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1. Einleitung

1.1.  Schlaganfall

Global gesehen ist der Schlaganfall eine fuhrende Ursache fur Tod, Invaliditat und in
der westlichen Welt eine der teuersten Erkrankungen fur den Gesundheitssektor
(Hacke 2016: 183). Zahlen der Deutschen Schlaganfalldatenbank zeigen, dass in
Deutschland jahrlich etwa 200.000 Patienten einen Schlaganfall erleiden (Eckstein
2004),10-15% dieser Patienten versterben innerhalb von 4 Wochen, viele behalten
lebenslange Einschrankungen und Behinderungen oder werden pflegebedurftig
(Hacke 2016: 183).

Ein Schlaganfall wird definiert als ein klinisches Syndrom, welches sich durch eine
plotzlich auftretende fokale oder globale Storung zerebraler Funktionen prasentiert.
Ursachen der Symptome, welche mindestens 24 Stunden andauern oder zum Tode
fuhren, sind vaskularen Ursprungs. Es wird zwischen ischamischen (80 - 90%) und
hamorrhagischen (10 - 20%) Schlaganfallen unterschieden (Muir 2013).
Risikofaktoren fur das Auftreten eines Schlaganfalls gibt es viele. Es wird
unterschieden zwischen nicht beeinflussbaren und modifizierbaren Faktoren. Zu
ersteren zahlen hoheres Alter, mannliches Geschlecht, geringes Geburtsgewicht,
ethnische Zugehdrigkeit und genetische Veranlagungen. Beeinflussbar dagegen sind
Faktoren wie Hypertonie, Ubergewicht, korperliche Inaktivitat, Nikotin-, Drogen- und
Alkoholabusus, Vorhofflimmern und Hypercholesterinamie (Goldstein et al. 2011).
Wie eben erwahnt, handelt es sich in 80% der Schlaganfalle um akut ischamische
Hirninfarkte durch Verschluss extra- oder intrakranieller hirnversorgender Gefalde
(Hacke 2016: 190). Der ischamische Schlaganfall wird definiert als eine ,plotzliche,
regional begrenzte Durchblutungsstorung des Gehirns® (Ludwig et al. 2010: 26) und
zeigt sich symptomatisch mit Lahmungen, Kopfschmerzen, Bewusstseins-, Sprach-
oder Gefuhlstorungen (Ludwig et al. 2010: 26). Etwa 20% der ischamischen
Schlaganfalle lassen sich auf extrakranielle, makroangiopathische
Gefallveranderungen — meist im Bereich der Arteria carotis interna (ACl) —
zurUckfuhren (Eckstein 2004).



1.2. Atherosklerose

Die eben beschriebenen makroangiopathischen Gefallveranderungen beruhen meist
auf dem Boden von Atherosklerose. Hierbei handelt es sich um eine chronisch
entzundliche Erkrankung von Arterienwanden, welche auf lange Sicht zu Verhartung
und Verdickung dieser und dadurch zu Lumeneinengung und Elastizitatsverlust fuhrt
(Bocker et al. 2012: 398; Latchaw/Albers 2017). Atherosklerose und ihre Folgen, wie
beispielsweise Schlaganfall und Herzinfarkt, sind die haufigste Ursache fur Tod und
Behinderung in der westlichen Welt (Singh et al. 2002).

Durch verschiedene Faktoren wie Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipidamie und
hamodynamische Mechanismen verandert sich das Endothel der Arterien. Es kommt
zur Entstehung der sogenannten atherosklerotischen Plaque durch Ansammlung von
Lipoproteinen und einer entzindlichen Reaktion dieser (Bocker et al. 2012: 399 - 404).
Atherosklerose kann auf verschiedenen Wegen Ausloser eines ischamischen
Schlaganfalls sein. Zum einen kann die Embolisation von Thromben oder harten
Plaquebestandteilen extrakranieller Arterien zu einem ischamischen Hirninfarkt
fuhren. Weiterhin kann die verminderte Durchblutung aufgrund von Stenosen oder
Verschlusse der groReren zufuhrenden Arterien durch atherosklerotische Plaques
selbst oder durch aufgelagerte Thromben Ursprung eines ischamischen Schlaganfalls
sein (Latchaw/Albers 2017).



1.3. Die ACI-Stenose

Durch Stenosen und Verschlusse der Arteria carotis interna (ACI) erleiden in
Deutschland jahrlich etwa 30.000 Patienten einen Schlaganfall (Eckstein 2004).
Besonders die Karotisbifurkation, an welcher sich die Arteria carotis communis (ACC)
in ACI und ACE (Arteria carotis externa) aufteilt, ist aufgrund von
stromungsmechanischen Einflissen besonders oft von Plaquebildung betroffen
(Hacke 2016: 185). Durch sinkenden Blutdruck konnen solche Stenosen
hamodynamisch relevant werden und zu neurologischen Symptomen fuhren — oder
auch durch aufgelagerte Thromben das Gefal® komplett verschlielen (Hacke 2016:
194; Latchaw/Albers 2017).

Bei etwa 8 % der uber 65-Jahrigen kann eine relevante (mindestens 50%ige)
Karotisstenose nachgewiesen werden, was in Deutschland mehr als einer Million
Patienten entspricht. Das Risiko, aufgrund einer solchen moderaten Karotisstenose
ohne adaquate Behandlung einen Schlaganfall zu erleiden, liegt pro Jahr bei 1-2 %,
bei Uber 80%igen Stenosen bei 3 % (Eckstein 2004). Das Risiko, innerhalb von 5
Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, liegt bei Uber 60%igen Stenosen schon bei 16
% (Inzitari et al. 2000).

Eine ACI Stenose kann sich durch verschiedene Symptome wie Aphasie oder Apraxie,
ipsilaterale  Amaurosis  fugax (retinale  Ischamie) oder kontralaterale
Halbseitensymptomatik (motorisch, sensibel oder sensomotorisch) bemerkbar
machen. Asymptomatisch wird eine ACI Stenose bezeichnet, wenn in den letzten
sechs Monaten keine der oben genannten Symptome aufgetreten und in der
zerebralen Bildgebung keine Ischamiezeichen erkennbar sind (Montorsi et al. 2017;
Ringleb et al. 2012).

Fir die Diagnostik wird mit Evidenzstarke 1 die Duplexsonographie (DUS) nach
NASCET-Kriterien empfohlen. Zur erweiterten Diagnostik sollen — insbesondere vor
Intervention — eine CT- oder MR-Angiographie (CTA, MRA) durchgeflhrt werden, eine
rein diagnostische DSA (Digitale Subtraktionsangiographie) soll nur in Ausnahmefallen
vorgenommen werden (Arning et al. 2010; Eckstein et al. 2020). Angegeben werden
die Stenosegrade als Lumeneinengung in Prozent. Klinisch verwendet wird auch
haufig die ungenauere Einteilung in niedriggradige (< 50 %), moderate (50 - 69 %),
hoch- (70 - 90 %) und hochstgradige (> 90 %) und filiforme (> 95 %) Stenosen (Hacke
2016: 195).



Zur Therapie einer nachgewiesenen Karotisstenose gibt es verschiedene
Ansatzpunkte. Beim konservativen Vorgehen handelt es sich um Modifikation der
Risikofaktoren. Hierzu zahlen Lebensstilanderung durch Verzicht auf Nikotin, gesunde
Ernahrung, Korpergewichtsnormalisierung, sportliche Betatigung, sowie
medikamentosen Einstellung des Blutdrucks, die Behandlung eines Diabetes Mellitus
und von Lipidstoffwechselstorungen (Goldstein et al. 2011). Jedem Patienten werden
eine Thrombozytenaggregationshemmung und medikamentose Lipidsenkung
empfohlen. Auf diesem Weg kann das Schlaganfallrisiko auf bis zu 1% pro Jahr
gesenkt werden (Eckstein et al. 2020).

Weiterhin gibt es die Mdglichkeit der invasiven Therapie mittels Stenting (CAS) und
der Endarteriektomie (CEA) der Karotis. Hierdurch kann das Risiko, innerhalb von 5
Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, ebenfalls deutlich gesenkt werden. Daten der
neuen ,Extrakraniellen Karotisstenose“-Leitlinie aus 2020 geben folgende Zahlen zur
Risikoreduktion an: Im Bereich von 60-99%igen asymptomatischen Stenosen ergibt
sich durch CEA eine absolute Risikoreduktion (ARR) von 4,1 % innerhalb von 5
Jahren. Bei symptomatischen moderaten Stenosen zeigte sich eine AAR von 4,6 %,
bei symptomatischen hochgradigen bis filiformen Stenosen von 15,9 % (Eckstein et al.
2020).

Diese Zahlen zeigen den Nutzen der Therapie von Karotisstenosen und die dafur
notwendige Diagnostik auf.



2. Zielsetzung der Arbeit

Die aktuelle Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen
Karotisstenose“ aus dem Jahr 2020 empfiehlt primar eine Duplexsonographie zur
Diagnostik bei Verdacht einer Stenose der ACI. Nach wie vor ist allerdings vor
geplantem  Karotisstenting (CAS) oder Endarteriektomie @ (CEA) eine
Bestatigungsuntersuchung mittels CTA oder MRA notwendig (Eckstein et al. 2020).
In  Hinblick auf Zeit- und Kostenaufwand, Strahlenbelastung, mdgliche
Kontrastmittelnebenwirkungen, Klaustrophobie und andere Kontraindikationen der
CT-/MRA, stellt sich die Frage, ob eine alleinige Untersuchung der Karotiden mittels
Duplexsonographie diagnostisch vergleichbar gute Ergebnisse liefert, wie die CT- oder
MRA und ob so unter bestimmten Umstanden vor interventioneller Therapie auf diese
Art Schnittbildverfahren verzichtet werden kann.

Diese Arbeit vergleicht die Stenosegraduierung von proximalen ACI-Stenosen mittels
Goldstandard DSA mit den weniger invasiven diagnostischen Verfahren DUS, CTA
und MRA. Als statistische Vergleichsgroien werden besonders Werte wie Sensitivitat,
Spezifitat, Positiv Pradiktiver Wert, Negativ Pradiktiver Wert und Accuracy berechnet
und Korrelationsanalysen durchgefuhrt. Die gewonnenen Ergebnisse werden in der
Diskussion interpretiert und in den aktuellen Stand der Literatur eingebettet.

Mithilfe der Daten, die in Hinblick auf die eben genannte Fragestellung gewonnen
wurden, untersuchten wir zusatzlich den Grad der Restenosierung nach einer

Stenting-Therapie im Verlauf.



3. Materialien und Methodik

3.1. Datenevaluation

Zur Verfugung gestellt wurden Daten aus dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
UKSH Campus Kiel ab Januar 2013 bis Dezember 2018 zu durchgefuhrten
Angiographien mit folgenden ICD-10 Diagnosen: Zerebrale transitorische Ischamie
und verwandte Syndrome (G45), Hirninfarkt (163), Schlaganfall, nicht als Blutung oder
Infarkt bezeichnet (164), Verschluss und Stenose prazerebraler Arterien ohne
resultierenden Hirninfarkt (165), Verschluss und Stenose der A. carotis (165.2), sowie
mit folgenden OPS- (Operationen- und Prozedurenschlussel) Ziffern: 3.601 —
Arteriographie der Gefalle des Halses und 3.600 — Arteriographie der intrakraniellen
Gefale.

Nur Falle mit Stenosen der extrakraniellen proximalen ACI wurden weiter betrachtet.
Ebenso nur diese, welche alle drei folgenden Untersuchungen aufzuweisen hatten:

- Duplexsonographie der hirnversorgenden Gefale nach NASCET Richtlinien

- CTA oder MRA der hirnversorgenden Gefalie

- DSA mit oder ohne Stenting
Duplexsonographie sowie CTA oder MRA mussten zeitlich vor der DSA durchgefuhrt
worden sein. Der maximale Zeitabstand zwischen den Untersuchungen wurde auf 30

Tage begrenzt.

