumentiert.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick, wie hiufig das Kontrastmittel appliziert

wurde und welche Untersuchung anschlieBend durchgefiihrt wurde.

Tabelle 1: Untersuchungen mit Levovist”

intrakraniell | extrakraniell | intrakraniell | insgesamt
einseitig einseitig beidseitig
1 Gabe 58 17 1 76
2 Gaben 2 0 0 2
1 Gabe + Bolus 8 0 0 8
2 Gaben + Bolus 1 0 0 1

Zu beachten ist, dal 14 Patienten extra- und intrakraniell mit dem Kontrastmittel
untersucht wurden (3.2.4.4). Bei dem iiberwiegenden Teil der durchgefiihrten Unter-
suchungen reichte die einmalige Gabe ohne zuséitzlichen Bolus. Bei einem Patienten
reichte das Zeitfenster einer einzigen Applikation fiir eine beiderseitige intrakranielle

Untersuchung.

3.1.3 Analyse der Untersuchungen

3.1.3.1 Extrakranielle Untersuchungen: Patientenkohorte I

Die Klassifizierung der extrakraniellen Stenosen geschah unter Einbeziehung der

maximalen systolischen Geschwindigkeit im sogenannten Jet, der Verbreiterung des

poststenotischen Spektrums, der maximalen systolischen Geschwindigkeit in der

poststenotischen ACI, der BlutfluBrichtung durch die A. ophthalmica (2.2), des Vor-
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handenseins eines Kollateralflusses iiber die kommunizierende Arterien (2.3), der
Asymmetrie in der Pulsatilitdt sowie der absoluten Geschwindigkeit in den ACC und
in den ACM .

Eine systolische Spitzengeschwindigkeit von mehr als 120 cm/s war die Schwelle fiir
eine Stenose iiber 50%, abgesehen von subtotalen Stenosen mit einem variablen Si-

1 2. Fiir den Fall von indirekten himodynamischen Kriterien ' (z.B. eine ver-

gna

minderte Perfusion der ACC oder der ACM oder das Auftreten eines Kollateralflus-

ses liber die ACoA, die ACoP oder die A. ophthalmica) wurde die Stenose als iiber

80% klassifiziert. Die Okklusion eines Gefdes wurde beim kompletten Fehlen eines

feststellbaren Blutflusses in und iiber der Stenose diagnostiziert, zusitzlich muflten

korrespondierende indirekte himodynamische Kriterien erfiillt sein. Atheroskleroti-

sche Plaques mit einer Stenose von weniger als 50% wurden entsprechend ihrer Lu-

meneinengung im B-mode-Ultraschall klassifiziert (2.7.1.2) '****,

In der Off-line-Analyse der nativen und echoverstiarkten Untersuchung wurden je-

weils die folgenden Parameter ausgewertet:

e systolische Spitzengeschwindigkeit in der maximalen Stenose (,,Peak*)

e Linge des dargestellten farbkodierten Blutflusses in vier Segmenten der ACI,
jeweils 1 cm lang, beginnend an der Aufzweigung der ACC in ACI und ACE

e Moglichkeit, in den vier oben genannten Segmenten ein Dopplerspektrum zu
empfangen

Tabelle 2 im folgenden Kapitel zeigt den in dieser Studie zur Off-line-Auswertung

(2.7.5.3) benutzten Datenerfassungsbogen.

3.1.3.2 Intrakranielle Untersuchungen: Patientenkohorte II und IIT

Die Ergebnisse der beiden Kohorten wurden prinzipiell gleich ausgewertet, bei Pati-
entenkohorte II stand jedoch die Frage nach einem Kollateralkreislauf im Vorder-
grund (2.8.2), bei Patientenkohorte III die Darstellung spezieller Gefdllsegmente
(2.8.3). Bei der letzteren war der extrakranielle Befund der Karotiden himodyna-
misch unauftillig.

Die Untersuchungen vor der Kontrastmittelgabe wurden in der Farbduplexsono-
graphie mit einer niedrigen Pulsrepetitionsrate durchgefiihrt. So sollten niedrige

FluBgeschwindigkeiten oder der BlutfluB in Gefdlen mit einem ungiinstigen Be-
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schallungswinkel dargestellt werden. In dieser Einstellung trat gehduft das Alias-
Phianomen (2.7.2.2) auf, wodurch wichtige Informationen verloren gingen. Wahrend
der Untersuchung mit Echoverstirkung konnte in der Regel die Pulsrepetitionsrate
aufgrund des stirkeren empfangenen Signals hochgesetzt werden.
In der Off-line-Analyse der nativen und echoverstiarkten Untersuchung wurden je-
weils die folgenden 16 Parameter ausgewertet:
e (1)-(7) Léange der farbkodiert dargestellten Blutséule der Gefille, wobei

(1) ACM, Hauptstamm

(2) ipsilaterale ACA, Al-Segment

(3) kontralaterale ACA, Al-Segment

(4) ipsilaterale ACoP

(5) ipsilaterale ACP, P1-Segment

(6) ipsilaterale ACP, P2-Segment

(7) kontralaterale ACP, P1-Segment
e (8)-(14) Moglichkeit, in den oben genannten Gefdfabschnitten ein pw-Doppler-

spektrum ableiten zu konnen

e (15) Moglichkeit, in der ACoA ein pw-Dopplerspektrum ableiten zu kdnnen
e (16) Anzahl der im Farbduplex darstellbaren Aste der ACM
Die Linge der ACoA konnte wegen ihrer rdumlichen Nihe zu den ACA nicht fest
umrissen eingesehen werden (2.7). Aufgrund ihrer FlieBeigenschaften in ihrer me-
dianen Position konnte aber - sofern das Gefdll entsprechend angelegt war - immer
ein Spektrum eindeutig abgeleitet werden.
Die folgende Tabelle 2 zeigt den in dieser Studie zur Off-line-Auswertung (2.7.5.3)

benutzten Datenerfassungsbogen.
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Tabelle 2: Datenerfassunsbogen zu den Untersuchungen der Patienten mit und

ohne Kontrastmittel

1x4g Levovist® mit Pumpe 150 ml/h [1/0]

2x4g Levovist® mit Pumpe 150 ml/h [1/0]

Bolus nétig [1 /0]

Bolus [1/0]

Frage an Ultraschall

hat Kontrastmittel Frage beantwortet [1 / 0]

Duplexsonographie ohne Levovist®

ACl ipsil., 0-1 cm, Lénge der dargestellten Farbsdule [cm]

1-2 cm, Lénge der dargestellten Farbsdule [cm]

2-3 cm, Lénge der dargestellten Farbséule [cm]

3-4 cm, Lénge der dargestellten Farbsédule [cm]

0-1 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

1-2 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

2-3 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

3-4 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

maximale systolische Geschwindigkeit in Stenose [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit in Stenose [cm/s]

ACM ipsil., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

Anzahl der Aste der ACM

ACAL1 ipsil., darstellbare Lénge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACAI1 kontral., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACo0A, darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACP1 ipsil., darstellbare Linge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACP1 kontral., darstellbare Lénge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACP2 ipsil., darstellbare Linge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACoP ipsil., darstellbare Linge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]
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Duplexsonographie mit LEVOVIST®

AClI ipsil., 0-1 cm, Léange der dargestellten Farbsédule [cm]

1-2 cm, Lange der dargestellten Farbsdule [cm]

2-3 cm, Lénge der dargestellten Farbséule [cm]

3-4 cm, Lange der dargestellten Farbsdule [cm]

0-1 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

1-2 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

2-3 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

3-4 cm Spektrum ableitbar [1 /0]

maximale systolische Geschwindigkeit in Stenose, gain verniinftig eingestellt
[cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit in Stenose, gain verniinftig eingestellt
[cm/s]

ACM ipsil., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

Anzahl der Aste der ACM

ACAL1 ipsil., darstellbare Lénge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACAL kontral., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit [cm/s]

ACoA, darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

ACP1 ipsil., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

ACP1 kontral., darstellbare Lénge [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

ACP2 ipsil., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

ACoP ipsil., darstellbare Lange [cm]

maximale systolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

maximale diastolische Geschwindigkeit nach Regulation [cm/s]

Ultraschalldiagnose: Kollateralversorgung iiber Stenose / Okklusion

ACoA nur zur ACA, d.h. ipsilat. ACA orthograd [1 /0]

ACoA zur ACM, d.h. ipsilat. ACA retrograd [1/ 0]

ACoP [1/0]

Angiographiediagnose: Kollateralversorgung iiber Stenose / Okklusion

Intraarterielle DSA [1] (ggf. auch MRA [2], CTA [3])

ACoA nur zur ACA, d.h. ipsilat. ACA orthograd [1 /0]

ACo0A zur ACM, d.h. ipsilat. ACA retrograd [1/ 0]

ACoP [1/0]

Diagnose
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3.1.4 Kosten

Die in diesem Kapitel aufgelisteten Kosten sind der aktuellen ,,Gebiihrenordnung fiir
Arzte entnommen ''. Sie setzt das rztliche Honorar gegeniiber Privatpatienten fest.
In Klammern steht die entsprechende Nummer der Leistung. Dokumentiert sind hier
jeweils die einfach zu berechnende Sitze. Fiir diese medizinisch-technischen Lei-
stungen darf aber im Rahmen der sogenannten Regelspanne maximal der 1,8fache
Gebiihrensatz veranschlagt werden.

Die Untersuchung der Stromungsverhiltnisse in den hirnversorgenden Arterien und
in den Periorbitalarterien mit direktionaler Ultraschall-Dopplertechnik bzw. die
transkranielle dopplersonographische Untersuchung, jeweils einschlieBlich graphi-
scher Registrierung, wird mit jeweils 74,10 DM (645 / 649) abgerechnet. Die intra-
vendse Einbringung eines Kontrastmittels mittels Injektion oder Infusion von maxi-
mal zehn Minuten (2.6.2) Dauer kostet 11,40 DM (344).

Eine Flasche Levovist® mit 4g Granulat kostet inklusive Losungsmittel, Entnahme-

dorn und Einmalspritze 215,20 DM *.

3.2 Patienten

3.2.1 Allgemeines

In einem Zeitraum von vier Monaten (1998 / 99) wurden im neurosonologischen
Labor der Neurologischen Klinik und Poliklinik der Universitédtskliniken der WWU
Miinster 637 Patienten untersucht. Bei 133 von ihnen (21%) wurde die Diagnose
einer hdmodynamisch relevanten extrakraniellen ACI-Stenose (>70%) bzw. -

Okklusion gestellt.

3.2.2 Einschluf3kriterien

Fiir eine Untersuchung unter dem Einsatz des Kontrastmittel (2.6./) kamen jene Pa-
tienten in Frage, bei denen die klinische Fragestellung mit dem routineméfBigen Ul-
traschallverfahren (3.1.1) nicht genau beantwortet werden konnte (7).