Die auf diesem Weg gewonnenen Patientendaten wurden weiter selektiert. Nur jene
Befunde, die in einem der drei Untersuchungsmethoden vor DSA (also DUS, CTA oder
MRA) folgende Kriterien erfillten, wurden weiter betrachtet: Es handelt sich um eine
mindestens 50%ige Stenose mit darauf beruhender, neurologischer Symptomatik oder
um eine mindestens 70%ige Stenose in mindestens einem der untersuchten Verfahren

ohne entsprechende Symptomatik.

In folgendem Flowchart (Abbildung 1) wird das Vorgehen fur die Auswahl der
Datensatze noch einmal Ubersichtlich dargestellt:



Abbildung 1: Flowchart Methodik der Datengewinnung

Bereitgestellte Datensatze
aus dem UKSH Campus Kiel
von 2013 - 2018
mit ICD10-Diagnosen G45, 163, 164, 165, 165.2
und OPS-Ziffern 3.601, 3.600

|

Stenose der extrakraniellen ACI?
ja \&’ Datensatz von Auswertung
ausgeschlossen

DUS, CT/MRA, DSA vorhanden?

und

DUS und CTA oder MRA zeitlich vor DSA?

ja nein Datensatz von Auswertung
ausgeschlossen

Zeitabstand zwischen den
Untersuchungen maximal 30 Tage?

ja )
J \&, Datensatz von Auswertung

ausgeschlossen
Symptomatik der ACI-Stenose vorhanden?

| -

Stenose > 50% ? Stenose > 70% ?
Datensatz von Auswertung nein ‘ ‘ nein Datensatz von Auswertung
ausgeschlossen
ausgeschlossen jal

Einschluss des Datensatzes in Studie

Zum Aufsuchen der Patientendaten, Durchsicht der Befunde, sowie Angaben zu
Diagnose (TIA, Stroke) und Vorerkrankungen (vor allem kardiovaskulare
Risikofaktoren) wurde die Patientenverwaltungssoftware ORBIS verwendet.
Sonographiebefunde wurden aus den vorhandenen Daten ibernommen.

Alle MRA, CTA und DSA Bilder wurden noch einmal verblindet ausgewertet.
Einweisung, Einarbeitung und Vermittlung des dafur notwendigen Wissens geschah
durch Oberarzt Herr Dr. Wodarg aus der Neuroradiologie am UKSH Kiel. Verwendet
wurde das Picture Archiving and Communication System (PACS) IMPAX EE.

Alle personenbezogenen Daten wie Namen, Geburtsdaten, Fallnummern oder andere
Informationen, die Rulckschlusse auf Patienten erlauben konnten, wurden
anonymisiert. Ein Ethikvotum vom 27.11.2017 bestatigt das Fehlen berufsethischer
oder berufsrechtlicher Bedenken fur die hier vorliegende Datenevaluation.
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3.2. Patientenkollektiv

Vor Beginn der Datenrecherche wurde mithilfe einer Poweranalyse die Mindestgroflie
der Datensatz-Zahl berechnet.

Als ein Datensatz wurde eine Arterie Karotis Interna (ACI) mit Vorhandensein
mindestens aller 3 notigen Untersuchungen (DUS, DSA und CTA oder MRA)
betrachtet. Wenn bei einem Patienten fur beide Karotiden alle Untersuchungen
komplett vorhanden waren und alle anderen Einschlusskriterien fur jede einzelne Seite
erfullt wurden, konnten zwei Datensatze aus einem Patientenfall kreiert werden. Bei
manchen Patienten fanden sich auch im Verlauf mehrere Zeitpunkte, an denen die
notwendige Diagnostik komplett vorhanden war. So konnten auch hier von einem
Patienten zwei oder mehrere Datensatze verwendet werden.

Bei jedem Patienten wurden Alter und Geschlecht, Symptomatik der Karotisstenose
und Risikofaktoren fur atherosklerotische Veranderungen dokumentiert.

Mithilfe der Risikofaktoren der einzelnen Patienten wurde ein Score kreiert, um mittels
Korrelationsberechnung einen moglichen Zusammenhang zwischen Karotisstenose
und Risikoprofil zu untersuchen. Fur die Erstellung des Scores wurde eine ,population-
based screening study“ zum Thema ,prevalence and risk factors for atherosclerotic
carotid senosis and plaque” von Shin Young Woo aus dem Jahr 2017 zu Hilfe gezogen.
Die in dieser Quelle berechneten Adjusted Odds Ratios (siehe Tabelle 1) flr
verschiedene Risikofaktoren bei Vorhandensein von atherosklerotischen Plaques der
ACI wurden far uns zur Gewichtung der verschiedenen Risikofaktoren und somit zur

Berechnung unseres Scores verwendet.

Tabelle 1: Adjusted Odds Ratios fiir Risikofaktoren fiir Karotis-Plaque (Woo et al. 2017)

Risikofaktoren Adjusted Odds Ratio
(95% Konfidenzintervall)

Alter 50-59 1,00

60-69 2,33 (1,02-5,31)

70-79 4,68 (2,12-10,31)

>80 8,11 (3,45-18,93)
BMI kg/m2 0,97 (0,91-1,02)
Mannliches Geschlecht 2,16 (1,29 -3,61)
Hypertension 1,72 (1,21 -2,45)
Diabetes Mellitus 1,17 (1,21 -2,45)
Hyperlipidamie 1,84 (1,30 -2,62)
Raucher 1,46 (0,89 - 2,40)
Ex-Raucher 1,08 (0,63-1,85)
Alkoholkonsum 1,29 (0,87 -1,93)




Die Adjusted Odds Ratios der verschiedenen vorhandenen Risikofaktoren wurden zur
Berechnung des Score-Wertes fur jeden Datensatz addiert. So erhalt beispielsweise
ein 75-Jahriger, mannlicher Patient ohne weitere Risikofaktoren einen Score von 6,84
(=4,68 +2,16).

Mit den berechneten Werten wurden dann mithilfe von SPSS Korrelationen zwischen

Risikofaktoren und Stenosegrad, Symptomatik und Re-/Reststenose bestimmit.



3.3. Sonographie

3.3.1. Theoretischer Hintergrund

Bildgebung mittels Sonographie beruht auf dem Aussenden und Empfangen von
Ultraschallwellen, welche sich in der medizinischen Diagnostik im Frequenzbereich
von etwa 2-30 MHz befinden. In Ultraschallkopfen werden mithilfe von
piezoelektrischen Kristallen durch Spannungsanlage Schallwellen erzeugt. Ebenfalls
werden dort vom Gewebe reflektierte Schallwellen aufgenommen, welche dann in
elektrische Spannung umgewandelt und in Bildpunkte umgerechnet werden. Diese
Umwandlung von Spannung in Schallwellen und umgekehrt nennt man den
piezoelektrischen Effekt (Schaberle 2016: 3).

Jedes Medium hat eine andere Schallleitungseigenschaft (akustische Impedanz).
Treffen zwei unterschiedliche Medien — beispielsweise im menschlichen Korper am
Ubergang verschiedener Gewebe — aufeinander, so wird ein Teil der einfallenden
Ultraschallwellen an dieser Grenzflache reflektiert, der Rest ins Gewebe fortgeleitet.
Je hoher dieser Schallwiederstand — auch als Impedanzunterschied bezeichnet —
zwischen zwei Geweben ist, desto groRer ist die Reflexion (Schaberle 2016: 4).
Hieraus lasst sich herleiten, dass ein Ultraschallbild die Darstellung von
Gewebegrenzflachen unterschiedlicher akustischer Impedanz ist.

Zur Bestimmung von Flissen, beispielsweise in Blutgefalen, wird die Doppler-
beziehungsweise Duplexsonographie (eine Kombination aus Doppler- und B-Mode-
Ultraschall) verwendet. Physikalische Grundlage hierfur ist das Dopplerphanomen:
Bewegt sich eine Schallquelle — in der GefalRdiagnostik sind dies die korpuskularen
Bestandteile des Blutes als Schallreflektor — in Richtung des Empfangers, so legt diese
durch ihre Relativbewegung eine bestimmte Strecke zurick. Dadurch wird die
Wellenlange kleiner und die registrierte Frequenz groRer als die eigentlich
Ausgesandte. Die Differenz zwischen ausgesandter und empfangener Frequenz wird
als Dopplershift oder Dopplerfrequenz bezeichnet. Uber den Dopplershift sind die
Bestimmung der Flussrichtung, sowie eine Berechnung der
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes moglich (Schaberle 2016: 13).

Die Informationen der Blutstromung konnen farbig tuberlagert und in Kombination mit
dem Schnittbild des umgebenden Gewebes dargestellt werden. Dies wird dann als

Farbduplexsonographie (Color Flow Imaging) bezeichnet (Schaberle 2016: 20).
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3.3.2. Verwendete Gerate

Fur die sonographische Untersuchung der Kopf-Hals-GefalRe wurden in dem fur diese
Arbeit betrachteten Zeitraum 2013 — 2018 im UKSH Campus Kiel das EPIQ 5
Ultraschallsystem der Firma Philips und das DC-8 EXP Digital Ultrasound Diagnosic
Imaging System der Firma Mindray verwendet.

3.3.3. Beurteilung der Befunde

Die Karotiden wurden im Ultraschallabor des UKSH Kiel mithilfe der
Duplexsonographie untersucht.

Alle schon durch das Ultraschalllabor bestimmten Stenosegrade wurden mithilfe der
dokumentierten Befunde noch einmal durch einen verblindeten Befunder (nach
entsprechender qualifizierter/facharztlicher Schulung) nachbestimmt.

Die Bestimmung des Stenosegrades wurden mittels NASCET (North American
Symptomatik Carotid Endarterecrtomy Trial) Kriterien vollzogen: Diese Systematik
stutzt sich insgesamt auf 10 Haupt- (1-5) und Zusatzkriterien (6-10) (siehe Tabelle 2),
deren gemeinsame Beurteilung eine Unterteilung in verschiedene Stenosegrade
moglich macht. Die Eigenschaft der Darstellung der Stenose im B-Bild (Kriterium 1)
und im Farbdopplerbild (Kriterium 2) konnte anhand der notierten Befunde nicht
nachgepruft werden. Kiriterien 3 (systolische Spitzengeschwindigkeit im
Stenosemaxium), 4 (poststenotische Stromungsgeschwindigkeit) und 5 (das
Vorhandensein von Kollateralen) waren gut aus den Befunden herauszulesen und
konnten daher zur Stenosebestimmung verwendet werden; ebenso die Nebenkriterien
der diastolischen Stromungsverlangsamung der ACC (Kriterium 6), der
enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeit im Stenosemaximum (Kriterium 8) und
der Stenoseindex von ACI zu ACC (Kriterium 10). Kriterien 7 (poststenotische
Stromungsstorungen) und 9 (Konfetti-Zeichen) waren aul3erst selten in den Befunden
zu finden.

Einzeln betrachtet konnen alle Kriterien zur Fehleinschatzung der Stenose fuhren,
deshalb ist die gemeinsame Beurteilung aller Kriterien wichtig (Arning et al. 2010).
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Tabelle 2: ACI Stenosegraduierung nach NASCET-Kriterien (Arning et al. 2010)
(Legende: NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; ACA: Arteria cerebri
anterior; ACI: Arteria carotis interna; ACC: Arteria carotis communis)

Stenosegrad (NASCET-Definition) (%) 10 20-40 50 60 70 80 90 100
1. B-Bild +++ +
2. Farbdoppler-Bild + +++ + + + + + +++
3. Systolische Spitzengeschwindigkeit 200 250 300 350- | 100-

& im Stenosemaximum (cm/s) ca. 400 500

_E 4. Systolische Spitzengeschwindigkeit >50 <50 <30

% poststenotisch (cm/s)

2 | 5 Kollateralen und Vorstufen (+) ++ +++ +++

T (Periorbitalarterien/ACA)
6. Diastolische (+) ++ +++ +++

Strédmungsverlangsamung
prastenotisch (ACC)

- 7.  Strébmungsstérungen poststenotisch + + ++ +++ (+)
.2 | 8. Enddiastolische bis bis Uber | Uber

.«2 Stromungssgeschwindigkeit im 100 100 100 100

N Stenosemaximum (cm/s) ca.

® 9. Konfetti-Zeichen +) ++ ++

N 10. Stenoseindex ACI/ACC 22 22 24 24

Wichtig ist, dass sich die Stenosegradeinteilung durch die NASCET-Methode mittels
DUS in einem 10%-Bereich (x 5 %) bewegt (Arning et al. 2010).

Im folgenden Abschnitt wird die Bestimmung der einzelnen Stenosierungsgrade noch

einmal genauer beleuchtet (vgl. Tabelle 2):

Nicht stenosierende Plaques bis maximal 10 % Stenosegrad sind im B-Mode
nachweisbar. Es ist keine Stromungsbeschleunigung erkennbar (Arning et al. 2010).

Geringe Stenosen von 20 — 40 % lassen eine lokale Stromungsbeschleunigung
erkennen und ,die systolische Maximalgeschwindigkeit ist gegentuber dem vor- und
nachgeschalteten Gefaldabschnitt erhoht” (Arning et al. 2010).

In GefaBabschnitten mit 50%iger Stenose zeigen sich eine deutlich erhohte
systolische Spitzengeschwindigkeit (bei etwa 200 cm/s) und poststenotische
Stromungsstorungen (Arning et al. 2010). ,Der Stenoseindex ACI/ACC zeigt Werte
[von mindestens] 2 (Arning et al. 2010).

12



Bei Stenosen um 60% ist die systolische Maximalgeschwindigkeit auf etwa 250 cm/s
erhoht, die Stromungsgeschwindigkeit enddiastolisch betragt noch maximal 100 cm/s,

Stromungsstorungen hinter der Stenose sind erkennbar (Arning et al. 2010).

Eine Stenose wird als hochgradig (70%) eingestuft, wenn ein Gefaldabschnitt eine
auf etwa 300 cm/s erhohte systolische Spitzengeschwindigkeit aufweist,
poststenotisch zwar Stromungsstorungen erkennbar, aber noch normale
Stromungsgeschwindigkeiten messbar sind und die Stromungsgeschwindigkeit
enddiastolisch Uber 100 cm/s messbar ist. Oft sind hier auch schon perivaskulare
Gewebsvibrationen (sogenanntes Konfetti Zeichen) erkennbar (Arning et al. 2010).

Bei stark erhdohten Maximalgeschwindigkeiten systolisch (ca. 350 — 400 cm/s),
reduzierten Stromungsgeschwindigkeiten nach der Stenose (30 — 50 cm/s), erhdhter
Pulsatilitat der ACC und nachweisbarem Kollateralfluss sowie bei ausgepragten
poststenotischen Stromungsstorungen, wird die Stenose als 80%ig eingestuft. Das
Konfetti-Zeichen ist in diesem Bereich oft nachweisbar (Arning et al. 2010).

Bei hochstgradigen Stenosen mit 90% ist das Stenosemaximum schwer erkennbar,
die Maximalgeschwindigkeit systolisch bewegt sich im Bereich von 100 — 500 cm/s,
nach der Stenose ist die Stromungsgeschwindigkeit auf Werte unter 30 cm/s reduziert.
In der ACC ist die Stromung verlangsamt und die Pulsatilitat erhoht, wogegen die
Pulsatilitat der ACI vermindert ist. Ein Kollateralfluss lasst sich darstellen,
Stromungsstorungen nach der Stenose sind seltener, das Konfetti-Zeichen ist nicht
nachweisbar (Arning et al. 2010).

Bei vollstandigen Verschliissen ist keine Stromung detektierbar, Kollateralfluss Uber
die Arteria cerebri anterior beziehungsweise die Arteria supratrochlearis ist darstellbar
(Arning et al. 2010). Die ACC ,weist eine Stromungsverlangsamung mit erhohter
Pulsatilitat auf” (Arning et al. 2010).
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3.4. Digitale Subtraktionsangiographie

3.4.1. Theoretischer Hintergrund

Grundlage der Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) bildet die Angiographie.
Hierbei wird rontgenpositives, jodhaltiges Kontrastmittel (KM) in die Gefalde gebracht
und anschliellend eine Rontgenaufnahme der zu betrachtenden Region angefertigt.
Besonderheit der DSA ist, dass vor Einbringen des Kontrastmittels eine Leeraufnahme
(Maske) der zu untersuchenden Korperregion erstellt wird. Wird dann im nachsten
Schritt das KM in das Gefal} injiziert, wird eine zweite Aufnahme angefertigt. Im
Anschluss werden die beiden so entstandenen Bilder von einem Computer
voneinander subtrahiert, wodurch gemeinsame Bildinformationen geldscht werden.
Ubrig bleibt also nur das Bild der KM-gefiillten Gefale (Kauffmann et al. 2006: 103).
Durch Kontrastmittelaussparung in Bereichen der sonst annahernd parallel
verlaufenden GefalRwande lassen sich Lumeneinengungen erkennen und der
Stenosierungsgrad berechnen (siehe 3.4.3).

Die Angiographie kann nicht nur diagnostische, sondern auch therapeutische Ziele
verfolgen. Wird eine Stenose gefunden, so kann sie direkt interventionell Uber eine
Ballondilatation und/oder das Einsetzen eines Stents therapiert werden
(Bucheler/Gottsche 2006: 28).

Die DSA ist durch Strahlung, Invasivitat und KM-Gabe nicht immer ohne Probleme bei
jedem Patienten durchzufuhren. Bei Patienten mit Schilddrisenerkrankungen kann es
beispielsweise durch das jodhaltige KM zu einer Hyperthyreose oder sogar zu einer
thyreotoxischen Krise kommen. Bei vorhandener Niereninsuffizienz kann das KM
tubulotoxisch wirken und so die Nieren schadigen. Auch besteht das Risiko
anaphylaktischer Reaktionen auf das KM (Bucheler/Gottsche 2006: 38; Reiser et al.
2017: 103 f). Weitere Risiken wie Fehlpunktionen, Infektionen, Thrombembolien,
Perforationen der GefalRe, Nachblutungen, Dissektionen, die Entstehung
arteriovenoser Fisteln oder Aneurysmata sind mogliche Folgen der GefalRpunktion und
Kathetermanipulation (Reiser et al. 2017: 392 f, 424 f).
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3.4.2. Verwendetes Geréat

Bei der Durchfuhrung der DSAs wurde das kardiovaskulare Rontgensystem Allura
Xper FD 20/10 (Philips, Best, Niederlande) verwendet. Mithilfe der so entstandenen
Bilder wurden die Stenosegrade mit der PACS-Software IMPAX EE befundet.

3.4.3. Methodik der Befunderhebung

Die Bestimmung des Stenosegrades erfolgte nach NASCET-Kriterien:

Aus den verschiedenen Projektionen wird diejenige herausgesucht, welche den
geringsten Durchmesser der Stenose zeigt. Dieser wird gemessen [B] und mit dem
Durchmesser eines distalen ACI-Abschnittes verglichen, in welchem die Gefaldwande
wieder annahernd parallel verlaufen [A] (siehe hierfir Abbildung 2). Der Grad der
Stenose wird in Prozent angegeben und mit folgender Formel berechnet: [(A-B )/
A ] x 100 (Eckstein 2004).

Abbildung 2: Bestimmung der ACI-Stenose mittels NASCET Kriterien (Eckstein 2004)

(Legende: ACI: Arteria carotis interna; ACE: Arteria carotis externa; ACC: Arteria carotis communis;

A: Durchmesser ACI distal der Stenose, wenn die GefaBwande wieder parallel verlaufen; B: geringster
Durchmesser im Bereich der Stenose; NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial)

Auch bei der Bestimmung der Stenosegrade der CTA- und MRA-Bilder wurde nach

diesem Schema vorgegangen.
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3.5. Computertomographie (CT)

3.5.1. Theoretischer Hintergrund

Bei der Computertomographie, CT, handelt es sich um ein Bildgebungsverfahren,
welches aus einer Vielzahl, aus verschiedenen Richtungen aufgenommener

Rontgenbilder digital ein Schnittbild erstellt.

Treten Rontgenstrahlen durch ein Objekt hindurch, so werden diese abgeschwacht.
Die Intensitat der durchgetretenen Rontgenstrahlen hinter dem Objekt wird detektiert
(), die vorher ausgesandte Intensitat ist bekannt (lo) (siehe zur Verdeutlichung
Abbildung 3); i gibt die Schwachung der Strahlen an (Angerstein/Aichinger 2005: 260
- 263). Je nach Dichte des durchdrungenen Materials beziehungsweise Gewebes wird

die Strahlung anders abgeschwacht.

Abbildung 3: Intensitatsminderung der Réntgenstrahlung (Angerstein/Aichinger 2005: 263)

(Legende: lo: Intensitét der Rontgenstrahlung vor Durchtritt durch das zu untersuchende Objekt;

I1, I2, I3, ...: verschiedene detektierte Intensitdten der Réntgenstrahlung nach Durchtritt durch das zu
untersuchende Objekt; p4, po, ...: Schwachungskoeffizienten der einzelnen Voxel des zu untersuchenden
Objekts)

N [ g J
. Hq H2 |1
lo
- Hs3 Ha I,
\ ls
I3 I J

Diese verschiedenen Intensitatsprofile werden aus allen Richtungen der Rontgenrohre
gemessen und anschliefend Uberlagert. Am Ende wird ein Volumenelement (Voxel)
des untersuchten Gebiets durch einen zweidimensionalen Bildpunkt (Pixel) dargestellt
(Reiser et al. 2017: 90).
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Durch  Ruckrechnung der Intensitdtsminderung wird jedem Voxel eine
Rontgenabschwachung i zugeordnet, welche durch den sogenannten CT-Wert
mithilfe verschiedener Graustufen dargestellt wird. Angegeben werden diese Werte
mithilfe von Houndsfield-Einheiten (HU, Houndsfield Units), welche bei -1000 HU flr
Luft beginnen und theoretisch nach oben hin offen sind. Wasser besitzt beispielsweise
den Wert 0 HU; andere Gewebearten werden mit Werten wie beispielsweise -100 HU
fur Fett und +1000 HU fur kompakten Knochen dargestellt. (Reiser et al. 2017: 90) Das
zu untersuchende Objekt wird durch die rotierende Gantry (Rontgenrohre, Detektor,
Messelektronik) spiralformig abgetastet. (Reiser et al. 2017: 86 f)

3.5.2. CT-Angiographie

Eine Sonderform der CT stellt die CT-Angiographie (CTA) dar, welche zur Darstellung
von Gefallen zum Einsatz kommt. Hierbei wird dem Patienten intravends ein
Kontrastmittel (KM) verabreicht, welches fur kurze Zeit einen besonders hohen
Kontrast im GefalRsystem setzt. Hier werden Dichtewerte im Bereich von 250 — 400
HU erreicht. Das zu untersuchende Areal wird in dieser Zeit mit einer CT erfasst
(Reith/Roth 2010).

Die fur diesen Zweck verwendeten Kontrastmittel sind jodhaltig, wasserloslich und
nicht-ionisch. Obwohl sie heutzutage Uberwiegend gut vertraglich sind, mussen
Patienten vor Verwendung uber Risiken wie allergische Reaktionen, Nieren- und
Schilddrisenfunktionsstorungen aufgeklart werden. Aufgrund dieser moglichen
Nebenwirkungen sind Indikationen fur Untersuchungen mit KM streng zu stellen und
auf notwendige Falle zu beschranken. (Reiser et al. 2017: 102-104)

3.5.3. Verwendetes Geréat

Fir die CTA-Untersuchungen wurde das Gerat Briliance 64 (Philips, Best,
Niederlande) am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Kiel verwendet. Die fertigen
Bilddatensatze wurden sowohl vom ersten Befunder im klinischen Alltag als auch
durch den zweiten unabhangigen Befunder im Rahmen dieser Studie mit der PACS-
Software IMPAX EE ausgewertet.
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3.5.4. Methodik der Befunderhebung

Die Stenosen in CTA oder MRA werden, wie jene in der DSA, mithilfe der NASCET-
Kriterien bestimmt.