War die Indikation fiir eine Untersuchung mit Levovist® gegeben, mufBiten die iiber
das Praparat und Vorgehen aufgekldrten Patienten lediglich miindlich ihr Einver-

stdndnis dazu erkldren. Dies geschah ausnahmslos.
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3.2.2.1 Kriterien der Patientenkohorte I

Indikationen fiir den Einsatz des Kontrastmittels waren:

e cindeutige Lokalisation und Lange einer Stenose der ACI

e cxakte maximale FluBgeschwindigkeit innerhalb einer Engstelle der ACI zur Be-
stimmung des (hdmodynamisch relevanten) Stenosegrades

¢ Differenzierung zwischen hochstgradiger / subtotaler Stenose und Okklusion der

ACI

3.2.2.2 Kriterien der Patientenkohorte 11

Die Applikation von Levovist® erfolgte mit dem Ziel:

e Diagnose eines vorhandenen bzw. nicht vorhandenen Kollateralflusses iiber die
ACoA / ACoP (2.3) im Falle einer extra- oder intrakraniellen himodynamisch re-

levanten Stenose

3.2.2.3 Kriterien der Patientenkohorte 111

Hier ging es um folgende Aspekte:

e Visualisierung bestimmter Gefdfle bzw. bestimmter GefdBabschnitte bei entspre-
chender klinischer Fragestellung

e maximale systolische bzw. enddiastolische FlieBgeschwindigkeit in bestimmten
GefaBabschnitten

e hidmodynamisch irrelevanter Befund der ACI

3.2.3 Ausschluflkriterien

Einziges sicheres AusschluBBkriterium (absolute Kontraindikation) war - neben dem
Willen des Patienten - eine Galaktoseunvertriglichkeit °. Diese konnte keiner der
Patienten bestdtigen. Desweiteren gab niemand eine Erkrankung aus der Liste der
relativen Kontraindikationen an, diese hitte eine Durchfiihrung der Untersuchung

nicht zugelassen (2.6.1).

33



3.2.4 Zusammensetzung der Patientenkohorten
Der Altersdurchschnitt der insgesamt 62 Patienten (44 Mainner, 18 Frauen) lag bei
64,5 Jahren.

3.2.4.1 Patientenkohorte I (extrakranielle ACI)
Mit dem Kontrastmittel wurden 17 extrakranielle ACI von 15 Patienten untersucht,

also zwei Patienten beiderseits (sechs Frauen, neun Ménner, im Alter zwischen 36

und 76 Jahren, im Schnitt 65 Jahre).

3.2.4.2 Patientenkohorte II (intrakranieller Kollateralkreislauf)
Levovist® wurde 50 mal bei 44 Patienten fiir die transtemporale Verstirkung hin-
sichtlich der Darstellung eines Kollateralkreislaufes eingesetzt. Hier wurden sechs

Patienten beiderseits untersucht (13 Frauen, 31 Ménner, im Alter zwischen 35 und

85 Jahren, im Schnitt 63 Jahre).

3.2.4.3 Patientenkohorte III (intrakranielle Gefifisegmente)
In dieser Gruppe fanden bei 15 Patienten entsprechende Untersuchungen statt (sechs

Frauen, neun Minner, im Alter zwischen 58 und 87 Jahren, im Schnitt 71 Jahre).

3.2.4.4 Patienten in mehreren Kohorten

Bei 14 Patienten war sowohl fiir die extra- als auch fiir die intrakranielle Darstellung
der GefaBle eine Kontrastmittelgabe notig. Dadurch entstand zusétzlich eine hohere
Anzahl an Untersuchungen als an Patienten (3.1.2, Tabelle 1). Sie gehorten alle je-
weils der Patientenkohorte I und II an. Gemeinsame Problematik war bei ihnen so-
wohl die Klassifizierung einer himodynamisch relevanten Stenose als auch die dar-
aus resultierende Fragestellung, ob ein intrakranieller Kollateralkreislauf bei insuffi-

zientem Schallfenster vorhanden ist.
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3.2.5 Patientenanamnese

Zu jedem Patienten wurde eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, die Informationen

wurden auf einem Fragebogen gesammelt (siehe Tabelle 3). Hierbei ging es um sta-

tiondre / ambulante Zugehorigkeit, aktuelle Medikation, Herz-Kreislauf-Status, Risi-

kofaktoren, neurologische Vorgeschichte, Vorbefunde, Zusatzuntersuchungen sowie

um das aktuelle, die Untersuchung erfordernde Ereignis.

Tabelle 3: Dokumentation der Patientendaten

NAME

VORNAME

Telefon

Geburtstag [TT.MM.JJ]

Alter [Jahre]

Geschlecht: médnnlich=0, weiblich=1

Datum der Untersuchung [TT.MM.JJ]

Neurologie [1/ 0]

sonstige Fachrichtung

ambulant=1, stationir=2

interessierendes Gefal ACI(ex)=1, ACI(in)=2 ,ACM=3 ,ACA=4 ,ACP=5, Koll.=6

Seite rechts=0, links=1

MEDIKAMENTE

Acetylsalicylsdure [1 /0]

Ticlopidin [1 /0]

Clopidogrel [1 /0]

Heparin s.c. [1/0]

Heparin i.v. [1/0]

Phenprocoumon [1/0]

andere Medikamente

RISIKOFAKTOREN

Nikotin jetzt [1/ 0]

arterielle Hypertonie [1 /0]

Diabetes mellitus [1 /0]

Hyperlipiddmie [1 /0]

GEFABSYSTEM

Herzinfarkt [1 /0]

Angina pectoris [1 /0]

kiinstliche Herzklappe [1 /0]

- wenn [1], welche

absolute Arrhythmie [1 /0]

Claudicatio intermittens [1 /0]
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KLINIK, zerebrales / okulires Ereignis

ipsilateraler Infarkt / PRIND [1 /0]

ipsilaterale TIA (<24h) [1/0]

ipsilateraler Zentralarterienverschluf3 [1 / 0]

ipsilaterale Amaurosis fugax [1 /0]

ipsilaterale Ischdmische Ophthalmopathie [1 /0]

letztes ipsilaterales Ereignis vor ... Tagen

>1 ipsilaterales zerebrales / okuldres Ereignis [1 /0]

Ereignis kontralateral [1 /0]

Ereignis vertebrobasildr [1 /0]

Beschreibung

CCT nach letztem zerebralem Ereignis [1 /0]

am [TT.MM.JJ]

normal [1/0]

passender Territorialinfarkt [1 /0]

passende Lakune [1 /0]

passender Grenzzoneninfarkt [1 /0]

passende Mikroangiopathie [1 /0]

klinisch stummer ipsilateraler Territorialinfarkt [1/0]

weitere Infarkte

MRT nach letztem zerebralem Ereignis [1 /0]

am [TT.MML.JJ]

normal [1/0]

passender Territorialinfarkt [1 /0]

passende Lakune [1/0]

passender Grenzzoneninfarkt [1 /0]

passende Mikroangiopathie [1 /0]

klinisch stummer ipsilateraler Territorialinfarkt [1 /0]

weitere Infarkte

DSA [TT.MM.JJ]|

Stenosegrad ipsilateral

Dissekat [1 /0]

CTA [TT.MM.JJ]|

Stenosegrad ipsilateral

Dissekat [1 /0]

MRA [TT.MM.JJ]

Stenosegrad ipsilateral

Dissekat [1 /0]

ULTRASCHALL der extrakraniellen Gefifle

ACl ipsilateral [Plaques<40%, sonst %]

ACI kontralateral [Plaques<40%, sonst %]

A. vertebralis ipsilateral [Plaques<40%, sonst %]

A. vertebralis kontralateral [Plaques<40%, sonst %]

A. ophthalmica [0=orthograd, 1=retrograd]
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3.2.5.1 Patientenzugehorigkeit

56 der 62 Patienten wurden in der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie behandelt,
davon kamen 21 Patienten zu einer ambulanten Untersuchung, 35 waren stationér
aufgenommen. Die ilibrigen sechs Patienten kamen im Rahmen einer konsiliarischen

Vorstellung aus anderen Kliniken.

Tabelle 4: Patientenherkunft

Klinik ambulant | stationir | gesamt
Neurologie 21 35 56
Neurochirurgie 0 1 1
Herz-Thorax-Gefdfchirurgie 0 1 1
Chirurgie 1 1 2
Kardiologie 0 1 1
Onkologie 0 1 1
gesamt 22 40 62

3.2.5.2 Gerinnungshemmende Medikamente

60 Patienten waren antikoagulatorisch eingestellt, dies umfafite sowohl die Langzeit-
behandlung mit Phenprocoumon als auch die kurzfristige systemische Prophylaxe
mit z.B. einem Heparin-Perfusor. Lediglich ein Patient bekam keine Thrombo-

zytenaggre-gationshemmer, bei einem fehlten die Angaben.

Tabelle 5: Antithrombotische Medikation

Acetylsalicylsdure 20
Clopidogrel 3

Acetylsalicylsdure + Clopidogrel 1

Ticlopidin 4

Heparin i.v. 14
Heparin s.c. 2

Phenprocoumon 10
keine thrombotische Medikation

keine Angabe

Anmerkung:

Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Ticlopidin: Thrombozytenaggregationshemmer
Heparin,Phenprocoumon: Antikoagulantien
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3.2.5.3 Kardiovaskulirer, zerebrovaskulirer und peripher-arterieller Status
Die diesbeziiglich relevanten Informationen wurden von den behandelnden Arzten
der Station oder der Poliklinik gesammelt. Ergéinzt wurden sie durch eine eigens
durchgefiihrte Befragung der Patienten oder durch die Recherche in alten, archivier-
ten Briefen oder Befunden.

Hier ging es einerseits um Herz und periphere Gefille betreffende, bestehende sy-
stemische Erkrankungen (auch im Sinne einer allgemeinen atherosklerotische Er-
krankung):

e Herzinfarkte

e Angina pectoris

¢ (laudicatio intermittens

In Hinblick auf potentiell embolische Quellen fragte man nach:

e Vorhandensein einer kiinstlichen Herzklappe (wenn ja, welche)

e absolute Arrhythmie

Insgesamt ging es dabei um die Gewinnung eines generellem, patientenbezogenem

Risikoprofils.

Tabelle 6: Gefiifistatus

Herzinfarkt

Angina pectoris

Absolute Arrhythmie

Periphere Verschlukrankheit

Koronare Herzkrankheit

Claudicatio intermittens

S| |[W|N]|o

kiinstliche Herzklappe

Auf der anderen Seite waren speziell Erkrankungen der supraaortalen Aste von In-

teresse. Im Rahmen der Anamnese wurden hier folgende Ereignisse oder bekannte

HirngefaBkrankheiten notiert (wenn ja mit Datum):

¢ in Bezug auf die jeweils untersuchte Seite stattgefundene Insulte

e in Bezug auf die jeweils untersuchte Seite stattgefundene fliichtige Insulte, soge-
nannte transitorische ischdmische Attacken

e Dbekannter ipsilateraler Zentralarterienverschluf3
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¢ bekannte ipsilaterale Amaurosis fugax

e bekannte ipsilaterale ischdmische Ophthalmopathie

e Verinderungen der extrakraniellen Arterien

e sonstige intrakranielle Schidigungen, z.B. Blutungen

e mehr als ein stattgehabter Insult

e stattgehabter Insult kontralateral zur untersuchten Seite
e stattgehabter Insult vertebrobasilir

e zeitliche Latenz zum letzten Insult

Tabelle 7: zerebrovaskuliirer Befund

Infarkt 37 Patienten mit...
fliichtiger Insult (Defizit < 24 h) 6 > als 1 Infarkt 18
Amaurosis fugax 2 Infarkt kontralateral 5
ischimische Ophthalmopathie 1 Infarkt vertebrobasilér 7
Thalamusblutung 1
Subarachnoidalblutung 1 letzter Infarkt vor:
0 - 2 Tagen 10
3 -7 Tagen 7
8 - 28 Tagen 6
29 - 365 Tagen 6
> 365 Tagen 15

3.2.5.4 Risikofaktoren

Zu folgende Risikofaktoren, die nach allgemeiner Lehrbuchmeinung atheroskleroti-

sche Prozesse begiinstigen, wurden die Patienten befragt * (Tabelle 8):

o Aktueller Nikotinabusus
Einzig relevant war hier die Frage nach der aktuellen Gewohnheit, zwischen
Art und Menge des Konsums wurde nicht differenziert. Fiir Ex-Raucher galt,
daB3 die letzte Zigarette vor mindestens sechs Monaten geraucht worden sein
muB.

e Hypertonie
Ein Patient wurde als Hypertoniker klassifiziert, wenn er von dieser Krank-

heit berichten konnte, er blutdrucksenkende Medikamente nahm oder ein Hy-
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pertonus wahrend der stationdren Aufnahme neu festgestellt wurde. Mal3stab
waren hierbei die WHO-Kriterien ** von iiber 140/90 mmHg.

e Diabetes mellitus
Fiir die Einstufung eines Patienten als Diabetiker beriefen wir uns auf die
aktuelle Anamnese (z.B. bei einem schon bekannten, behandelten Diabetes
mellitus) sowie auf neue Befundkonstellationen (WHO-Kriterien: Blutgluko-
sekonzentration des niichternen Patienten von tiber 120 mg/dl).

e Hyperlipoproteindmie
Hier galten die Einnahme lipidsenkender Medikamente und die Analyse-
Grenzwerte des Zentrallaboratoriums der Universitéitskliniken der WWU
Miinster (Leitung: Univ.-Prof. Dr. med. G. Assmann) als Orientierung. Die-
ses hilt sich an die Empfehlungen der ,,International Task Force for the Pre-

5

vention of Coronary Heart Disease* 3. Letztere beinhaltet Grenzwerte als

internationale Richtlinie zur Bekdmpfung der Koronaren Herzkrankheit.

Tabelle 8: Risikofaktoren

Nikotinabusus 14
arterieller Hypertonus 36
Diabetes mellitus 16
Hyperlipiddmie 21

3.2.5.5 Zusatzuntersuchungen

Hier ging es um die Frage, in wie fern anamnestische Insultangaben durch eine pas-
sende Computer- oder Magnetresonanztomographie-Untersuchung erginzt werden
konnten. Von besonderem Interesse war, ob eine entsprechende Darstellung der Ge-
faBe durch eine Digitale Subtraktionsangiographie (DSA), eine Computertomogra-
phieangiographie (CTA) oder eine Magnetresonanztomographieangiographie (MRA)
erfolgt war. Die hier gewonnen Ergebnisse konnten mit den in der Ultraschallunter-
suchung erzielten Diagnosen verglichen werden (4.4).

Angiographien, die vor iiber zwolf Monaten stattgefunden hatten, wurden nicht in
die Studie mit aufgenommen. Diese Zeitraum wurde moglichst eng gehalten, da fiir

den Vergleich der Ergebnisse zwischen den beiden Untersuchungen so wenig Zeit
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wie mdglich vergangen sein sollte. Vorrangiger Grund dafiir war die Uberlegung,
daB progrediente, atheromatdse Prozesse neue BlutfluBverhéltnisse mit sich bringen

konnen.

3.3 Dokumentation und Auswertung
3.3.1 Datenerfassung
Die Erfassung der Patientendaten sowie deren Auswertung erfolgte mit dem Pro-

gramm Excel 7.0 for Windows® (Microsoft Corporation, USA).

3.3.2 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde ebenfalls mit Excel 7.0 for Windows® (Microsoft

Corporation, USA) vorgenommen, in Erginzung dazu wurde noch das Programm

SPSS for Windows® 5.01 (SPSS Inc., Chicago IL, USA) angewendet.

Mittelwerte werden + Standardabweichung angegeben.

Die folgenden zwei statistischen Verfahren kamen in der vorliegenden Studie zum

Einsatz:

e Wilcoxon-Test
Die Beurteilung der 16 Parameter der intrakraniellen Untersuchungen
(3.1.3.2) erfolgte unter Zuhilfenahme dieses nichtparametrischen Tests.
Nichtparametrische Tests werden auf normalverteilte und nichtnormalver-
teilte Stichproben angewandt. Der Wilcoxon-Test ordnet die Werte zweier
Stichproben in Réngen an und bildet Rangsummen, diese konnen dann ver-
glichen werden.

e Friedman-Varianzanalyse
Werden nicht zwei, sondern mehrere nichtparametrische Stichproben mitein-
ander verglichen, kommt diese Analyse zur Anwendung. Sie entspricht im
Aufbau dem Wilcoxon-Test und benutzt ebenfalls Rangsummen.
Bei der extrakraniellen Untersuchung wurde fiir die Berechnung der Farb-
sdulen der vier Segmente der ACI sowie die jeweilige Moglichkeit, dort ein
entsprechendes pw-Dopplerspektrum ableiten zu kénnen (3.7.3.1), diese

Analyse benutzt.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse der Patientenkohorte I (extrakranielle ACI)

Die Diagnostik dieser Studie ergab, dall bei den 17 Untersuchungen acht Patienten
an einer Okklusionen litten, neun Untersuchungen zeigten hoch- bis hochstgradige
Stenosen (3.1.3.1).

In dem ersten, proximalen Segment der ACI von 1 cm Lénge war die durchschnittli-
che Liange des darstellbaren, farbkodierten Blutflusses ohne Kontrastmittel 8,2 mm,
mit Kontrastmittel 9,4 mm. Die entsprechenden Werte fiir den zweiten, weiter distal
gelegenen Abschnitt waren 3,3 mm gegeniiber 6,2 mm, fiir den dritten 0,6 mm ge-
geniiber 4,3 mm und 0,6 mm gegeniiber 2,3 mm fiir das vierte, distalste Segment.

Die folgenden drei Tabellen geben die erzielten Ergebnisse wieder. Tabelle 9 ver-
gleicht die klinischen Diagnosen mit und ohne Kontrastmittel und stellt sie - soweit
durchgefiihrt - Angiographie-Untersuchungen gegeniiber. Tabelle 10 fait die Ergeb-
nisse der gemessenen Daten vor und nach Kontrastmittelgabe zusammen, Abbildung
4 gibt einen Uberblick iiber die Moglichkeit, in den vier ACI-Segmenten ein Dopp-

ler-spektrum abzuleiten.
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Tabelle 9: Zusammenfassung der extrakraniellen Ergebnisse mit und ohne Kon-

trastmittel sowie Angiographie-Resultate (wenn durchgefiihrt)

Pat. | Seite | Ergebnis vor Kontrast- Ergebnisse mit Kontrastmittel Angiographie-Ergebnis
mittel-Gabe,
Grund fiir dessen Einsatz
1 |rechts| kein Ergebnis ableitbar, Okklusion DSA:
Okklusion ? Okklusion
2 | links | peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal- DSA:
geschwindigkeit 490 cm/s, geschwindigkeit 495 cm/s, 95%ige Stenose
Stenosegrad ? 95%ige Stenose
2 |rechts| kein Ergebnis ableitbar, Okklusion DSA:
Okklusion ? Okklusion
3 |rechts] kein Ergebnis ableitbar, Okklusion o
Okklusion ?
4 | links | peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal- DSA:
geschwindigkeit 199 cm/s, geschwindigkeit 281 cm/s, filiforme Stenose
Stenosegrad ? 75%ige Stenose
5 | links | peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal- CTA:
geschwindigkeit 170 cm/s,| geschwindigkeit 261 cm/s, V.a. |Vas vasorum ohne Kontakt
Stenosegrad ? Rekanalisation via Vas vasorum zur distalen ACI
6 | links | peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal-
geschwindigkeit 69 cm/s, geschwindigkeit 224 cm/s, L
Stenosegrad ? 95%ige Stenose
7 |rechts|] kein Ergebnis ableitbar, Okklusion DSA:
Okklusion ? Okklusion
8 |rechts| kein Ergebnis ableitbar, Okklusion DSA:
Okklusion ? Okklusion
9 |rechts| peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal-
geschwindigkeit 370 cm/s, geschwindigkeit 425 cm/s, _
Stenosegrad ? 95%ige Stenose
10 | links | peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal- MRA:
geschwindigkeit 91 cm/s, geschwindigkeit 298 cm/s, hochgradige Stenose
Stenosegrad ? 80%ige Stenose
10 |Jrechts| peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal- MRA:
geschwindigkeit 80 cm/s, geschwindigkeit 388 cm/s, hochgradige Stenose
Stenosegrad ? 95%ige Stenose
11 | links | kein Ergebnis ableitbar, Okklusion -
Okklusion ?
12 | links | peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal-
geschwindigkeit 214 cm/s, geschwindigkeit 300 cm/s, L
Stenosegrad ? 75%ige Stenose
13 rechts| peaksystolische Maximal- peaksystolische Maximal-
geschwindigkeit 75 cm/s, geschwindigkeit 95 cm/s, _
Stenosegrad ? intrakranielle ACI-Stenose
14 | links | kein Ergebnis ableitbar, Okklusion -
Okklusion ?
15 |rechts| kein Ergebnis ableitbar, Okklusion CTA: distale ACI-Fiillung
Okklusion ? DSA: subtotale Stenose
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Tabelle 10: Ergebnisse der extrakraniellen Untersuchung

Patienten | Abschnitt 0-1 cm | Abschnitt 1-2 cm | Abschnitt 2-3 cm | Abschnitt 3-4 cm
(Seite) Lénge in cm Linge in cm Lénge in cm Linge in cm
Spektrum ableitbar | Spektrum ableitbar | Spektrum ableitbar | Spektrum ableitbar
ohne KM| mit KM |ohne KM| mit KM |ohne KM| mit KM |ohne KM| mit KM
1 0 0,91 0 0 0 0 0 0
ja ja ja ja nein nein nein nein
2 1 1 0,7 1 0,43 1 1 1
(links) ja ja ja ja ja ja ja ja
2 1 1 1 1 0,2 0,36 0 0
(rechts) ja ja ja ja ja ja nein nein
3 1 1 0,23 0,33 0 0 0 0
ja ja ja ja nein nein nein nein
4 1 1 0,25 1 0 0,68 0 1
ja ja ja ja ja ja nein ja
5 1 1 0,31 1 0 1 0 0,92
ja ja ja ja ja ja nein ja
6 0,73 0,88 0 0,57 0 0,75 0 0
ja ja nein ja nein ja nein nein
7 1 1 0,12 0,19 0 0 0 0
ja ja ja ja nein nein nein nein
8 1 1 0,63 1 0 0,51 0 0
ja ja ja ja nein ja nein nein
9 0,96 1 0 1 0 0,4 0 0
ja ja nein ja nein ja nein nein
10 0,83 0,68 0 0,57 0 0,64 0 0
(links) ja ja nein ja nein ja nein nein
10 0,74 0,89 0 0,68 0 1 0 0,26
(rechts) ja ja nein ja nein ja nein ja
11 0 0,91 0 0 0 0 0 0
nein ja nein nein nein nein nein nein
12 1 1 1 1 0,27 1 0 0,72
ja ja ja ja ja ja nein ja
13 1 1 0,36 0,78 0 0 0 0
ja ja ja ja nein nein nein nein
14 1 1 0,36 0,55 0 0 0 0
ja ja ja ja nein nein nein nein
15 0,63 0,75 0 0 0 0 0 0
ja ja nein nein nein nein nein nein
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16 Ovor KM-Gabe
14 + W nach KM-Gabe

Arterienanzahl
(o)
|

0-1cm 1-2cm 2-3cm 3-4cm
ACI-Segment

Abbildung 4

Haufigkeit der Ableitung eines pw-Dopplerspektrums in den vier ACI-Segmenten
von 17 Arterien von 15 Patienten mit einer Gefdl3stenose von mindestens 70%. Auf
der x-Achse bezeichnet z.B. 0-1 cm das erste 1 cm lange Segment der extrakraniellen
ACI nach ihrem Abgang. Auf der y-Achse ist die Anzahl der abgeleiteten Arterien
aufgetragen.

Zu beachten ist, dal sieben Okklusionen eingeschlossen sind, bei denen in den mei-
sten Fillen nur ein sehr kurzes Segment am GefdBursprung ein alternierendes Blut-
fluBsignal zeigt. Deshalb nimmt die Mdglichkeit, iberhaupt ein pw-Dopplerspektrum
in den einzelnen Segmenten ableiten zu konnen, nach kranial hin ab.