Der engste Durchmesser der Stenose im proximalen Teil der ACI wird gemessen [B]
und mit dem Durchmesser eines distalen ACI-Abschnittes verglichen, in welchem die
Gefallwande wieder annahernd parallel verlaufen [A] (siehe hierfur auch Abbildung 2).
Der Grad der Stenose wird mit der Formel [ (A — B ) /A ] x 100 berechnet (Eckstein
2004). Siehe hierfur auch Kapitel 3.4.3..
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3.6. Magnetresonanztomographie (MRT)

3.6.1. Theoretischer Hintergrund

Bei der Magnetresonanztomographie, MRT, handelt es sich um eine Moglichkeit zur
Schnittbildgebung mithilfe von starken Magnetfeldern und Hochfrequenzimpulsen im
Radiowellenbereich — also ohne ionisierende Strahlung. Die Funktionsweise der
Bilderzeugung mittels MRT wird im Folgenden kurz zusammengefasst:

Physikalische Grundlage der MRT bilden Kerne von Wasserstoffatomen (Protonen),
welche sich um die eigene Achse drehen (Spin oder Kernspin genannt). Diese
Drehbewegung ist, aufgrund der elektrischen Eigenschaften des Protons, verbunden
mit einem sogenannten magnetischen Dipolmoment. Die Protonen wirken demzufolge
wie kleine Stabmagneten. Diese Dipolmomente liegen im menschlichen Korper
normalerweise ungeordnet vor, weswegen die Magnetisierung als Summe dieser
Dipolmomente gleich Null ist. Werden sie in ein Magnetfeld gebracht, so richten sie
sich entlang des Feldes aus und es entsteht eine Magnetisierung in Richtung des
aulleren Feldes (Langsmagnetisierung). Zusatzlich drehen sie sich mit einer
bestimmten Frequenz (Lamourfrequenz » in Megahertz, MHz) um die Achse des von
aulden auf sie wirkenden Hauptmagnetfeldes (Prazessionsbewegung). o ist abhangig
von der Starke des Magnetfeldes BO (in Tesla, T) und einer fur jede Substanz
charakteristischen Konstante y (gyromagnetisches Verhaltnis) (Bucheler/Gottsche
2006; Weishaupt et al. 2014).

w = y X B, (Weishaupt et al. 2014: 3)

Dieses stabile Spin-System kann mithilfe eines Hochfrequenzimpulses, der genau der
Lamourfrequenz entspricht, angeregt werden. Das bedeutet, dass die Spins um 90°
umklappen, sodass die magnetischen Dipolmomente der aulderen Feldrichtung
entgegengesetzt sind. Es entsteht ein Magnetisierungsvektor entgegen dieser
Feldrichtung. Nach Ende des Anregungsimpulses klappt dieser Magnetisierungsvektor
wieder in die ursprungliche Richtung zurtck. Wahrend dieses Vorgangs entsteht dabei
eine Magnetisierungskomponente senkrecht zum aulderen Feld
(Transversalmagnetisierung), die mit der Larmorfrequenz rotiert. Durch
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Induktionseffekte wird in einem Spulensystem eine elektrische Wechselspannung
erzeugt und kann damit gemessen werden (Weishaupt et al. 2014: 2-5).

Verschiedene Gewebe unterscheiden sich anhand der Protonendichte und der Zeit,
die bendétigt wird, um die Ausgangsmagnetisierung nach Beendigung des
Hochfrequenzimpulses wiederherzustellen (Weishaupt et al. 2014: 12). Auf diesen

Unterschieden beruht am Ende auch die Bilderzeugung.

3.6.2. Magnetresonanzangiographie

Zur Darstellung von Gefal3en mithilfe der MRT gibt es verschiedene Moglichkeiten.
Grob kann man diese in Verfahren mit und ohne Kontrastmittelgabe einteilen.

Die Bildgebung der GefalRe ohne KM fuldt auf den unterschiedlichen Eigenschaften
von sich bewegendem, wasserahnlichem Blut und denen von stationaren Geweben.
Hierzu zahlen die ,time-of-flight“-MRA (TOF-MRA), die Phasenkontrastangiographie
(PC-MRA) und die ,black-blood“-MRA (BB-MRA) (Weishaupt et al. 2014: 76). In Bezug
auf die in dieser Arbeit verwendeten MR-Techniken wird im Folgenden nur auf die
kontrasmittelverstarkte (contrast enhanced, CE-MRA) und auf die TOF-MRA
eingegangen.

Die TOF-MRA ist die am meisten benutzte Technik innerhalb der Moglichkeiten der
MRA-Diagnostik (Jansen et al. 2008: 21). Die Theorie hinter der TOF-MRA ist, dass
sich lokal unbewegtes Gewebe mit einer niedrigeren Sattigung darstellt als sich
bewegende Teilchen. Den Spins des stationaren Bereichs wird nicht die Zeit gegeben,
sich zwischen zwei Anregungen komplett zu relaxieren. Bewegte, in das
Untersuchungsgebiet fliellende Teilchen wurden dagegen zuvor noch nicht angeregt
und geben folglich ein hohes Signal ab (Jansen et al. 2008: 21; Weishaupt et al. 2014:
77 - 79). Bei der TOF-MRA ist zu beachten, dass Gefalldurchmesser allgemein eher
unter- und Stenosen Uberschatzt (Jansen et al. 2008: 21; Weishaupt et al. 2014: 79)
sowie Abschnitte mit langsamem Fluss oder unregelmafligem Verlauf nicht optimal
dargestellt werden (Weishaupt et al. 2014: 79).

Mithilfe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel ist es mdglich, in der CE-MRA (contrast
enhanced MRA) einen besonders starken Kontrast im Bereich der Gefale zu setzen.

Dadurch kann die diagnostische Aussagekraft erhoht werden (Weishaupt et al. 2014:
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110). Nebenwirkungen treten deutlich seltener auf als bei jodhaltigem KM und stellen
sich meist mild mit pseudoallergischen Haut- und Schleimhautreaktionen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen dar. Allergische Reaktionen bis zum
anaphylaktischen Schock sind zwar selten, aber dennoch mdglich — weswegen vor
allem bei Patienten mit bereits aufgetretener Reaktion auf KM oder mit Risikofaktoren,
wie bekannten Allergien oder Asthma Bronchiale, besonders Acht gegeben werden
muss (Weishaupt et al. 2014: 126).

3.6.3. Verwendetes Gerat
Fur die, in dieser Arbeit betrachteten, MRAs wurden die Gerate Achieva 1,5T (Philips,

Best, Niederlande) und Achieva 3T (Philips, Best, Niederlande) verwendet. Die
Bilddatensatze wurden mithilfe der PACS-Software IPMAX EE befundet.

3.6.4. Methodik der Befunderhebung
Die Bestimmung des Stenosegrades mithilfe der MRA-Bilder erfolgt ebenfalls anhand

der NASCET-Kriterien. Vorgegangen wird wie bei der Stenosegraduierung der CTA-
Bilder - siehe dazu 3.5.4..
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3.7. Follow-Up-Untersuchungen

Nach Stenting der Karotis werden die Patienten im Kilinikalltag in regelmaRigen
Abstadnden im Ultraschalllabor zur Nachbeobachtungsuntersuchung (Follow-Up)
eingeladen. Diese Follow-Ups wurden im Rahmen der Datensuche dieser Arbeit
genauer betrachtet. Es wurde zusatzlicher Informationsgewinn Uber Restenosierung
des Stents erwartet.

In die Untersuchung einflielen konnten Karotiden, die zu den jeweilig folgenden
Zeitpunkten einen Befund einer Doppler-Duplexsonographie der entsprechend zuvor
gestenteten Karotide nach NASCET-Kriterien hatten:

Zeitpunkt 1 (FoUp1) sei direkt (0 — 5 Tage) nach Stenting, Zeitpunkt 2 (FoUp2) etwa
einen Monat (20 — 45 Tage) nach FoUp1. Zeitpunkt 3 (FoUp3) und 4 (FoUp4) sind
definiert als je ein halbes Jahr (180 + 20 Tage) nach FoUp2 bzw. FoUp3. Zeitpunkt 5
(FoUp5) und 6 (FoUp6) seien etwa ein Jahr (365 + 20 Tage) nach FoUp4 bzw. FoUp5.

Eingeschlossen werden konnten nicht nur Patienten, die alle Follow-Ups am Stuck
vorweisen konnten, sondern auch jene, denen in der Zwischenzeit eine passende
Untersuchung fehlt, die vorhandenen Befunde aber zum jeweils richtigen Zeitpunkt
erhoben wurden. Zwischen Stenting und den Follow-Ups durfte allerdings keine
weitere Intervention stattgefunden haben — dies hat zum Ausschluss gefuhrt.
Betrachtet wurden die in der Studie einbezogenen, gestenteten Karotiden; ob und wie
schnell sich eine Restenose bildet oder ob bereits direkt nach Stenting eine
Reststenose zurlckbleibt. Dokumentiert wurde der zum entsprechenden Zeitpunkt mit
DUS gemessene Stenosegrad.

Die Daten wurden mit ORBIS erfasst und die Stenosegrade mithilfe der aktuellen
NASCET-Kriterien (siehe 3.3.3) bestimmt.
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3.8. Statistische Auswertung

Als diagnostische Tests wurden Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert (PPW),
negativ pradiktiver Wert (NPW) und Accuracy jeweils fur DUS, CTA und MRA im
Vergleich zum Goldstandard DSA mithilfe von Excel (Version 16.34) berechnet. Auch
zur Berechnung der Gesamtgenauigkeiten der einzelnen Untersuchungsmethoden an
Anlehnung zur DSA wurde Excel verwendet.

Weitere statistische Operationen wurden mithilfe von SPSS Version 25 durchgefuhrt.
Vor der Korrelationsbestimmung zwischen DSA und der zu vergleichenden
Untersuchung wurde die Normalverteilung der jeweiligen Daten mit dem Shapiro-Wilk-
Test (SW) berechnet. Ein p-Wert > 0,05 zeigt eine Normalverteilung der Daten an; zur
Korrelationsberechnung wurde in diesem Fall der Pearson-Korrelationskoeffizient
verwendet. Bei nicht-normalverteilten Daten (p < 0,05 beim Test auf Normalverteilung)
wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient berechnet.

Zur Gegenuberstellung der Sensitivitaten und Spezifitdten der einzelnen
Untersuchungsmethoden wurden ROC (,Receiver Operating Characteristic*) Kurven
erstellt. Hierfur wurden die Daten dichotomisiert: Werte im Bereich £+10% in Bezug auf
den in der DSA gemessenen Stenosegrad wurden als 1, Werte im Bereich von mehr
als 10% Abweichung dazu als O definiert. Im Anschluss wurde die Flache unter der
Kurve bestimmt: eine Flache von 1 entspricht einem idealen Test mit maximaler
Sensitivitat und Spezifitat; eine Flache von 0,5 gleicht dem Wurf einer Minze und
beschreibt ein zufalliges Testergebnis.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Die Powerberechnung vor Datenauswertung ergab eine Mindeststichprobengrdéf3e von
etwa 97 Datensatzen. (Es wurde unter Annahme von alpha = 5 %, Mindestpower von
80 % und Effektstarke = 0,3 eine Mindestanzahl von 88 Datensatzen berechnet. Es
wurden 10 % aufgrund von Dropout addiert, wodurch sich eine MindestgroRe des
Datensatzes von 96,8 — gerundet 97 — ergibt).

123 Patienten konnten in die Auswertung miteinflie3en. Die Befunde von 45 wurden
retrospektiv analysiert, die Ubrigen 78 wurden prospektiv im Laufe der Untersuchung
miteinbezogen. Bei 18 Patienten erflllten beide ACIs die Einschlusskriterien, wodurch
141 verwendbare Datensatze entstanden. 34 (38,2 %) der 123 Patienten waren
weiblich, 89 (72,4 %) mannlich. Das mittlere Alter lag bei 71,2 (£ 9,6), der Median bei
73,4 Jahren.

Die am Ende aller Einschlusskriterien entsprechenden, in dieser Arbeit verwendeten
Daten stammten aus den Jahren 2014 — 2018.