Das Kontrastmittel begiinstigt vor allem die Darstellung eines Dopplersignals in den

distalen Abschnitten.
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Im Friedman-Test wurde im ersten Abschnitt ein mittlerer Rang von 6,4 ohne Kon-
trastmittel erzielt, dem steht ein Rang von 7,1 nach Kontrastmittelgabe entgegen. Die
entsprechenden Ergebnisse im weiteren, nach kranial fortschreitenden Gefalverlauf
sind 4,1 im Gegensatz zu 5,6, 2,5 zu 4,5 bzw. 2,6 zu 3,2 (P<0,001). Die analogen
Werte beziiglich der Mdglichkeit, in den Segmenten ein Dopplerspektrum ableiten
zu konnen, sind (in derselben Reihenfolge) 5,9 zu 6,2, 4,7 zu 5,7, 3,3 zu 4,5 bzw. 2.4
zu 3,3 (P<0,001).

Der aus der Kontrastmittel-Untersuchung gewonnene Nutzen soll an der Untersu-
chung der linken ACI von Patient 10 verdeutlicht werden. Die Bilder sind in der fol-
genden Abbildung 5 zu finden. In der nicht kontrastmittelverstirkten Untersuchung
konnte lediglich der poststenotische Blutflul dargestellt werden (91 cm/s), intraste-
notisch wurde kein Signal empfangen. Nach der Kontrastmittelapplikation konnte ein
intrastenotischer Flul von 298 cm/s abgeleitet und so die Stenose genauer klassifi-

ziert werden.
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Abbildung 5
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Erklirung zu Abbildung 5:

Linke ACI von Patient 10. Unter den B-mode-Doppleraufnahmen sind jeweils die
entsprechenden pw-Dopplerspektren dargestellt.

In der Untersuchung ohne Kontrastmittel (obere Hélfte) konnte nur poststenotisch
ein Signal aufgezeichnet werden, intrastenotisch gelang weder im farbkodierten Mo-
dus die Darstellung eines Blutflusses noch die Ableitung eines Dopplerspektrums.
Nach der Kontrastmittel-Applikation (untere Halfte) ist es mdglich, in dem Restlu-
men der ACI einen FluBl nachzuweisen. Durch die pathologisch hohe Geschwindig-
keit (298 cm/s) kann die Stenose quantifiziert werden (80%).

Zu beachten ist die unterschiedliche Skalierung der y-Achse in den Darstellungen der

Dopplerspektren.

4.2 Ergebnisse der Patientenkohorte II (intrakranieller Kollateralkreislauf)

Bei den 50 Untersuchungen der 44 Patienten konnte bei allen 16 untersuchten Para-
metern (3.1.3.2) eine Steigerung und Optimierung der gemessenen Werte erzielt
werden. Dies heillt auch, daB in allen interessierenden Gefdllen ein diagnostischer
Vorteil zu beobachteten war. Die folgende Tabelle 11 falit die Gesamtergebnisse der
Parameter statistisch zusammen, die anschlieBenden Abbildungen 6-13 geben einen

Uberblick iiber der Darstellbarkeit der einzelnen GefaBe.
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Tabelle 11: Ergebnisse der transkraniellen Farbduplexsonographie vor und nach

Kontrastmittelgabe

vor Kontrastmittelgabe

nach Kontrastmittelgabe

Mittelwert = Standard-
abweichung
(Median; Bereich)

Mittelwert + Standard-
abweichung
(Median; Bereich)

Linge der Arterie

im Farbdoppler
ipsilaterale ACM 7,8 £ 8,9mm 23,5+ 9,0mm
(4,3; 0-29,5mm) (22,6; 0-35,7mm)
ipsilaterale ACA 0,9 £2,5mm 7,8 £3,7mm
(0; 0-8,9mm) (9,0; 0-11,8mm)
kontralaterale ACA 0,5+ 1,8mm 6,1 +3,9mm
(0; 0-8,7mm) (7,9; 0-11,6mm)
ipsilaterale ACP (P1) 1,0+ 2,3mm 7,6 £ 3,3mm
(0; 0-9,6mm) (8,8; 0-11,4mm)
ipsilaterale ACP (P2) 6,4 + 8, 7mm 23,5+ 9,1lmm
(0; 0-28,0mm) (25,6; 0-35,6mm)
ipsilaterale ACoP 0,1 £0,5mm 4,6 £ 3,6mm
(0; 0-3,4mm) (6,7; 0-9,3mm)
kontralaterale ACP (P1) 0,6 + 0,2mm 6,3 + 3,4mm
(0; 0-9,9mm) (7,3; 0-10,8mm)
Anzahl Aste der 0,04 + 0,20 1,28 + 0,88
ACM (0; 0-1) (1;0-3)
Dopplerspektrum
Ableitbarkeit
ipsilaterale ACM 52 +50% 90 £+ 30%
(100; 0-100%) (100; 0-100%)
ipsilaterale ACA 14 +35% 86 +35%
(0; 0-100%) (100; 0-100%)
kontralaterale ACA 8+27% 76 +43%
(0; 0-100%) (100; 0-100%)
ACoA 2+ 14% 50+ 51%
(0; 0-100%) (100; 0-100%)
ipsilaterale ACP (P1) 18 +39% 86 +35%
(0; 0-100%) (100; 0-100%)
ipsilaterale ACP (P2) 44 + 50% 92 £27%
(0; 0-100%) (100; 0-100%)
ipsilaterale ACoP 2+ 14% 64 +48%
(0; 0-100%) (100; 0-100%)
kontralaterale ACP (P1) 8+27% 82 +39%

(0; 0-100%)

(100; 0-100%)
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Abbildung 6: Darstellung der ACM Abbildung 7: Darstellung der ACA
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Abbildung 8: Darstellung der Abbildung 9: Darstellung der
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Abbildung 10: Darstellung der Abbildung 11: Darstellung der kon-

kontralateralen ACA tralateralen ACP (P1)
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Abbildung 12: Darstellung der Abbildung 13: Darstellung der
ACoA ACoP
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In 25 Fillen konnte ein KollateralfluB} iiber die ACoA dargestellt werden, in 32 Fil-
len einer iiber die ACoP 7. Bei 19 Patienten kamen beide Aa communicantes zum
Tragen.

In 45 Fillen konnte die BlutfluBgeschwindigkeit in der ACM mit Kontrastmittel dar-
gestellt werden, dem stehen nur 26 Fille ohne applizierten Echoverstirker gegen-
iiber. Daneben gab es eine eindeutige Verbesserung bei der Betrachtung der Lénge
weiter distal gelegener Gefdflabschnitte der ACM (vorher 7,8 £ 8,9mm, nachher 23,5
+ 9,0mm) inklusive der Darstellung ihrer Aste (vorher 0,04 + 0,20, nachher 1,28 +
0.88) 4054

Abbildung 14 (nédchste Seite) zeigt ein Beispiel einer Ultraschalluntersuchung unter
kontrastverstiarkten Bedingungen. Gegeniibergestellt sind die transtemporale
Farbduplexuntersuchung mit und ohne Kontrastmittel bei einer Patientin mit einer in
der extrakraniellen Untersuchung diagnostizierten ACI-Okklusion. Zwei Aspekte
treten hier beim direkten Vergleich in den Vordergrund: zum einen konnen mehr
Gefille und lidngere GefdBabschnitte dargestellt werden. Zum anderen kann aber
auch durch das verstéirkte Signal die Pulsrepetitionsfrequenz erhéht werden (2.7.2.2),
was mit einer Erhohung der Nyquist-Grenze einhergeht. Diese mufite unter nativen
Bedingungen aufgrund der geringen Schallwellen-Reflexion erniedrigt werden, um
den GefaBverlauf iiberhaupt farbkodiert darstellen zu kénnen. Allerdings trat so das
Alias-Phdnomen trat auf. Durch die beschriebene, verdnderte Einstellung konnen
eindeutig die BlutfluBrichtung dargestellt und die Geschwindigkeit gemessen wer-
den. Bei der Patientin sah man den kompletten ipsilateralen Ciculus arteriosus cere-

bri (2.3) sowie einen KollateralfluB} iiber die ACoA und die ACoP.
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3

vor Levovist’

nach Levovist

Abbildung 14

Transtemporale Farbduplexuntersuchung einer Patientin mit ipsilateraler ACI-
Okklusion.

In der linken Hélfte ist die Untersuchung ohne Kontrastmittel zu sehen. Hier kann
ein farbkodiertes Dopplersignal in der ACM, der ipsi- und kontralateralen ACA so-
wie der ipsilateralen ACP dargestellt werden. Zu beachten ist die niedrige Pulsrepe-
titions-frequenz (siche Farbskala, Maximum bei 14 cm/s), Informationen {iiber
FluBrichtungen gehen aufgrund des Alias-Phdnomens verloren.

In der rechten Hilfte ist die Situation nach Kontrastmittelgabe zu sehen. Hier ist zu-
satzlich die ACoP und der P1-Abschnitt der kontralateralen ACP zu erkennen. Die
Pulsrepetitionsfrequenz konnte erhoht werden (siehe Farbskala, Maximum bei 83
cm/s), dadurch kann nun die FluBBrichtung der einzelnen Arterien eindeutig beurteilt

werden.
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Bei 23 Untersuchungen, also fast der Hélfte, fand sich zusitzlich eine retrograd flie-
Bende A. ophthalmica (2.2). Hier wurden die basalen intrakraniellen Gefille noch
zusitzlich aus extrakraniellen GefdBen, also Asten der ACE, gespeist. Bei einem
Patienten, der intubiert und beatmet auf einer Intensivstation behandelt wurde, war
diese Untersuchung nicht moglich.

Hinsichtlich der Dosierung des Kontrastmittels (3.1.2, Tabelle 1) war bei einem
Grofteil der Fillen die einmalige Gabe von 4g Levovist® ausreichend. Bei einem
Patienten konnten sogar mit dieser einen Gabe die linke und rechte Seite erfolgreich
transtemporal untersucht werden. Bei drei Patienten war das Zeitfenster nicht ausrei-
chend. Hier entschieden wir uns zu einer zweiten Infusion der selben Dosierung,
wieder kontinuierlich infundiert mittels Spritzenpumpe. Dadurch erreichten wir in
zwei Féllen zufriedenstellende Ergebnisse, im dritten Fall mufite noch eine Bolus-
Gabe (2.6.2) durchgefiihrt werden. Sie erzielte schlieflich den gewiinschten Effekt.
Letzteres geschah bei insgesamt acht Untersuchungen, dabei konnte bei vier Patien-
ten auf diese Weise die klinische Frage beantwortet werden. Bei drei Patienten (bei
einer beiderseits untersuchten Dame wurde jeweils ein Bolus gespritzt) herrschten
auch nach der manuellen Bolus-Injektion komplett insuffiziente Ultraschallbedin-
gungen. Bei einer Patientin war nur der ipsilaterale P2-Abschnitt der ACP darstell-
bar, in diesem Fall aber auch nur im Duplexmodus in der Form eines Dopplerspek-
trums. Bei einem Patienten war lediglich die ACM in ihrer Lénge darstellbar, ein
Spektrum war ableitbar sowie ein Media-Ast zuerkennen. Bei der Patientin, die bei-
derseits untersucht wurde, war auf der einen Seite mit dieser hochdosierten Injektion
kein Gefal3 darstellbar, auf der anderen Seite konnte nur der P2-Abschnitt der ACP
dargestellt werden. Bei ihnen konnte kein Befund erhoben werden, eine wesentliche
Verbesserung der nativ-sonographischen Untersuchungsbedingungen war nicht
moglich. Die Bolusgabe wurde genau so wie die sonst iibliche gepumpte Applikation
in die statistische Beurteilung mit einbezogen.

Bei einer weiteren Patientin wurde die klinische Fragestellung nicht beantwortet, sie
wurde nur mit der iiblichen Anfangsdosis des Kontrastmittels untersucht. Dabei
konnten wir von der ACP beiderseits den P1-, ipsilateral auch den P2-Abschnitt dar-

stellen. Die Darstellung eines moglichen Kollateralkreislauf sowie der Verlauf der
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ACM gelangen auf diesem Wege nicht. Die Bolus-Injektion ist nicht durchgefiihrt
worden.
Insgesamt konnte somit bei fiinf Untersuchungen (bei vier Patienten) die klinische

Fragestellung nicht beantwortet werden.

4.3 Ergebnisse der Patientenkohorte III (intrakranielle Gefifisegmente)

Bei diesen 15 Patienten, bei denen der extrakranielle Befund der Karotiden himody-
namisch irrelevant war, stand nicht die Frage eines Kollateralkreislaufes im Vorder-
grund. Vielmehr ging es bei entsprechender Symptomatik um den allgemeinen intra-
kraniellen GeféaBstatus (2.8.3).

Bei der nativen transkraniellen Farbduplexuntersuchung war das temporale Schall-
fenster jeweils komplett insuffizient gewesen. Vom klinischen Bild handelte es sich
hierbei vor allem um Patienten mit aktuellen oder anamnestisch zuriickliegenden
Insulten und / oder bekannten intrakraniellen Gefdl3stenosen, es war aber z.B. ebenso
eine Patientin mit unklaren Schwindelattacken und ein Patient mit einer Suba-
rachnoidalblutung dabei. Unter anderem ging es auch um routinemifBig durchge-
filhrte Verlaufskontrollen. Die in dieser Kohorte erzielten Ergebnisse entsprechen
den in Kapitel 4.2 dargestellten, die Resultate konnten in jedem Falle und alle 16
untersuchten Parameter (3.1.3.2) betreffend optimiert werden. Ebenfalls konnte stets
die klinische Fragestellung beantwortet werden. Neun Patienten boten nach der
Kontrastmittelgabe einen insgesamt unauffilligen Gefél3status, dabei konnte diese
Diagnose einmal erst nach einer manuellen Bolusinjektion gesichert werden. Bei
fiinf Patienten fanden sich Gefdf3stenosen, dies war einmal die ACM, ansonsten die
ACP, bei einem Patienten fanden wir dort beiderseits eine Stenose. Bei einem Pati-
enten waren die intrakraniellen Gefille morphologisch unauftillig, jedoch war eine
hochgradige Stenose der linken A. vertebralis bekannt (2.7). Dies wurde bei uns so-
nographisch erneut bestétigt. Daher wurde in diesem Fall die linke ACP vor allem
tiber die ipsilaterale ACoP aus der entsprechenden ACM gefiillt, was natiirlich auch

eine Form des Kollateralkreislaufes darstellt.
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4.4 Vergleich der erzielten Ergebnisse mit angiographischen Darstellungen
In diesem Unterpunkt sollen unsere sonographisch erzielten Ergebnisse mit durch-

gefiihrten radiologischen Untersuchungstechniken (3.2.5.5) verglichen werden.

4.4.1 Patientenkohorte I

Bei sieben der 17 Patienten lagen keine aktuellen angiographischen Darstellungen
vor. Bei insgesamt elf stattgefundenen Untersuchungen (darunter die beiden Patien-
ten, die beiderseits untersucht wurden, auch hier fanden die Eingriffe links und
rechts statt) handelte es sich um sieben DSA-, zwei CTA- 1% und zwei MRA-
Untersuchungen. Ein Patient erhielt eine DSA- und eine CTA-Untersuchung.

Eine vergleichende Gesamtgegeniiberstellung aller Ergebnisse ist in Tabelle 9 (4.1)
zu finden.

Insgesamt wurde in vier DSA-Darstellungen die Diagnose einer GefaBBokklusion und
in einer DSA- und zwei MRA-Untersuchungen das Vorhandensein einer Stenose
bestitigt. Bei letzteren stimmte auch der entsprechende prozentuale Stenosegrad
iiberein. Bei Patient 5 wurde im Ultraschall wie in bekannten Voruntersuchungen ein
GefaBverschluB3 der ACI dargestellt. Parallel dazu fand man aber neu eine Rekanali-
sierung liber ein Vas vasorum. Ein Merkmal, welches die Vermutung stiitzte, war das
einheitliche, enge Gefdlllumen {iber eine Strecke von 1,5 cm. Eine CTA-Darstellung
bestétigte genau diesen Befund.

In lediglich zwei Fillen (Patienten 4 und 15) kam es zu Abweichungen in der Dia-
gnosenstellung *°. Bei Patient 4 konnte man im Ultraschallbild bei einer systolischen
Maximalgeschwindigkeit von 281 cm/s eine Lumeneinengung von 75% sehen, ver-
glichen damit wurde sie in einer DSA-Untersuchung als filiform beschrieben. Hier
muf} davon ausgegangen werden, dal3 der Stenosegrad in unserer Darstellung unter-
schitzt wurde. Bei Patient 15 wurde in unserer Ultraschalluntersuchung aufgrund
fehlender farbkodierter Dopplersignale bzw. fehlender ableitbarer Dopplerspektren
eine Okklusion der ACI festgestellt. Eine anschlieBend durchgefiihrte CTA-
Untersuchung zeigte keinen Blutflufl im entsprechenden proximalen Gefaf3, aber eine
Gefaffiillung der distalen, submandibuldr gelegenen ACI. Auf dieser Grundlage
konnte in einer erneuten Ultraschalluntersuchung in eben diesem Abschnitt gleich-

falls ein BlutfluB durch ein Dopplerspektrum nachgewiesen werden, dies miBlang
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aber wiederum im dazu proximal gelegenen GefaBBabschnitt. Eine zusdtzlich durch-
geflihrte DSA-Darstellung bewies schlieBlich das Vorhandensein einer subtotalen
Stenose, iiber die die Fiillung des Gefidlles erfolgte. Dieser Befund wurde wéhrend
der spiteren Durchfilhrung einer gefdBchirurgischen Ausschélplastik dieses Ab-
schnittes bestétigt. Die Ergebnisse unserer Ultraschalluntersuchung von Patient 15

sind in der folgenden Abbildung 15 zu finden.
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Erklirung zu Abbildung 15:

Rechte ACI von Patient 15.

Die echoverstérkte Ultraschallaufnahme (obere Hilfte) zeigte keinen Blutflu3 in der
ACI (longitudinaler Schnitt), in einer CTA-Untersuchung konnte aber eine langsame
Gefalfiillung der distalen, submandibuldren ACI dargestellt werden. In einer darauf-
hin wiederholten Ultraschalluntersuchung mit Kontrastmittel wurde dies bestatigt
(untere Haélfte). Im submandibuldren Transversalschnitt ist unter der B-mode-
Doppler-aufnahme im pw-Dopplermodus das entsprechende Spektrum dargestellt. Es
zeigt einen Blutflu von etwa 20 cm/s, dies war in der ersten Untersuchung nicht
gesehen worden.

In einer DSA-Untersuchung konnte schlieBlich die subtotale Stenose dargestellt wer-

den.

4.4.2 Patientenkohorte 11

Bei 22 Patienten konnten unsere Ergebnisse mit invasiven, radiologischen Untersu-
chungen verglichen werden. Darunter waren zwei Patienten, die wir beiderseits un-
tersucht haben, so dafl im Endeffekt 24 der 50 Kontrastmittelgaben, die der Darstel-
lung eines intrakraniellen Kollateralkreislaufes dienen sollten, validiert werden
konnten. Es wurden wie bei den extrakraniellen Untersuchungen DSA-, CTA- und
MRA-Untersuchungen zum Vergleich hinzugezogen (3.2.5.5). Insgesamt standen 14
DSA- 2% (hierunter waren die Ergebnisse der Patienten, die mit Ultraschall bei-
derseits untersucht wurden), drei CTA- '® und fiinf MRA-Untersuchungen ° zur
Verfiigung. Von Interesse war die Darstellung eines moglichen Kollateralflusses,
entweder tiber die ACoP oder iiber die ACoA. Bei letzterer wurde unterschieden, ob
iiber sie nur der A2-Abschnitt der ACA gefiillt wurde, oder auch die ACM iiber ei-
nen retrograd durchstromten Al-Abschnitt (2.7). Die Ergebnisse sind in einer ver-

gleichenden Ubersicht in der folgenden Tabelle 12 zusammengefaft.
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Tabelle 12: Vergleich transkranielle Ultraschalldiagnostik - Angiographiediagnostik

Patient |Ultraschalldiagnostik Angiographiediagnostik Bemerkung
ACoA zur ACA |ACoA zur ACM JACoP zur DSA (1) JACoA zur ACA |ACoA zur ACM |ACoP zur
d.h. ipsilaterale |d.h. ipsilaterale |ACM MRA (2) |d.h. ipsilaterale |d.h. ipsilaterale = |ACM
ACA orthograd |ACA retrograd CTA (3) |ACA orthograd |ACA retrograd
11 nein nein ja | insuffizient insuffizient insuffizient kein Vergleich moglich
lre nein nein ja | insuffizient insuffizient insuffizient kein Vergleich moglich
2 nein nein ja 3 nein nein ja Ubereinstimmung
3 nein ja ja | nein ja ja Ubereinstimmung
4 kein suffizientes Schallfenster 2 nur extrakraniell untersucht kein Vergleich moglich
5 nein nein ja | nein nein nein veraltet, DSA vor 18 Monaten
6 nein ja ja | nein ja ja Ubereinstimmung
7 nein ja ja 3 nein ja ja Ubereinstimmung
8 nein ja ja 3 nein ja ja Ubereinstimmung
9 nein ja ja | nein ja ja Ubereinstimmung
10 1i nein nein ja | nein nein ja Ubereinstimmung
10 re nein nein ja | nein nein ja Ubereinstimmung
11 nein ja ja 2 nein ja ja Ubereinstimmung
12 nein ja nein 2 nein ja nein Ubereinstimmung
13 nein nein ja | nein nein ja Ubereinstimmung
14 nein nein nein 2 nein nein nein Ubereinstimmung
15 nein ja ja | nein ja ja Ubereinstimmung
16 nein ja ja 1 nein ja nicht dargestellt Ubereinstimmung
(ACoP nicht vergleichbar)
17 nein ja ja 1 ja nein nein veraltet, DSA vor 26 Monaten
18 nein ja nein 2 nein ja nein Ubereinstimmung
19 nein ja ja 1 nein ja nicht dargestellt Ubereinstimmung
(ACoP nicht vergleichbar)
20 nein ja ja | nein ja ja Ubereinstimmung
21 kein suffizientes Schallfenster | nein nein ja kein Vergleich moglich
22 nein nein ja | nein nein nein Diskrepanz
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Einwandfreie Ubereinstimmungen in der GefiBanatomie sowie im BlutfluB gab es
bei neun DSA-, drei CTA- und vier MRA-Darstellungen. Leider wurde hier bei zwei
DSA-Untersuchungen nicht der weitere Verlauf der Aa. vertebrales dargestellt, so
daf} die ACP jeweils nicht in der Durchleuchtung abgebildet werden konnte. In den
Ultraschallaufhahmen wurde bei beiden Patienten eindeutig eine Kollateralisierung
tiber die ACoA und die ACoP gesehen.

Bei einem Patienten waren die intrakraniellen DSA-Aufnahmen insuffizient, sie
konnten nicht beurteilt werden.