112 der 141 Karotisstenosen waren symptomatisch, 29 blieben asymptomatisch. In
der folgenden Tabelle 3 werden die Karotiden nach der daraus entstandenen
Symptomatik aufgeteilt. Unterschieden wurde zwischen asymptomatischen Stenosen,
TIAs (Transitorisch ischamischen Attacken) und Infarkten. Die Infarkte selbst wurden
mithilfe der modifizierten Rankin-Skala (mRS) je nach Symptomatik weiter in
Untergruppen aufgeteilt:
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Tabelle 3: Aufteilung der Karotisstenosen in Asymptomatisch, TIA, Infarkt und Infarkt-Untergruppen
(Legende: N: Anzahl der Patienten; TIA: Transitorisch Ischamische Attacke; MRS: modified Rankin-Scale:
(Broderick et al. 2017); MRS 0: keine Symptome; MRS 1: keine relevante Einschrankung.
Alltagsaktivitaten trotz bestimmter Symptome ausfiihrbar; MRS 2: leichte Einschrankung. Im Alltag
eingeschrankt, kann sich aber selbststandig versorgen; MRS 3: mittelschwere Einschrankung: Im Alltag
auf Hilfe angewiesen; Gehen ohne Hilfe moglich; MRS 4: hohergradige Einschrankung: Bei Kérperpflege
auf Hilfe angewiesen; Gehen ohne Hilfe moglich; MRS 5: schwere Behinderung: Standig auf pflegerische
Hilfe angewiesen, bettlagerig; inkontinent; MRS 6: Tod)

N Anteil in %
Asymptomatisch 29 20,6
TIA 37 26,2
Infarkt 75 53,2
Infarkt ohne Symptomatik 1 0,7
Infarkt mit transienter Symptomatik und 13 9,2
MRS Ranking 0 bei Entlassung
Infarkt und MRS 1 bei Entlassung 17 121
Infarkt und MRS 2 bei Entlassung 25 17,7
Infarkt und MRS 3 bei Entlassung 16 11,3
Infarkt und MRS 4 bei Entlassung 3 21
Infarkt und MRS 5 bei Entlassung 0 0,0
Infarkt und MRS 6 bei Entlassung 0 0,0

Folgende Risikofaktoren fur Atherosklerose wurden betrachtet: Diabetes Mellitus,
Nikotinabusus, Hypertonie, Hyperlipidamie, Adipositas und mannliches Geschlecht.
Diese werden in Tabelle 4 sowohl in absoluter Haufigkeit N, als auch in Prozent
angegeben. Die Anzahl mehrerer verschiedener Risikofaktoren eines Patienten wird
in Tabelle 5 dargestellt. Hierbei gibt die Spalte Nr die Anzahl verschiedener
Risikofaktoren bei einem Patienten und die Spalte Npr) die Anzahl der Patienten mit
der entsprechenden Anzahl Nr an Risikofaktoren an. In Tabelle 6 wird die Verteilung

der Patienten in verschiedene Altersgruppen dargestellt.

Tabelle 4: Risikofaktoren Atherosklerose
(Legende: N: Anzahl der Patienten mit entsprechendem Risikofaktor)

Risikofaktor N Anteil in %
Diabetes Mellitus 33 26,8
Nikotinabusus 25 20,3
Hypertonie 85 69,1
Hyperlipiddmie 38 30,9
Mannliches Geschlecht | 89 72,4
Adipositas 5 4.1
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Tabelle 5: Aufteilung Anzahl an Risikofaktoren
(Legende: Nr: Anzahl Risikofaktoren R pro Patient; Nprr): Anzahl der Patienten mit R Risikofaktoren)

Nr | Npr) | Anteil Npr) in %
1 24 19,5

2 44 35,8

3 32 26,0

4 9 7,3

5 5 4.1

6 1 0,8

Tabelle 6: Aufteilung Alter
(Legende: N: Anzahl der Patienten im entsprechenden Alter)

Alter (Jahre) N Anteil in %
<50 1 0,7

50 - 59 20 14,2

60 — 69 40 28,4
70-79 57 40,4

>80 23 16,3

Anhand der Risikofaktoren wurde untersucht, ob sich Zusammenhange zwischen
Risikofaktoren und a) Stenosegrad, b) Symptomatik und c) Auftreten einer Re-
beziehungsweise Reststenose finden lassen. Hierflr wurden fur die eben genannten
Gruppen (a — ¢) und die Risikofaktoren Korrelationen berechnet. Die Risikofaktoren
wurden hierfur anhand eines Scores gewichtet (siehe dazu 3.2). Fur die einzelnen

Patienten ergaben sich totale Risikoscore-Werte im Bereich von 3,16 bis 15,29.

a) Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Stenosegrad und
Risikofaktoren ergab sich ein Korrelationskoeffizient r von -0,079 (p = 0,174), woraus
sich schliel3en lasst, dass bei diesen Daten kein Zusammenhang fur diese beiden

Parameter zu erkennen ist.

b) Auch zwischen Symptomatik (also ob die Stenose asymptomatisch blieb, eine TIA
oder einen Infarkt verursachte) und Risikofaktoren zeigte sich mit r = -0,059 und
p = 0,244 kein Zusammenhang.

c) Ebenso war bei der Untersuchung der Korrelation zwischen dem Vorhandensein

einer Re-/Reststenose und des Risikoscores (r = 0,071, p = 0,199) kein

Zusammenhang erkennbar.
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4.2. Vergleich DUS mit DSA

Alle 141 in die Studie eingeschlossenen ACI-Stenosen verfugten sowohl Uber DUS-,
also auch uber DSA-Befunde.

Bei Verwendung der DSA als Goldstandard ergaben sich — dargestellt in Tabelle 7 —
folgende Sensitivitaten, Spezifitdten, positiv pradiktive Werte (PPWs), negativ
pradiktive Werte (NPWs) und Accuracys fur die Duplexsonographie. Sie wurden
jeweils fur verschiedene Stenosegruppen (0 — 50 %, 50 — 69 %, 70 — 99 %, 100 %)
errechnet. Eine ausfuhrlichere Tabelle (Tabelle 20) mit 95%igen Konfidenzintervallen

istim Anhang zu finden.

Tabelle 7: Diagnostische Tests DUS im Vergleich zur DSA
(Legende: DUS: Duplexsonographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

Stenosebereich | Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) | PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
0-50% 50,0 91,6 31,3 96,0 88,7
50 - 69 % 42,9 87,9 60,0 78,4 74,5
70-99 % 81,4 73,2 75,0 80,0 77,3
100 % 89,5 98,4 89,5 98,4 97,2

Beim Test auf Normalverteilung ergab der Shapiro-Wilk (SW) Test einen signifikanten
Wert von p = 0,002. Hieraus ergab sich, dass die Daten der Stenosen fur die DSA-
Gruppe nicht normal verteilt sind. Der eben beschriebene Test wurde auch auf die
DUS-Gruppe angewandt. Die Variablen sind nach Uberpriifung (SW p < 0,001) nicht
normalverteilt.

Aufgrund der nicht normal verteilten Variablen wurde fur die Korrelationsberechnung
der Spearman-Korrelationskoeffizient rs bestimmt. Dieser betragt rs = 0,699. Mit einem
p < 0,001 ist dieser statistisch signifikant.

Die relativen Haufigkeiten der einzelnen Stenosegruppen sind in der folgenden

Kreuztabelle (Tabelle 8) dargestellt:
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Tabelle 8: Kreuztabelle relative Haufigkeiten DUS — DSA

(Legende: DUS: Duplexsonographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

DUS
0% 1-49 % 50-69% | 70—99 % | 100 % Gesamt
0% 0
1-49% 1 4 2 3 10
50-69% | 3 6 18 14 1 42
70-99% | 1 1 10 57 1 70
< [100% 2 17 19
O | Gesamt 5 11 30 76 19 141

Hierbei zeigt sich, dass nur 60 % der Stenosen im Bereich von 50 — 69 % mit DUS

richtig klassifiziert werden, 7 % werden uber-, 33 % der Stenosen unterschatzt.

Im Bereich von hochgradigen Stenosen (70 — 99 %) werden 75 % mit DUS korrekt

klassifiziert, 22 % Uber- und 3 % unterschéatzt.

Far alle Untergruppen zusammen ergibt sich eine Gesamtgenauigkeit von 68 %.

Sensitivitat und Spezifitat wurden mithilfe einer ROC-Kurve veranschaulicht: Fur die

Flache unter der ROC-Kurve beim Vergleich Duplex-Sonographie zu DSA ergibt sich

ein Wert von 0,764 (Abbildung 4).

Sensitivity

Abbildung 4: ROC-Kurve DUS-DSA
(Legende: ROC: receiver operating characteristric; DUS: Duplexsonographie;

DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)
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4.3. Vergleich Kombinationsgruppe CTA-MRA mit DSA

Nur zwei der untersuchten Patienten verfugten sowohl Uber eine CTA als auch Uber
eine MRA. Bei insgesamt 105 der betrachteten Karotiden wurde eine CTA, bei 38 eine
MRA zur Diagnostik durchgefuhrt. Diese Daten werden hier als Kombinationsgruppe
aus CTA-
Untersuchungen wurde hier die durch die CTA gemessene Stenose einbezogen.

und MRA-Befunden betrachtet. Bei den zwei Patienten mit beiden

In der folgenden Tabelle sind Sensitivitat, Spezifitat, PPW, NPW und Accuracy der
CTA/MRA-Kombinationsgruppe nach dem gleichen Muster wie in 4.2 im Vergleich zum
Goldstandard DSA dargestellt:

Tabelle 9: Diagnostische Tests der CTA/MRA-Kombinationsgruppe im Vergleich zur DSA
(Legende: CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

Stenosebereich | Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) | PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
0-50 % 30,0 96,9 42,9 94,8 92,2
50 - 69 % 61,9 82,8 60,5 83,7 76,6
70 -99 % 81,4 81,7 81,4 81,7 81,6
100 % 100 98,4 90,5 100 98,6

Beim Test auf Normalverteilung ergab der SW-Test (p < 0,001), dass die Daten nicht
Zur
Korrelationskoeffizient mit rs = 0,799 (p < 0,001) berechnet.

normalverteilt waren. Korrelationsbestimmung wurde der Spearman-

In Tabelle 10 sind die relativen Haufigkeiten der Stenosen in Kreuztabellen mit

verschiedenen Stenosebereichen dargestellt.

Tabelle 10: Kreuztabelle relative Haufigkeiten CTA/MRA — DSA
(Legende: CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

CTA/MRA
0% 1-49% [50-69% | 70—99 % | 100 % Gesamt
0% 0
1-49% 3 6 1 10
50-69 % 3 26 12 1 42
70-99 % 1 11 57 1 70
< 100 % 19 19
O | Gesamt 0 7 43 70 21 141
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Far die CTA-MRA Kombinationsgruppe ergibt sich eine Gesamtgenauigkeit von 75 %.
Im Bereich von mittelgradigen Stenosen (50 — 69 %) werden 61 % richtig klassifiziert,
13 % uber- und 26 % unterschatzt. Bei hochgradigen Stenosen (70 — 99 %) 81 %
richtig graduiert, 19 % Uber- und 0 % unterschatzt.

Bei der Veranschaulichung von Sensitivitat und Spezifitat ergab sich eine Flache unter
der ROC-Kurve von 0,646.

Abbildung 5: ROC-Kurve CTA/MRA-DSA
(Legende: ROC: receiver operating characteristric; CTA: CT-Angiographie;
MRA: MR-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)
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4.4. Vergleich von CTA mit DSA

Von 105 der betrachteten Karotiden wurde eine CTA zur Diagnostik gemacht. In

diesem Kapitel werden die durch die CTA gemessenen Stenosegrade mit denen durch

den Goldstandard DSA gemessenen verglichen.
In Tabelle 11 sind Sensitivitdt, Spezifitat, PPW, NPW und Accuracy in den

verschiedenen Stenosegruppen aufgefluhrt.

Tabelle 11: Diagnostische Tests CTA im Vergleich zur DSA
(Legende: CTA: CT-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

Stenosebereich | Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) |PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
0-50 % 28,6 100 100 95,1 95,2
50 - 69 % 60,6 83,3 62,5 82,2 76,2
70-99 % 81,6 76,8 75,5 82,7 79,0
100 % 100 97,8 88,9 100 98,1

Die Daten der durch die CTA bestimmten Stenosegrade sind nicht normalverteilt. Dies

belegt der SW-Test (p = 0,001). Aufgrund der nicht normalverteilten Daten wurde fur

die Untersuchung der Korrelation der Spearman-Korrelationskoeffizient mit rs = 0,799

(p < 0,001) bestimmt. Das lasst auf einen deutlichen Zusammenhang der beiden

Untersuchungsmethoden schlief3en.

Die relativen Haufigkeiten der Stenoseeinschatzung durch CTA und DSA werden in

der folgenden Tabelle in verschiedenen Stenosebereichen dargestellt.

Tabelle 12: Kreuztabelle relative Haufigkeiten CTA — DSA
(Legende: CTA: CT-Angiographie, DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

CTA
0% 1-49% [50-69%|70-99% [ 100% | Gesamt
0% 0
1-49% 2 4 1 7
50 - 69 % 20 12 1 33
70 -99 % 8 40 1 49
< [100 % 16 16
O [Gesamt |0 2 32 53 18 105

31



Im Bereich mittelgradiger Stenosen ergibt sich eine Genauigkeit von 63 %, bei
hochgradigen Stenosen von 76 %. Werden die Untergruppen zusammen betrachtet,
lasst sich eine Gesamtgenauigkeit von 74 % berechnen.

Die Flache unter der Kurve bei Veranschaulichung mithilfe der ROC-Kurve ergab flr
die CTA im Vergleich zur DSA einen Wert von 0,603.

Abbildung 6: ROC-Kurve CTA-DSA
(Legende: ROC: receiver operating characteristric; CTA: CT-Angiographie;
DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)
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4.5. Vergleich von MRA mit DSA

Von den 141 Karotiden, die in dieser Studie untersucht wurden, wurden von 38 eine
MRA zur Beurteilung der Stenose angefertigt. Diese werden hier gesondert mit der
DSA verglichen.

In diesem Kapitel bleibt bei jedem Ergebnis zu bedenken, dass die MRA-Gruppe mit
einer GroRe von nur 38 Datensatzen deutlich kleiner ist als die vorherigen.

In Tabelle 13 sind die einzelnen diagnostischen Tests der MRA im Vergleich zur DSA

aufgefuhrt.

Tabelle 13: Diagnostische Tests MRA im Vergleich zur DSA
(Legende: MRA: MR-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

Stenosebereich | Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) |PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
0-50% 33,3 88,6 20,0 93,9 84,2

50 - 69 % 70,0 78,6 53,8 88,0 76,3

70-99 % 77,3 100 100 76,2 86,8

100 % 100 100 100 100

Der SW-Test (p = 0,263) zeigte an, dass die Daten der MRA-Gruppe normalverteilt

sind. Deswegen wird der Korrelationskoeffizient r, nach Pearson mit r, = 0,706
(p < 0,001) bestimmt.
In Tabelle 14 sind die relativen Haufigkeiten der mithilfe von MRA und DSA
bestimmten Stenosegrade in einer Kreuztabelle dargestellt.

Tabelle 14: Kreuztabelle relative Haufigkeiten MRA — DSA
(Legende: MRA: MR-Angiographie, DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)

DSA
0% 1-49% [50-69% | 70—99 % | 100 % Gesamt

0% 0
1-49 % 1 2 3
50 — 69 % 3 7 10
70— 99 % 1 4 17 22

= | 100 % 3 3

= | Gesamt 0 5 13 17 3 38

33




Fur die keine Gruppe an MRAs ergibt sich anhand der relativen Haufigkeiten eine
Gesamtgenauigkeit von 73,7 %. Im Bereich mittelgradiger Stenosen werden 53,8 %,
bei hochgradigen Stenosen 100 % (17 von 17 Messungen) richtig klassifiziert.

Die Flache unter der ROC-Kurve fur die Spezifitat und Sensitivitat der MRA versus
DSA betrug 0,688 — lasst sich aber aufgrund der sehr kleinen GruppengrofRe nicht
aussagekraftig mit denen der anderen ROC-Kurven vergleichen.

Abbildung 7: ROC-Kurve MRA-DSA
(Legende: ROC: receiver operating characteristric; MRA: MR-Angiographie;
DSA: Digitale Subtraktionsangiographie)
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4.6. Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden untereinander

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der einzelnen apparativen
Untersuchungen zuerst untereinander und im Anschluss mit denen aus der aktuellen
Literatur verglichen. Fur die Interpretation der Ergebnisse ist allerdings zu beachten,
dass die GroRe der MRA-Gruppe den anderen Gruppen deutlich unterlegen war. Die
Grolde der Kombinationsgruppe aus CTA und MRA betrug 141 Datensatze, die der
reinen CTA-Gruppe 105, die der MRA-Gruppe 38. Nur 2 Patienten hatten sowohl CT-
als auch MRA nachzuweisen. Da die CTA Gruppe die Mindestanforderung von 97
Datensatzen (der Powerberechnung in 4.1 zufolge) uUberschreitet, konnen diese
Ergebnisse auch gesondert betrachtet werden. Die MRA-Gruppe fur sich allein kann
so allerdings nicht aussagekraftig verwendet werden.

Es zeigte sich in Stenosegraden von > 70 % die Duplexsonographie hoch sensitiv: bei
70 - 99%igen Stenosen ergaben sich Werte fur Sensitivitat von 81,4 % (Spezifitat
73,2%, PPW 750%, NPW 80,0%, Accuracy 77,3%). Bei
Gefalverschlussen (100%ige Stenose) waren die jeweiligen Werte noch einmal
deutlich hoher (Sensitivitat 89,5 %, Spezifitat 98,4 %, PPW 89,5 %, NPW 98,4 %,
Accuracy 97,2 %). Diese Zahlen liegen in einem vergleichbaren Bereich mit denen aus

CTA und MRA (siehe Tabelle 15 und Tabelle 16).

kompletten

Im Stenosebereich von 50 - 69 % zeigten zwar Spezifitat (87,9 %), NPW (78,4 %) und
Accuracy (74,5 %) der DUS uberzeugende Werte, Sensitivitat (42,9 %) und PPW
(60,0 %) allerdings weniger. In diesem Stenosebereich liegt besonders die Sensitivitat
der CTA/MRA-Gruppe mit 61,9 % deutlich Gber der der DUS-Gruppe mit 42,9 % (siehe
Tabelle 17).

Tabelle 15: Vergleich der Untersuchungsmethoden im Stenosebereich 70 — 99 %
(Legende: DUS: Duplexsonographie; CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie)

Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) | PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
DUS 81,4 73,2 75,0 80,0 77,3
CTA/MRA 81,4 81,7 81,4 81,7 81,6

35




Tabelle 16: Vergleich der Untersuchungsmethoden bei 100%igen Stenosen (Lege: DUS:

Duplexsonographie; CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie)

Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) | PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
DUS 89,5 98,4 89,5 98,4 97,2
CTA/MRA 100 98,4 90,5 100 98,6

Tabelle 17: Vergleich der Untersuchungsmethoden im Stenosebereich 50 — 69 %
(Legende: DUS: Duplexsonographie; CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie)

Sensitivitat (%) | Spezifitdt (%) | PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)
DUS 42,9 87,9 60,0 78,4 74,5
CTA/MRA 61,9 82,8 60,5 83,7 76,6

Vergleichbare Ergebnisse lassen sich auch in den Studien von Barlinn et al. aus dem
Jahr 2018, Chappell et al. aus 2009 und Wardlaw et al. aus dem Jahr 2006 finden.
Siehe fiir eine Ubersicht der Vergleiche hierzu auch Tabelle 18 und Tabelle 19.

Tabelle 18: Vergleich Ergebnisse fiir DUS mit Daten aus der Literatur (Barlinn et al. 2018; Chappell et al.
2009; Wardlaw et al. 2006) (gerundete Werte der Nachkommastellen fiir bessere Ubersicht)
(Legende: DUS: Duplexsonographie)

Ergebnisse | Ergebnisse | Ergebnisse | Ergebnisse
dieser Arbeit | Barlinn, Chappell, Wardlaw,
2018 2009 2006
DUS 50 — 69 % | Sensitivitat (%) | 43 35 34 36
Spezifitat (%) 88 89 85 91
70— 99 % | Sensitivitat (%) | 81 81 92 89
Spezifitat (%) 73 69 76 84
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Tabelle 19: Vergleich Ergebnisse fir CTA und MRA mit Daten aus der Literatur (Chappell et al. 2009;
Wardlaw et al. 2006) (gerundete Werte der Nachkommastellen fiir bessere Ubersicht)
(Legende: CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie)

Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse
dieser Arbeit Chappell, Wardlaw,
2009 2006

CTA 50 — 69 % | Sensitivitat (%) | 61 42 67
Spezifitat (%) 83 85 79
70 —99 % | Sensitivitat (%) | 82 68 77
Spezifitat (%) 77 77 95
MRA 50 — 69 % | Sensitivitat (%) | 70 31 37
Spezifitat (%) 79 92 91
70 —-99 % | Sensitivitat (%) | 77 76 88
Spezifitat (%) 100 86 84

Die einzeln betrachteten Korrelationskoeffizienten der jeweiligen Untersuchung im
Vergleich zur DSA zeigt fur alle Gruppen eine deutliche positive Korrelation. Hierbei
ist zu erwahnen, dass die DUS mit rs = 0,699 einen gering niedrigeren Zusammenhang
aufweist als die anderen bildgebenden Verfahren (CTA/MRA rs = 0,799, CTA rs =
0,799, MRA rp = 0,706).

Im direkten Vergleich der ROC-Kurven ergab sich fur die DUS der hochste Wert fur
die Area Under the Curve (AUC) von 0,764, gefolgt von der Kombinationsgruppe
CTA/MRA (AUC =0,646) und der CTA (AUC = 0,603). Die ROC-Kurve der MRA wurde
aufgrund der niedrigen Gruppengrof3e nicht betrachtet.

Abbildung 8: Vergleich ROC-Kurven fiir DUS, CTA/MRA und CTA
(Legende: DUS: Duplexsonographie; CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie)
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Im Vergleich der hochgradigen Stenosen (70 — 99 %) ergibt sich eine richtige
Stenosegraduierung in 75 % bei DUS und in 81 % in der CRT/MRA Gruppe. In diesem
hohergradigen Stenosebereich zeigt sich, dass tendenziell mehr Stenosen
Uberschatzt (DUS 22 %, CTA/MRA 19 %) als unterschatzt werden (DUS 3 %,
CTA/MRA 0 %). Im Bereich von 50 - 69%igen Stenosen liegt die Wahrscheinlichkeit
einer richtigen Klassifizierung bei 60 % fur DUS und bei 61 % fur CTA/MRA. Hier
werden in beiden Gruppen tendenziell mehr Stenosen unterschatzt. (Siehe hierfur
auch 4.2 mit Tabelle 8 und 4.3 mit Tabelle 10).

Die CTA/MRA-Gruppe ist diesen Werten nach der DUS geringfugig Uberlegen, wobei
sich hier auch wieder zeigt, dass sich die DUS im Bereich hohergradiger Stenosen
zuverlassiger zeigt als bei gering ausgepragten Stenosen.

Auch bei Betrachtung der Interrater Reliability (IR), also der Ubereinstimmung der
durch verschiedene Untersucher gemessenen Ergebnisse, schneidet die DUS
besonders zuverlassig ab. So ist beispielsweise die IR fur die Duplexsonographie
hoher als fur die CTA (Vergleich Cohens Kappa fur DUS 0,94 und far CTA 0,78) (Matz
et al. 2017).

38



4.7. Ergebnisse der Follow-Up-Untersuchungen

Insgesamt konnten von 79 gestenteten Karotiden die Daten fur die Follow-Up-
Auswertung verwendet werden. 13 der 79 betrachteten Karotiden wiesen nach
Intervention eine Stenose auf. Der andere Teil (n = 66, 83,5 %) wurde im ganzen
Zeitverlauf der Follow-Up Betrachtung als ,regelrechter Zustand nach Stenting®
bezeichnet, was als 0%ige Stenose festgehalten wurde.

In Tabelle 24 im Anhang sind die Falle mit Follow-Up Daten ausfuhrlich aufgelistet.