Zwei DSA-Untersuchungen waren nach unseren vorgegebenen Kriterien veraltet
(3.2.5.5), sie lagen 18 bzw. 26 Monate zuriick. Bei dem ersten Patienten wurde so-
nographisch aktuell eine hochgradige Siphonstenose diagnostiziert, es gab einen
Kollateralkreislauf iiber die ACoP. In der hinzugezogenen radiologischen Darstel-
lung war dies noch nicht beschrieben worden. Bei dem anderen Patienten wurde da-
mals eine ACoA dargestellt, die aber lediglich den A2-Abschnitt der ACA hdmody-
namisch mitversorgte. Im Ultraschall fanden wir iiber einer 90%igen ACI-Stenose
eine Kollateralisierung der ACM iiber die ACoP und die ACoA, d.h. hier war auch
der Al-Abschnitt retrograd.

Bei zwei Patienten lag eine DSA- bzw. eine MRA-Untersuchung vor, in diesen Dar-
stellungen konnte auch ein Kollateralkreislauf diagnostiziert werden. Diese beiden
gehorten aber zu den vier Patienten, bei denen trotz maximaler Kontrastmittelgabe in
der Ultraschalluntersuchung aufgrund eines weiterhin insuffizienten Schallfensters
keine entsprechende GefdBdarstellung gelang. Dementsprechend ist hier kein Ver-
gleich moglich.

Bei einer DSA-Untersuchung lag offensichtlich eine Diskrepanz zu unseren Ergeb-
nissen vor. Hier wurde iiber einer ACI-Okklusion radiologisch kein Kollateralkreis-
lauf gesehen, beschrieben wurde lediglich eine verspitete GefaBfiillung weit distal
durch Kollateralen aus der ACE. In der Ultraschalluntersuchung konnte aber nach
der Levovist®-Gabe eindeutig die ACoP dargestellt werden, ebenfalls gelang die
Ableitung eines Spektrums und die Messung der BlutfluBgeschwindigkeit.
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4.4.3 Patientenkohorte I11

Auch zu den 15 Patienten, bei denen wihrend der intrakraniellen Untersuchung nicht
die Frage nach einem Kollateralkreislauf im Vordergrund stand, lagen in sieben Fil-
len radiologische Vergleichsaufnahmen vor.

Bei vier Patienten gab es eindeutige Ubereinstimmungen, dabei erhielten drei eine
MRA-, einer eine DSA- und eine CTA-Untersuchung. Zweimal wurde ein unauffil-
liger Befund ohne erkennbare Stenosen oder Gefd3anomalien bestétigt, in den beiden
anderen Fillen wurden entsprechend unserer Beschreibung eine ACM- bzw. ACP-
Stenose diagnostiziert.

Ein angiographischer Vorbefund lag iiber zwei Jahre zuriick und muf3 damit als ver-
altet angesehen werden (3.2.5.5). Dieser war damals als unauffillig beschrieben
worden, in der aktuellen Ultraschalluntersuchung wurde aber eine mittel- bis hoch-
gradige ACM-Stenose mit systolischen BlutfluBgeschwindigkeiten von iiber 210
cm/s gesehen.

Eine MRA-Darstellung lag ebenfalls fast zwei Jahre zuriick, damals wurde die Ver-
dachtsdiagnose einer Okklusion der linken A. vertebralis gestellt. Dies konnte bei
uns schon ohne Kontrastmittel ausgeschlossenen werden, es lag eine etwa 90%ige
Stenose vor. Bei diesem Patienten wurde die entsprechende ACP iiber die ACoP aus
der ipsilateralen ACM gespeist.

Bei einem Patienten fanden wir in der sonographischen Diagnostik links und rechts
eine ACP-Stenose, in einer aktuellen MRA-Untersuchung waren diese Gefdfle bei-

derseits nicht eindeutig zu beurteilen.

S. DISKUSSION

In dieser Studie wird von unseren Erfahrungen beziiglich des Einsatzes und Nutzens
des Echoverstirkers Levovist® berichtet. Zu betonen ist hier erneut, da es sich bei
den untersuchten Patienten um eine hochselektivierte Personengruppe handelte, die
durch ungiinstige Bedingungen bei den nativen Ultraschalluntersuchungen auffielen

(insgesamt 62 von 637 Patienten, 9,7%) (3.2.1 /3.2.4). Sie bereiteten in dem Sinne
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Probleme, daB3 bei ihnen die klinische Fragestellung auf herkommliche Weise nicht
beantwortet werden konnte. Bei einem Grofteil der Patienten gelang aber in dem
viermonatigen Zeitraum der Studiendurchfiihrung ohne die Applikation des Kon-
trastmittels eine sichere Diagnosestellung und es konnte ein eindeutiger Befund er-

hoben werden.

5.1 Patientenkohorte I

Bei diesen Untersuchungen griff die Fragestellung das Problem auf, ob eine Stenose
der ACI vorliegt und wie groB3 sie ist oder ob es sich sogar um eine Okklusion des
GefaBes handelt. In der aktuellen, vorliegenden Literatur wird in 8-13% der Fille

. . 28,94,98,99
von diesem Problem berichtet == """

, in unserer Erhebung trifft dies auf 13% der
im Studienzeitraum von vier Monaten untersuchten Patienten zu (3.2.1).

In allen entsprechenden Segmenten wurden bei der kontrastmittelunterstiitzten Un-
tersuchung hohere Ringe erzielt als in den vorhergehenden nativen Untersuchungen.
Dies bezieht sich sowohl auf die Darstellung des Blutflusses als farbkodierte Saule
als auch auf die Moglichkeit, ein Dopplerspektrum abzuleiten. Hervorzuheben sind
hier besonders die weiter distal gelegenen GefdaBabschnitte. Ebenfalls konnte in je-
dem Fall eine hohere, also genauere intrastenotische Maximalgeschwindigkeit dia-
gnostiziert werden. In einer Studie von Fiirst et al *® betrug die Steigerung der systo-
lischen Maximalgeschwindigkeit durchschnittlich 26%. War die Darstellung des
Blutflusses weder farbkodiert noch als Dopplerspektrum moglich, stieg das diagno-
stische Vertrauen des Untersuchers, daf3 es sich in diesem Falle um eine Gefallokklu-
sion handelt *°. Eine aktuell von Hofstee et al ** vorgelegte Arbeit kam zu dhnlichen
Ergebnissen. In einer Patientengruppe von 17 Personen mit dopplersonographisch
diagnostizierter subtotaler Stenose (bei insgesamt 32 Studienteilnehmern) konnte
hier bei 13 von ihnen (76%) von einer allgemein deutlich verbesserten Bildqualitit
mit Levovist® gesprochen werden.

Unsere Untersuchungen ergaben in der kontrastmittelunterstiitzten Anwendung eine
Steigerung der BlutfluBgeschwindigkeit. Von diesem Punkt ist u.a. schon von Fiirst
et al *° berichtet worden. Hauptursache ist hier das physikalische Phinomen, daB
extrem schnelle sowie extrem langsame BlutfluBkomponenten im Geschwindigkeits-

spektrum der Farbduplexsonographie nicht erfalt werden konnen. Grund dafiir ist
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die zu niedrige reflektierte Energie, sie liegt unter der technischen Nachweisbar-
keitsgrenze. Durch die allgemeine Zunahme der echoverstirkten Ultraschallenergien
kam es zu einer Verbreiterung des gesamten Geschwindigkeitsspektrums. Nach
Kontrastmittelapplikation ist also die Verstirkung schwacher Bereiche eines Dopp-
lerspektrums besonders gewinnbringend. Dies sind auf der einen Seite die langsam-
sten Komponenten, auf der anderen Seite profitieren aber ebenso maximale Be-
standteile des Geschwindigkeitsspektrums von diesem Effekt. Dadurch konnten mit
unserer kontrastmittelunterstiitzten Zusatzuntersuchung Gefaabschnitte bzw. Spek-
tren dargestellt werden, die mit der nativen Untersuchung nicht erfafit wurden. Folg-
lich gelang bei unseren Untersuchungen in einem kleinen Patientenkollektiv durch
die Darstellung der maximalen Stenose die Bestimmung des korrekten Blutflusses
und die addquate Lumeneinengung. Vorher war hier eine Diskrepanz zwischen ei-
nem zu geringen Dopplerspektrum und indirekten Zeichen einer hochgradigen Ste-
nose auffillig >'**.

Die BlutfluBgeschwindigkeit wird durch den Zusatz des Kontrastmittels nicht erhéht
6254549

Wie im vorhergehenden Kapitel beschrieben, ist bei Patient 4 der Stenosegrad des
GefaBes (DSA-Untersuchung: ,.filiform*) unterschétzt worden. Dieses Problem ist
schon frither beschrieben worden *’. In Engstellen kann der BlutfluB verhiltnismaBig
niedrig sein, von den Werten z.B. eher auf eine Stenose von 70% bis 85% hindeuten
oder auch normwertig sein. Auch Gahn et al *” haben von einem Fall berichtet, wo
eine Stenose von 95% - 99% mit 70% - 80%ig im echoverstirkten Ultraschall unter-
schitzt wurde. In diesem Falle waren zusétzliche Kriterien wie die in der Farbkodie-
rung diinne Blutsdule, B-Bild-Ultraschall, abnehmende prid- und poststenotische
FluBgeschwindigkeit, distal geringe bzw. proximal hohe Pulsatilitdt und pathologi-
scher Kollateralflul untergeordnet. Ein dhnliches Phdnomen lag bei Patient 6 vor, wo
eine 95%ige Stenose eine systolische Maximalgeschwindigkeit von nur 224 cm/s
verursachte.

Der Befund, der bei Patient 5 gefunden wurde (Rekanalisierung iiber ein Vas vas-
orum), ergab sich aus der bekannten Vorgeschichte. Die Okklusion der ACI war

schon anamnestisch beschrieben. Die charakteristische Darstellung des GefaB3es mit
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der typischen, einheitlichen GefaBBzeichnung war hier ausschlaggebend fiir die er-
neute Diagnose .

Bei Patient 15 war unsere Ultraschalldiagnose offensichtlich falsch. Der mediale
Ursprung des Gefédlles und die dadurch benétigte hohe Eindringtiefe des Ultraschalls
konnen zu der Fehlinterpretation gefiihrt haben. Eine sorgfiltige submandibulére,
echoverstirkte Untersuchung ist notig, eine subtotale Stenose auszuschlieBen, zumal
sie dem GefaBchirurgen noch gut zugénglich sein kann. Otis et al "> haben in einer
Studie beschrieben, dal3 sie durch den Einsatz von kontrastmittelverstarktem Ultra-
schall bei vier Patienten noch blutdurchgéngige Stenosen entdeckt haben, bei denen
zuvor Okklusionen vermutet worden waren. In Hinblick auf diesen Punkt ist in die-
ser Arbeit nicht untersucht worden. Ebenfalls ging es nicht darum, die Oberfliche
und Morphologie atheromatoser Plaques zu charakterisieren *°. Im Gegensatz dazu
kam Levovist® hier ausschlieBlich in Fillen zum Einsatz, wo im herkommlichen Ul-
traschallverfahren kein Ergebnis oder keine zuverldssige Diagnose erzielt werden
konnte. Dementsprechend wird in den schon erwihnten Studien zugegeben, dal bei
Patienten mit bereits nativ-sonographisch ausreichender Bildqualitit keine signifi-
kanten Anderungen der Ergebnisse auftraten *°.