Zum Zeitpunkt 1 (0 — 5 d nach DSA) konnten 71 Follow-Ups in die Auswertung mit
einflieen. 9 dieser 71 Karotiden (12,7 %) (a - i) wiesen eine Reststenose auf. Hierbei
bewegten sich die Stenosegrade zwischen 30 % und 60 %.

Zum Zeitpunkt 2 konnten 39 Follow-Ups betrachtet werden. Im zuvor definierten
Einschlussbereich von 20 bis 45 Tagen nach Zeitpunkt 1 bewegten sich die
verwendbaren Befunde am Ende zwischen 24 und 44 Tagen. Bei 3 Karotiden wurde
eine Stenose erkannt: Reststenose j blieb mit 60 % unverandert. Fur Reststenose k
(vgl. Zeitpunkt 1: 55 %) wurde eine Stenose von 50 % bestimmt. Bei Stenose | (50 %)
gab es keine verwertbaren Daten zu FoUp1.

Zum Zeitpunkt 3 (Einschlussbereich 180 £ 20 d nach Follow-Up 2) haben 15 Befunde
den Einschlusskriterien entsprochen und konnten zur Auswertung benutzt werden. Der
minimale Zeitabstand betrug 166, der maximale 196 Tage nach Follow-Up 2. Von den
15 Karotiden wurde bei vier eine Stenose diagnostiziert. Restenosen m (40 %),
n (20 %) und o (70 %) sind neu aufgetreten; bei den vorherigen Follow-Ups war dort
keine Stenose (0 %) in den Duplexuntersuchungen gesehen worden. Stenose p hat
sich von 50 % (l) auf 75 % gesteigert.

Fur Zeitpunkt 4 (180 + 20 d nach Zeitpunkt 3) haben sich 4 verwertbare Follow-Ups
gefunden. Die Untersuchungen bewegten sich im Rahmen von 172 bis 196 Tagen
nach Follow-Up 3. Drei dieser vier Befunde waren mit einer 0%igen Stenose
unauffallig. Restenose q hat sich von 40 % (m) auf 50 % gesteigert.
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Sowohl zu Zeitpunkt 5 (Einschlussbereich 365 + 20 d nach Zeitpunkt 4) nach 354
Tagen, als auch zu Zeitpunkt 6 (Einschlussbereich 365 £ 20d nach Zeitpunkt 5) nach
385 Tagen, wurde jeweils ein passender Follow-Up gefunden. Beide Befunde
stammten von demselben Patienten und beschrieben einen regelhaften Verlauf nach
Stenting (0 %).

Eine ausfuhrliche Ausfuhrung der Datensatze mit Rest- oder Restenose ist in Tabelle
25 im Anhang zu finden.

In vielen Fallen haben die Untersuchungen nicht — oder nicht in dem definierten
Zeitabschnitt — stattgefunden oder wurden nicht dokumentiert. In manchen Fallen sind
die vorhandenen sonographischen Befunde nicht mit NASCET Kriterien dokumentiert

und somit ausgeschlossen worden.
Die Berechnung der Korrelation zwischen dem Vorhandensein einer Re-/Reststenose

und des Scores an Risikofaktoren (r = 0,071, p = 0,199) lie keinen Zusammenhang
zwischen diesen beiden Faktoren erkennen (vgl. 3.2 und 4.1).
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5. Diskussion

Die aktuelle S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen
Carotisstenose” aus 2020 empfiehlt bei der Beurteilung der proximalen ACI-Stenose
eine primare Diagnostik mit DUS. Bei geplanter Intervention soll der Stenosegrad
mittels eines zweiten Verfahrens bestatigt werden. Ist eine Endarteriektomie als
Therapieoption angezeigt, so kann als Bestatigungsuntersuchung zusatzlich zur
primaren DUS entweder eine CTA, MRA oder eine erneute DUS durch einen anderen
Untersucher folgen. Als pratherapeutische Diagnostik vor geplanter Angiographie mit
Stenting wird nach wie vor die DUS, gefolgt von CTA oder MRA empfohlen (Eckstein
et al. 2020).

Fur alle eben genannten Untersuchungsmethoden lassen sich im Vergleich Vor- und
Nachteile aufzeigen:

So ist beispielsweise die Stenosegraduierung der Karotis mittels CT- und MR-
Angiographie im Vergleich zur DUS untersucherunabhangiger. Zudem ist die
Beurteilung der Stenose auch einfacher zu erlernen (Adla/Adlova 2015). In diesen
beiden Schichtbildverfahren kdnnen intrakranielle Gefatabschnitte in ihrer Ganze, in
der DUS nur die extrakranielle ACI dargestellt werden (Adla/Adlova 2015).

Die CTA ist in der Situation des akuten Schlaganfalls in Kombination mit der kranialen
Computertomographie (cCT) Diagnostik der ersten Wahl, da sie in Kliniken mit
neurologischer Notfallversorgung jederzeit verfugbar ist und sehr schnell durchgefuhrt
werden kann. Zwar konnen die Gefal3e anatomisch abgebildet werden, nachteilig ist
allerdings die nicht korrekte Information Uber Kollateralen, welche fur die
Therapieplanung wichtig ist (Latchaw/Albers 2017), aulerdem konnen starke
Gefalverkalkung sowie hochkonzentriertes Kontrastmittel in den benachbarten Venen
zu Messungenauigkeit fuhren (Adla/Adlova 2015). Die Verwendung von jodhaltigem
KM stellt ein Risiko fur allergische Reaktionen und mogliche Nieren- oder
Schilddrisenschadigung dar (Latchaw/Albers 2017), auch die Belastung durch
Rontgenstrahlung darf nicht aul3er Acht gelassen werden (Adla/Adlova 2015).

Die MRA hingegen kommt sowohl ohne ionisierende Strahlung als auch ohne
jodhaltiges Kontrastmittel aus. Bei der time-of-flight-MRA (TOF-MRA) kann komplett
auf KM verzichtet werden, bei der contrast-enanced-MRA (CE-MRA) wird
gadoliniumhaltiges KM verwendet. Im Vergleich von CE- und TOF-MRA zeigt sich —
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vor allem in hoheren Stenosegraden — eine grof3ere Sensitivitat und Spezifitat fur die
CE-MRA (Weber et al. 2015). Nebenwirkungen durch KM in der MRA treten im
Vergleich zu jodhaltigem KM sehr viel seltener auf — hierbei sind dann vor allem
allergische Reaktionen aufzufihren. Die Nebenwirkung der nephrogenen
systemischen Fibrose ist bei schwerer Niereninsuffizienz zwar als Nebenwirkungen
von gadoliniumhaltigem KM zu nennen (Krestan 2019), sie ist aber bei angemessen
geringer Dosierung des KMs seit Jahren nicht mehr beobachtet worden (Schellong et
al. 2017). Fur den klinischen Alltag bleibt zu erwahnen, dass die Durchfuhrung einer
MRA zeitaufwandiger, teurer und bei magnetischen Implantaten, Schrittmachern und
Klaustrophobie nicht oder nur schwer durchfuhrbar ist (Adla/Adlova 2015).

Die DSA stellt zwar nach wie vor den Goldstandard zur Graduierung der
Karotisstenose dar, ist aber unter den hier untersuchten diagnostischen Verfahren das
invasivste. Es konnen Morphologie der Stenose, Kollateralen sowie Tandemstenosen
und intrazerebrale Stenosen erkannt und beurteilt werden (Adla/Adlova 2015). Ebenso
besteht wahrend der DSA zeitgleich die Moglichkeit zur Intervention und damit zur
Therapie der Stenose. Allerdings besteht die Gefahr einer allergischen Reaktion auf
das Kontrastmittel, sowie von Gefaldverletzung und Embolisation von Thromben,
Plaquebestandteilen oder Luftblaschen, welche wiederum zum Schlaganfall und Tod
fuhren kdnnen. So finden sich etwa 0,32 % der DSAs neurologische Komplikationen
(Latchaw/Albers 2017).

Die DUS fur sich besticht mit Nichtinvasivitat und Kostengunstigkeit, der Tatsache,
dass weder  Strahlung noch  potenziell allergenes, nieren-  oder
schilddrusenschadigendes KM verwendet werden muss und durch fehlende
Kontraindikationen. Mithilfe der DUS ist es moglich, kalzifizierte von nichtkalzifizierten
Plagues zu unterscheiden (Adla/Adlova 2015; Polak et al. 1998). Anatomische
Besonderheiten und stark kalzifizierte Plaques konnen bei der DUS allerdings zu
Schwierigkeiten in der Flussgeschwindigkeitsmessung und dadurch in der
Stenosebestimmung fuhren (Adla/Adlova 2015). Auch bleibt zu erwahnen, dass
hauptsachlich die extrakraniellen Karotisabschnitte beurteilt und hochstgradige
Stenosen mit geringem Restfluss leicht Ubersehen werden konnen. Auch besteht das
Risiko, bei kontralateralen Stenosen die Ipsilaterale zu Uberschatzen (Adla/Adlova
2015).
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Auch in dieser Arbeit wurden die eben aufgefuhrten Untersuchungsmethoden
gegenubergestellt. Primares Ziel war hier der Vergleich der Stenosegraduierung
proximaler ACI-Stenosen mit DUS gegenuber CTA bzw. MRA zum Goldstandard DSA
und brachte folgende Erkenntnisse:

In hdheren Stenosegraden ist die Duplexsonographie fur die proximale ACI hoch
sensitiv. Fur Stenosen uber 70 % sind die Sonographieergebnisse mit denen der CT-
und MRA vergleichbar. Bei niedrigeren Stenosegraden (50 — 69 %) sind zwar
Spezifitat, NPW und Accuracy der DUS ausreichend hoch, Sensitivitat und PPW
allerdings niedrig.

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangen andere Forschungsgruppen wie beispielsweise
Barlinn et al. (2018), Chappell et al. (2009) und Wardlaw et al. (2006) (siehe Tabelle
18 und Tabelle 19). In unseren Ergebnissen findet sich, verglichen mit den externen
Forschungsergebnissen, eine hohere Sensitivitat der mittelgradigen Stenosen (50 —
69 %) in der MRA-Gruppe — dieses Ergebnis ist aufgrund der sehr kleinen MRA-
Gruppe mit Vorsicht zu betrachten. Die beiden Arbeiten von Wardlaw et al. aus dem
Jahr 2006 und von Chappell et al. (2009) berechneten in der hochgradigen
Stenosegruppe (70 — 99 %) sogar noch hohere Sensitivitaten und Spezifitaten fur die
Duplexsonographie.

Diese Erkenntnisse zusammen mit der Betrachtung der starken positiven Korrelation
zwischen Stenosegraduierung durch DUS und durch DSA bei hochgradigen Stenosen
(siehe 4.2 und 0), der hohen AUC der ROC-Kurve der DUS (siehe Abbildung 4 und
Abbildung 8) und der Erkenntnis, dass 75 % der Stenosen im Bereich von 70 — 99 %
mittels DUS korrekt klassifiziert werden (siehe Tabelle 8), begrinden unseren
folgenden Gedanken:

Auf eine CTA oder MRA als Bestatigungsuntersuchung konnte vor einer DSA und
etwaigem Stenting, unter Beachtung folgender Einschrankungen, verzichtet werden:

- Die DUS wird von einem erfahrenen Untersucher durchgefuhrt,

- ein ausreichend groRes Knochenfenster ist vorhanden und andere vaskulare
Auffalligkeiten (wie beispielsweise kontralaterale, hamodynamische Stenosen,
Tandemstenosen, konkurrierende intrakranielle oder intrathorakale Anomalien)
fehlen und

- die Stenose wird primar mit 70 % oder grof3er eingeschatzt.
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- AufBerdem sollen mogliche intrakranielle Kollateralen mit DUS komplett erfasst
werden.

- Und: Bei einer Katheterintervention ohne vorherige CTA/MRA muss wahrend
des Eingriffs besonders auf eventuelle Tandemstenosen im distalen
Karotisabschnitt geachtet werden.