Der Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln verglichen mit radiologischen Diagnose-
standards muf} differenziert betrachtet werden. Eine DSA-Untersuchung ist in der
aktuellen Entwicklung der ,,Goldstandard”. Die Genauigkeit dieses Eingriffes ist
bisher mit keiner anderen Methode zu iibertreffen. Dieses Verfahren kann die Dyna-
mik eines intravasalen Kontrastmittelflusses in hoher Auflosung dreidimensional
darstellen. Die Tatsache, daB} in der vorliegenden Studie in einer CTA-Untersuchung
offensichtlich eine ACI nicht korrekt dargestellt wurde (4.4.1), zeigt die Uberlegen-
heit einer DSA-Darstellung. Das Risiko, bei einer Farbduplexuntersuchung eine
subtotale Stenose falsch zu interpretieren, existiert, nichtsdestotrotz ist es sehr gering
363793 Tn unserem Falle gelang die korrekte Doppleraufnahme des Blutflusses inner-
halb des stenosierten Gefdlles nur aufgrund der Kenntnis entsprechender Vorbefun-
de. Hinsichtlich der aufgetretenen Differenzen liegt aber die Frage nahe, in wie fern
eine CTA- oder auch eine MRA-Untersuchung als sichere Referenz fiir eine echo-

verstéirkte Ultraschalluntersuchung in Betracht kommen.
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Die Untersuchungsergebnisse belegen, dall der Einsatz gerechtfertigt war und ein
Nutzen aus dieser Zusatzuntersuchung gezogen werden konnte. Auch in der gefal3-
chirurgischen Diagnostik kann dieses Verfahren im Hinblick auf die Indikation zu
einer Ausschilplastik von grof3er Konsequenz sein.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daB3 der Einsatz von Ultraschallkon-
trastmitteln in der neurosonologischen Diagnostik bei dieser hochselektivierten Pati-
entengruppe sehr hilfreich sein kann. Bisher vorherrschende Doméne ist die intra-
kranielle Anwendung (5.2), aber die Echoverstirkung kann durchaus auch in der
extrakraniellen klinischen Diagnostik sinnvoll eingesetzt werden. Hier dient es der
quantitativen Einschitzung von Stenosen der hirnversorgenden Arterien, der Diffe-
renzierung zwischen Stenosen und Okklusionen sowie der Verifizierung einer ver-

muteten Okklusion.

5.2 Patientenkohorte II und I1I

Insgesamt (Patientenkohorte II + III) herrschten bei 59 Patienten insuffiziente tran-
stemporale Ultraschallbedingungen (2.4), da3 sind bezogen auf den viermonatigen
Studienzeitraum (3.2.1) 9% der untersuchten Personen. Dem entsprechen die Litera-
turangaben anderer aktueller Studien, wo bei 5-30% ****!%° dieses Problem beschrei-
ben wird.

Die vorliegende Studie zeigt den praktischen Nutzen des Kontrastmittels Levovist®
bei der transkraniellen Anwendung der Doppler- und der farbkodierten Duplexsono-
graphie. Hiervon profitieren insbesondere Patienten mit einem insuffizienten tempo-
ralen Knochenfenster oder mit einem hinsichtlich einzelner Arterien ungiinstigem

37.3840.68.7278 1 otzteres betrifft vor allem die ACoP sowie die

Beschallungswinkel *
Aste der ACM. In der klinischen Praxis bedeutet dies eine zunchmende GewiBheit
beziiglich einer sicheren Diagnosestellung oder iiberhaupt die Moglichkeit, einen
Befund zu erheben.

Unter nativen Bedingungen, sprich ohne echoverstidrkende Substanzen, konnte in der
ipsilateralen ACM oder dem P2-Abschnitt der ipsilateralen ACP nur in etwa der
Halfte der Patienten ein Dopplerspektrum abgeleitet werden. In den restlichen unter-

suchten arteriellen GefdBabschnitten gelang dies in unserem Patientenkollektiv nur in

8-18%. Nach der Kontrastmittelapplikation war dies in 76-92% aller Untersuchun-
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gen moglich, die Darstellung der ACoA bzw. ACoP gelang in immerhin 50% bzw.
64% aller Félle. Somit konnte eine signifikant hohere Anzahl an Arterien sowie arte-
riellen GefaBabschnitten im Farbmodus durch den Einsatz des Kontrastmittels darge-
stellt werden. Die Ergebnisse unserer hier beschriebenen Studie sind im Einklang mit
der aktuellen Literatur. Baumgartner et al ’ untersuchten in einer Studie unter ande-
rem die Sensitivitdt nativer Farbduplexaufnahmen, die ACoA und die ACoP darzu-
stellen. Es handelte sich um eine dem unseren entsprechenden Patientenkollektiv,
abgesehen von der Tatsache, dal3 bei ihren Patienten giinstige Ultraschallbedingun-
gen vorlagen, also das temporale Knochenfenster suffizient war. Sie verglichen ihre
Ergebnisse mit aktuellen DSA-Untersuchungsbefunden. Dort fand man die ACoA
bei 63%, die ACoP bei 42% der Patienten. Die Sensitivitét fiir die Darstellung dieser
GefaBe in der farbkodierten Duplexsonographie war 100% bzw. 64%. Eine Sensiti-
vitdt von 100% fiir beide Wege des Kollateralflusses verglichen mit radiologischen
Darstellungen in unseren echoverstirkten Untersuchungen unterstreicht den Vorteil
und Nutzen dieser Untersuchung.

Die Levovist®-unterstiitzte Ultraschalluntersuchung ist eine mdgliche Alternative zur
DSA . In der Gegeniiberstellung der entsprechenden aktuellen Befunde (4.4.2, Ta-
belle 12) dieser Patientenkohorte zeigten sich weitgehend Ubereinstimmungen. In
zwei Fillen schien das Ultraschallverfahren sogar einer DSA- bzw. einer MRA-
Untersuchung iiberlegen gewesen zu sein, in diesen Darstellungen waren die hier zu
untersuchenden Gefife radiologisch nicht einsichtbar, es herrschten ,,insuffiziente
Bedingungen®. Insgesamt gab es bei allen intrakraniellen Untersuchungen, die durch
radiologische Eingriffe validiert werden konnten, in lediglich einem Fall einen ab-
weichenden Befund. Wie in Kapitel 4.4.2 beschrieben, wurde in einer Farbduple-
xuntersuchung eindeutig ein Kollateralkreislauf {iber eine ACoP gesehen, dieser
konnte in einer 14 Tage spéter stattgefundenen DSA-Untersuchung nicht beschrieben
werden. Wo die Ursache fiir diese Diskrepanz lag, blieb ungeklért.

Es mul} aber auch darauf hingewiesen werden, daf3 es bei den invasiven radiologi-
schen Verfahren beziiglich der Darstellung eines Kollateralflusses zu falsch-
positiven Ergebnissen kommen kann. Dies liegt an dem nétigen Druck, mit dem das

Rontgenkontrastmittel in das Gefal injiziert werden muf3. Hierdurch kann es zu einer

67



Gefalldurchblutung oder einer BlutfluBrichtung kommen, die unter physiologischen
Bedingungen nicht beim Patienten vorzufinden ist.

Ein kritischer Vergleich der Diagnosemoglichkeiten hinsichtlich radiologischer
Verfahren ist schon in Kapitel 5.1 zu finden. Parallelen dazu sind in zwei vorliegen-

den Studien %%

zu finden, wo intrakranielle sonographische Gefaf3darstellungen
ebenfalls mit DSA- und MRA-Befunden verglichen wurden. Dabei boten MRA-
Untersuchun-gen gleichermafBBen keine 100%ige Sicherheit, einen existierenden in-
trakraniellen KollateralfluB darzustellen. Deutlich groBere Diskrepanzen gab es bei
der korrekten Darstellung der A. ophthalmica, dies gelang in nur 62% bzw. 67% der
beschriebenen Eingriffe.

Die Darstellung eines Kollateralflusses innerhalb des Circulus willisii bzw. die siche-
re Diagnose eines fehlenden und die exakte Darstellung der ACM inklusive Pulsati-
litdt und BlutfluBgeschwindigkeit sind niitzliche Parameter, eine ipsilaterale extra-
kranielle ACI-Stenose zu klassifizieren. Sie helfen, das himodynamische Risiko der
entsprechenden Hemisphére abzuschitzen. Die transkranielle Farbduplexsonogra-
phie ermoglicht die kontinuierliche Darstellung des intrakraniellen Blutflusses in
mehreren Arterien bis hin zum gesamten Circulus arteriosus cerebri zur selben Zeit.
Diese Gegebenheit erleichtert entschieden die rdumliche Orientierung und daraus
folgend zum Beispiel auch das exakte Positionieren des Mefvolumens (2.7.2.2) in
einer bestimmten hirnversorgenden Arterie. Durch diese Dimension der Darstellung
werden klinisch angewendete Verfahren wie etwa der Kompressionstest der ACI
zum Provozieren einer BlutfluBzunahme bzw. -abnahme oder eines Umkehrflusses
tiberfliissig. Solche Tests dienen der Diagnose eines fakultativen Kollateralflusses,
doch bergen sie ein vermeidbares Risiko ausgeloster Embolien **%.

Die Tatsache, daB bei fiinf durchgefiihrten Untersuchungen an insgesamt vier Patient
(ein Mann, drei Frauen, davon eine beiderseits, alle dlter als 55) mit Levovist® keine
zufriedenstellende Verbesserung der Ergebnisse erzielt werden konnte, mufl akzep-
tiert werden. Trotz maximal mdglicher Echoverstirkung (Bolus-Gabe) gelang hier
nicht die Beantwortung der klinischen Fragestellung. Bei einem kleinen Prozentsatz
an Patienten scheinen am temporalen Knochenfenster derart insuffiziente Bedingun-

gen zu herrschen, dal sie unter diesen Umstinden nicht mit den herkdmmlichen

kontrastmittelunterstiitzten Ultraschallverfahren untersucht werden kénnen. Dies gilt,
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wie in Kapitel 2.4 beschrieben, insbesondere fiir das weibliche Geschlecht und An-
gehorige élterer Generationen. Gahn et al 3% beschreiben in einer kiirzlich verdffent-
lichten Studie mit dhnlichem Rahmen ein identisches Ergebnis Bei ihnen lagen bei
insgesamt 49 mit Levovist® untersuchten Patienten in sechs Fillen weiterhin insuffi-
ziente Bedingungen vor.

Der Einsatz des Echoverstirkers Levovist® in der transtemporalen, intrakraniellen
Anwendung kann als Erfolg gewertet werden. Sowohl bei der Frage nach einem po-

tentiellen Kollateralkreislauf *%!

iiber einer himodynamisch relevanten extrakra-
niellen Stenose als auch bei den iibrigen 15 Patienten mit unauffalligem ACI-Befund
konnte bei allen Parametern ein eindeutiger Benefit registriert werden. Dadurch ge-
lang in einem iiberwiegenden Teil der Fille auch die sichere Beantwortung der klini-
schen Fragestellung, was - wie in der extrakraniellen Diagnostik - die Vermeidung
von aufwendigen Zusatzuntersuchungen bedeutet.

Die Darstellung eines Kollateralflusses beweist das Vorhandensein einer hochgradi-
gen ACI-Stenose. Ist diese bekannt, kein KollateralfluB nachweisbar und eine Sei-
tendifferenz im Dopplerspektrum der ACM vorhanden, klassifiziert dies einen Pati-
enten aufgrund der ungiinstigen lokalen Blutversorgung einem erhohten Risiko zu
unterliegen, z.B. eine ischdmische Ophthalmopathie oder einen himodynamisch be-
dingten Insult zu erleiden (,,low-flow infarcts®) “**"". Dies gilt insbesondere bei der
Durchfiihrung einer gefaB3chirurgischen Ausschilplastik, wo die ACI abgeklemmt
werden muf. Wihrend dieses Zeitraumes sind die Patienten besonders vulnerabel
10.24.6187.8% Tyas Wissen um eine solche Situation sollte den Chirurgen zwingen, einen
Shunt zu benutzen *> und den Anisthesisten veranlassen, bei jeglichen operativen
Eingriffen Blutdruckschwankungen in den unteren Grenzbereich zu vermeiden. Die
in einigen Krankenhdusern, wo Ausschélplastiken der Karotiden durchgefiihrt wer-
den, routinemiBige perioperative EEG-Uberwachung des Patienten muf in solchen
Fillen kein ausreichender Schutz sein, da es bei entsprechenden ischdmischen An-
zeichen schon zu einer Hirngewebeschddigung gekommen sein kann. Als Monitoring
eines adidquaten intrakraniellen Blutflusses kann hier das abgeleitete Dopplerspek-
trum der ACM benutzt werden '*'%%.

Wichtig ist dieses Wissen auch in der Therapie akuter Schlaganfille. Haben Patien-

ten mit einem frischen Insult neben einem niedrigen oder auch normalen Blutdruck
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zudem auch ungiinstige KollateralfluBbedingungen, muf3 eine therapeutische Blut-
drucksteigerung in Betracht gezogen werden. In einer aktuellen SPECT-Studie '
wurde dringlich darauf hingewiesen, dal3 diese Patienten ein erhohtes Risiko besit-
zen, einen ,,malignen” Mediainfarkt zu entwickeln. Hier ist eine engmaschige Uber-
wachung der Patienten obligatorisch, um nicht den Zeitpunkt fiir eine druckentla-

1391 Die verstirkte Perfusion wird als Mittel

stende Hemikraniektomie zu verfehlen
gesehen, die Durchblutung des betroffenen Areals unter diesen ungiinstigen Umstén-
den zu verstirken. Von lebensgeféhrlicher Gefahr ist die ischdmische Gewebenekro-
se mit pathologisch folgendem Hirnddem und intrakranieller Druckerhéhung.

Abschlielend ist hier festzustellen, dal3 die kontrastmittelunterstiitzte, transkranielle
Neurosonographie eine sinnvolle und effiziente Moglichkeit ist, die intrakraniellen
hirnversorgenden Gefdlle zu untersuchen. Hier ist insbesondere an die Darstellung

eines potentiellen Kollateralflusses iiber einer himodynamisch relevanten, ipsilate-

ralen ACI-Stenose zu denken.

5.3 Vorziige der Neurosonographie gegeniiber radiologischen Verfahren

Besteht kein suffizientes Schallfenster (2.4), ist die derzeitige Standardmethode der
Darstellung der hirnversorgenden Gefia3e eine DSA-Untersuchung. Dabei wird tibli-
cherweise mit der Seldinger-Methode eine grofle Arterie, meist die A. femoralis
communis, in Lokalandsthesie mit einer Hohlnadel punktiert. Durch diese wird ein
Fiihrungsdraht in das GefaBlumen vorgeschoben, die Nadel entfernt und iiber den
Draht eine GefaBschleuse oder ein Arteriographiekatheter positioniert. Letzterer
wird unter Rontgenkontrolle bis in die Karotiden vorgeschoben, somit liegt dessen
Spitze direkt vor dem darzustellenden Gefdl3gebiet. Durch den Katheter wird das
Rontgenkontrastmittel, eine jodhaltige Losung, gespritzt. Unter Durchleuchtung wird
dann das untersuchende Gefa3gebiet darstellt. Nach dem Eingriff wird der Katheter
entfernt, die FEinstichstelle muB3 bis zu 60 Minuten abgedriickt werden und ein
Druckverband wird angelegt. AuBlerdem muf3 anschlieBend Bettruhe eingehalten
werden.

Alternativ kdnnen auch eine CTA- und eine MRA-Untersuchung durchgefiihrt wer-

30,31,35

den . Diese Eingriffe sind verglichen mit der oben beschriebenen Technik we-

niger invasiv. Die Punktion einer Arterie und das Anlegen einer Gefaf3schleuse ent-
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fallen, die Applikation des Kontrastmittels erfolgt bei einer CTA-Untersuchung iiber
eine peripher angelegte vendse Verweilkaniile erfolgt. Dadurch verteilt es sich sy-
stemisch im gesamten Korperkreislauf und gelangt auch in die Untersuchungsregion.
Bei der Time of flight-MRA-Technik muB} kein Kontrastmittel injiziert werden.

Die Durchfiihrung eines oben beschriebenen Eingriffes - insbesondere die DSA - ist
heutzutage der Goldstandard beziiglich der Untersuchung der hirnversorgenden Ge-
falle. Durch das Kontrastmittel gelingt die Darstellung des Blutflusses in den Gefa-
Ben und folglich auch die Diagnose moglicher Okklusionen oder Stenosen. Bei letz-
teren kann der prozentuale Stenosegrad einfach abgelesen oder ausgemessen werden,
selbst minimalste Restvolumina kdnnen diagnostiziert werden. Ebenfalls gelingt die
Visualisierung eines potentiellen intrakraniellen Kollateralkreislaufes, am sichersten
bei einer unter Durchleuchtung stattfindenden DSA-Untersuchungen, da hier der
BlutfluB direkt am Bildschirm verfolgt werden kann.

Der Patient muf3 24 Stunden vor dem Eingriff iiber mogliche Risiken aufgeklért wer-
den *®. Sie ergeben sich aus der Kontrastmittelinjektion sowie der intavasalen Ka-
thetermanipulation wéihrend einer DSA-Untersuchung. Hierbei kann es zu Thrombo-
sen, Embolien, Dissektionen und GefdaBwandperforationen kommen, durch die
Punktion besteht v.a. die Gefahr von Nachblutungen, es kdnnen aber auch Infektio-
nen, arteriovendse Fisteln, Nervenschiddigungen oder ein Aneurysma spurium auf-
treten. Dosis-unabhéngig vom Kontrastmittel kann es zu anaphylaktoiden Reaktio-
nen wie Urtikaria, Bronchospasmus, Kollaps oder Herzstillstand kommen, dosisab-
hingig konnen Hitzegefiihl, Kreislaufdepression, Nierenfunktionseinschrinkungen
und neurotoxische Effekte auftreten. Bei Patienten mit Schilddriisenerkrankungen
kann durch die Injektion des jodhaltigem Kontrastmittels eine Stoffwechselentglei-
sung provoziert werden. Daher muf3 bei Patienten mit einer Allergiecanamnese, Her-
zinsuffizienz, schweren Rhythmusstorungen, Schilddriisenerkrankung, Nierensché-
digung, erhohter Blutungsneigung (auch medikamentds bedingt) oder Schwanger-
schaft die Indikation besonders streng gestellt werden. Sie gelten als Risikopatienten.
Ein kleiner Teil der Patienten mul} bei entsprechender Vorgeschichte direkt nach
dem Eingriff zur Elimination des Kontrastmittels einmalig dialysiert werden.
AuBerdem liegt bei der Durchleuchtungstechnik eine erhohte Strahlenexposition vor,

die die Belastung herkommlicher Rontgenaufnahmen tibertrifft.
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In der vorliegenden Studie sind je nach Kohorte bei etwa 50% der Patienten parallel
im selben Zeitraum oder in der aktuellen Vorgeschichte oben beschriebene Techni-
ken angewendet worden. In Patientenkohorte I konnten bei zehn von 17 Patienten
zum Vergleich unserer mit Ultraschall erzielten Ergebnisse DSA-, CTA- und MRA-
Untersuchungen hinzugezogen werden, in Patientenkohorte II bei 22 von 44 Patien-
ten und in Patientenkohorte III bei sieben von 15 Patienten (4.4).

Kein Patient beklagte sich bei uns wéahrend oder nach der Ultraschalluntersuchung
iiber durch Levovist® verursachte Nebenwirkungen (2.6.1). Andere Studien kamen
zu dhnlichen Ergebnissen, wurden organische Beschwerden mit dem Kontrastmittel
in Zusammenhang gebracht waren sie alle sehr gering und voriibergehend *%2%7%78,
Im Vergleich dazu sind diagnostische Eingriffe wie DSA-, CTA- oder MRA-
Untersuchungen unter Umstédnden durchaus schddlich (z.B. Strahlenbelastung) oder
sogar auch wie oben beschrieben riskant. Zu gefihrlichen Aspekten fanden sich di-
verse Belege in der aktuellen Literatur. In einer Studie '®® wurden 415 Patienten be-
obachtet, bei denen eine Angiographie durchgefiihrt wurde. Drei von ihnen (1%)
erlitten einen symptomatischen Insult wihrend der Untersuchung bzw. zwischen der
Untersuchung und dem chirurgischem Eingriff, ein weiterer Patient verstarb. Eine
andere Forschergruppe *° gibt einen Uberblick iiber acht prospektiv durchgefiihrte
Studien mit insgesamt 2227 zerebralen Angiographien. Sie gaben das Risiko fiir das
Auftreten eines zerebralen Insultes mit fliichtigem oder permanenten Defizit mit
4,1% der Eingriffe an, wobei letztendlich 1% eine permanente Behinderung beibe-
hielt. Die Mortalitdt wurde mit 0,06% beschrieben.

Ein weiterer wichtiger Punkt sind im Zeitalter strenger SparmaBBnahmen Kosten und
Dauer eines Eingriffes. Unser diagnostisches Fenster war durch die kontinuierliche
Infusion mittels Spritzenpumpe (2.6.2.) und die anschlieBende Metabolisierung des
Echoverstérkers (2.6.1) begrenzt. Die klinische Fragestellung konnte aber in der gro-
Ben Mehrheit der Fille (3.1.2, Tabelle 1) innerhalb des gegebenen Zeitlimits durch
einen erfahrenen Untersucher mit einmaliger intravendser Kontrastmittelapplikation
beantwortet werden. Abgerechnet werden alle FEingriffe nach der aktuellen

,»@ebithrenordnung fiir Arzte !

. Die Kosten einer dopplersonographischen Untersu-
chung sind in Kapitel 3.1.4 aufgelistet und verglichen mit der invasiv-radiologischen

Diagnostik auch unter Einbeziehung der Umstidnde giinstig. Eine Ultraschalluntersu-
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chung mit einmaliger Levovist®-Gabe kostet insgesamt 300,70 DM. Die Serienauf-
nahme einer DSA kostet 228,- DM (5300), sich anschlieBende zusdtzliche Serien
(maximal sechs) werden mit je 45,60 DM (5301) berechnet. Eine Computertomogra-
phie des Kopfes wird mit 228,- DM (5370) abgerechnet, die des Halses mit 262,80
DM (5371). Die Kontrastmittelgabe, die eine zusitzliche Serie erfordert, kostet 57,-
DM (5376). Eine Magnetresonanztomographie des Kopfes und / oder des Halses
verursacht Unkosten von 501,60 DM (5700). AuBBerdem muf} berticksichtigt werden,
daf} die Durchfiihrung einer DSA-Untersuchung aufgrund ihres Aufwandes und ihrer
Risiken oftmals eine stationidre Aufnahme erfordert. Des weiteren ist der Zeitfaktor
bei einer Ultraschalluntersuchung um ein vielfaches geringer. Ferner konnen die ra-
diologischen angiographischen Verfahren mangels Ausstattung noch nicht in jedem
Akutkrankenhaus durchgefiihrt werden. Vergleicht man die Invasivitit, das potenti-
elle Risiko und den finanziellen Aufwand der Verfahren, muf} festgestellt werden,
daB die kontrastmittelunterstiitzte Farbduplexsonographie eine schnelle, harmlose
und kostengiinstige Alternative bietet, die das klinische Management positiv beein-
flussen kann und zudem auch ambulant durchfiihrbar ist.

Man muf} aber eingestehen, dal bei einer kleinen Untergruppe von Patienten auch
unter maximal dosiertem Levovist®-Einsatz insuffiziente Ultraschallbedingungen zu
finden sein werden (5.2). Hier scheint das temporale Knochenfenster derart ungiin-
stiger Auspragung zu sein, daf} trotz optimaler Echoverstarkung keine brauchbaren

Ergebnisse erzielt werden konnen.
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