Diese Uberlegung ist fir eine bessere Ubersicht noch einmal in folgendem
Flussdiagramm dargestellt:

Abbildung 9: Flussdiagram Diagnostik Karotisstenose
(Legende: ACI: Arteria carotis interna; DUS: Duplexsonographie; CTA: CT-Angiographie;
MRA: MR-Angiographie)
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Bisher wurde in dieser Arbeit die Bestimmung des Stenosegrads als grol3es Kriterium
bei der karotisbezogenen Schlaganfalldiagnostik angesprochen.

Es finden sich allerdings auch vermehrt Informationen dartuber, dass — bei der
Betrachtung der ACI-Stenose — nicht nur der Stenosegrad selbst fur ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko ausschlaggebend ist: Auch die Beschaffenheit der Plaque selbst
spielt eine Rolle:

Far etwa ein Drittel aller ischamischen Schlaganfalle kann trotz intensiver Aufarbeitung
keine konkrete Ursache gefunden werden — diese Schlaganfalle werden als
,Kryptogene Schlaganfalle® bezeichnet (Brinjikji et al. 2016; Bulwa/Gupta 2017). Bei
37 % aller kryptogenen Schlaganfalle und sogar in 79 % der kryptogenen
Schlaganfalle im vorderen Stromgebiet lasst sich eine nichtstenosierende oder eine
nur mild stenosierende komplizierte Plaque der ipsilateralen, zervikalen ACI finden
(Freilinger et al. 2012; Perera et al. 2016). Als komplizierte (oder auch instabile oder
vulnerable) Plaques werden hierbei solche bezeichnet, die Ulzerationen, nekrotische
Abschnitte, Einblutung, Entzindung oder Thrombusbildung aufweisen (Bocker et al.
2012: 404; Brinjikji et al. 2016; Freilinger et al. 2012). Laut einer Studie von Perera et
al. aus dem Jahr 2016 betragen diese Stenosedurchmesser dann im Mittel nur etwa
17 %, welche allein fur sich nicht hamodynamisch relevant erscheinen (Hacke 2016:
194). Es ist wahrscheinlich, dass viele dieser kryptogenen Schlaganfalle durch ein
Aufrei3en dieser instabilen Plaques ausgelost werden (Freilinger et al. 2012).

Auch Brinjikji et al. beschreiben in der Veroffentlichung ,,Contemporary carotid imaging:
from degree of stenosis to plaque vulnerability* aus dem Jahr 2016, dass diese
vulnerablen Plaques — ganz ohne Betrachtung des Stenosegrades — eher zu Embolien
fuhren als stabile. Die Autoren schlussfolgern, dass ein Patient mit einer
geringgradigen Stenose und einer ulzerierten Plaque mehr von einer
revaskularisierenden Therapie profitieren konnte, als ein Patient mit einer stabilen

Plaque und einer 70%igen Stenose (Brinjikji et al. 2016).

Fir die genauere Darstellung der Karotis-Plaques gibt mehrere Moglichkeiten: die
MRT, die CT, die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sowie den B-Mode- und
den ,contrast-enhanced“-Ultraschall (CEUS) (Brinjikji et al. 2016). Fur jede dieser
Untersuchungsmethoden konnen Vor- und Nachteile genannt werden, wobei einige

den schon zuvor genannten Argumenten wie Strahlenbelastung, Nebenwirkung der
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Kontrastmittelgabe, Platzangst, usw. entsprechen. Ein paar Weitere seien im
folgenden Abschnitt genannt:

Die MRT ist hoch sensitiv und spezifisch fur die Erkennung von Einblutungen und
Ulzerationen der  Plaque, nekrotischen lipidreichen Kernen, sowie
Entzindungsgeschehen und Neovaskularisierung innerhalb der Plaque. Die CT hat
eine hohe Genauigkeit in Hinblick auf die Detektion von Kalzifizierung und
Ulzerationen der Plaque. Die PET kann die eben genannten Faktoren schwer
darstellen, ist aber besonders geeignet um entzindete Bereiche zu erkennen (Brinjikji
et al. 2016).

Auch der Ultraschall wird als akkurate Untersuchungsmethode flr die Erkennung von
grolRen Plaque Ulzerationen und lipidreichen nekrotischen Kernen beschrieben. Wird
bei der sonographischen Darstellung der Plaque zusatzlich Ultraschallkontrastmittel
verwendet, so gewinnt der CEUS gegenuber dem normalen Ultraschall an
Aussagekraft. Besonders Neovaskularisierungen, welche durch Leckage und
Rekrutierung von Entzundungszellen zur Bruchigkeit der Plaques fuhren konnen
(Dunmore et al. 2007), lassen sich mittels CEUS besonders gut erkennen (Brinjikji et
al. 2016).

Die hier kurz angeschnittenen Uberlegungen zum Thema Plaque-Vulnerabilitdt und
deren Diagnostik mittels CEUS lassen zum einen die mogliche Relevanz dieses
Faktors auf das Schlaganfallrisiko und zum anderen den Vorteil aus der Kombination
der normalen DUS und der zusatzlicher Gabe von Ultraschall-Kontrastmittel erahnen.
Mittels CEUS konnen filiforme Stenosen von falsch-positiven Okklusionen sicherer
unterschieden werden als mit der regularen Duplexsonographie. (Clevert et al. 2011;
Rafailidis et al. 2017).

Zusatzlich dazu lassen sich in der Literaturrecherche Zahlen finden, welche CEUS
auch in Hinblick auf die alleinige Stenosegraduierung als hoch zuverlassig angeben.
Eine Arbeit von Ferrer et al. aus dem Jahr 2000 gibt die Sensitivitat und Spezifitat von
CEUS in Anlehnung an den Goldstandard Karotis-Angiographie mit 100 % an (Ferrer
et al. 2000). In einer anderen Quelle 1asst sich die Aussage finden, dass intravenose
KM-Gabe wahrend der sonographischen Untersuchung der Karotiden den Anteil

schwer beurteilbarer Karotisstenosen von 21 % auf 6 % senkt (Sitzer et al. 1994).
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Durch die Betrachtung der sonographischen Follow-Up-Untersuchungen nach
Karotisstenting erwarteten wir zusatzliche Informationen Uber mogliche Reststenosen
nach Stenting oder Uber Restenosierung der gestenteten Karotisabschnitte Uber die
Zeit. Auch erhofften wir uns verwertbare Informationen durch die Betrachtung der
Symptomatik der einzelnen Stenosen und der vorhandenen Risikofaktoren der
Patienten.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und dem Auftreten einer
Restenosierung oder einer verbleibenden Stenose nach Stenting gefunden werden
(siehe 4.1 und 4.7). Auch liel3 sich kein Zusammenhang zwischen Stenosegrad und
Risikofaktoren oder zwischen der Symptomatik der Stenose und vorhandenen

Risikofaktoren finden (vgl. 4.1).

Aus den vorliegenden Daten der Verlaufsuntersuchungen lielRen sich daher keine
verwertbaren Schlusse ziehen. Bei Betrachtung der Re- beziehungsweise
Reststenosen liegt dies mdglicherweise an den nur sehr lickenhaft vorhandenen
Daten — gegebenenfalls lassen sich hier im Rahmen einer gesonderten Studie mit

grolReren und vollstandigen Datensatzen brauchbare Informationen gewinnen.

Folgende Kritikpunkte an dieser Arbeit sind zu erwahnen:

Aufgrund des Auswabhlkriteriums der erforderlichen DSA wurden Patienten mit ACI-
Stenose, welche konservativ oder mittels CEA therapiert wurden, nicht betrachtet. Dies
kann durch vorselektiertes Patientengut moglicherweise zu einer Verzerrung der
Ergebnisse fuhren.

Aufgrund der unterschiedlichen Gruppengrof3en der CTA (105 Datensatze) und der
MRA (38 Datensatze) und des Unterschreitens der MindeststichprobengrofRe fur die
Gruppe der MRA ist ein verlasslicher Vergleich der beiden Gruppen untereinander
nicht abschliel3end sicher moglich.

Die vermuteten Zusammenhange zwischen Risikofaktoren fur Atherosklerose,
Stenosegrad, Symptomatik der Stenose und einer moglichen Restenosierung nach
Stenting haben sich in dieser Arbeit nicht bestatigt. Dies kann in einer Studie mit
grolRerer Gruppengrof3e erneut ausfuhrlicher betrachtet werden.
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6. Zusammenfassung

Obwohl die aktuelle Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der extrakraniellen
Karotisstenose” aus dem Jahr 2020 primar eine Duplexsonographie zur Diagnostik bei
Verdacht auf eine Stenose der ACI empfiehlt, ist nach wie vor vor geplanter
Katheterintervention eine Bestatigungsuntersuchung mittels CTA oder MRA
notwendig (Eckstein et al. 2020).

In  Hinblick auf Zeit- und Kostenaufwand, Strahlenbelastung, mdgliche
Kontrastmittelnebenwirkungen, Klaustrophobie und andere Kontraindikationen der
CT-/MRA wurde im Rahmen der vorliegenden Studie untersucht, inwiefern eine
alleinige Untersuchung der Karotiden mittels Duplexsonographie diagnostisch
vergleichbar gute Ergebnisse liefert, wie CT- oder MRA und ob unter bestimmten
Umstanden vor interventioneller Therapie auf weitere Schnittbildverfahren verzichtet

werden kann.

Diese Arbeit vergleicht die Stenosegraduierung der proximalen ACI-Stenose mittels
Goldstandard DSA mit den weniger invasiven diagnostischen Verfahren
Duplexsonographie, CTA und MRA.

141 Karotiden von 123 Patienten konnten in die Berechnung einbezogen werden. Fur
die Duplexsonographie zeigte sich bei Stenosen von mindestens 70 % (70 — 99 %)
eine Sensitivitat von 81,4 % und eine Spezifitdt von 73,2 %, bei kompletten
Gefalverschlussen (100%ige Stenose) eine Sensitivitdt von 89,5 % und eine
Spezifitat von 98,4 %. Somit sind Sensitivitat und Spezifitat der DSA vergleichbar zu
denen der CTA und MRA bei Stenosen Uber 70 %. Die im Weiteren durchgefuhrten
Korrelationsberechnungen und Analysen von ROC-Kurven ergab bei Stenosen uber
70 % ebenfalls vergleichbare Ergebnisse. Im Stenosebereich unter 70 % ergab sich
fur die Duplexsonographie zwar eine Spezifitat von 87,9 %, aber nur eine Sensitivitat
von 42,9 %.
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Die Zusammenschau und Auswertung der zusammengetragenen Daten und die
Einbettung der gewonnen Informationen in den aktuellen Stand der Literatur zeigt,
dass die Stenosegradbestimmung der proximalen Arteria carotis interna mittels
Duplexsonographie verglichen mit dem Goldstandard ,Digitale
Subtraktionsangiographie® vergleichbar verlassliche Werte liefert wie die mittels CT-
und MR-Angiographie.

Daraus lasst sich folgende Uberlegung formulieren: Wird mittels Duplexultraschall eine
proximale Karotisstenose von mindestens 70 % diagnostiziert, konnte vor einer
geplanten  Katheterintervention unter folgenden Bedingungen auf eine

Bestatigungsuntersuchung mittels CT- oder MR-Angiographie verzichtet werden:

Ein erfahrener Untersucher fuhrt die Duplexultraschall durch.

- Fir die Sonographie ist ein ausreichend grof3es Knochenfenster vorhanden und
andere vaskulare Auffalligkeiten (z.B. kontralaterale, hamodynamische
Stenosen, Tandemstenosen, konkurrierende intrakranielle oder intrathorakale

Anomalien) kdonnen ausgeschlossen werden.

- Mogliche intrakranielle Kollateralen sind mit Duplexsonographie vor

Intervention komplett zu erfassen.
- Wahrend einer Katheterintervention ohne vorherige CT- oder MR-Angiographie

muss besonders auf eventuelle Tandemstenosen im distalen Karotisabschnitt

geachtet werden.
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7. Anhang

7.1. Tabellen

Tabelle 20: Ausfiihrliche Tabelle mit Konfidenzintervallen (KI) zu "Diagnostische Tests DUS im Vergleich
zur DSA" (siehe auch Tabelle 7)
(Legende: DUS: Duplexsonographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie; PPW: Positiv Pradiktiver

Wert; NPW: Negativ Pradiktiver Wert)

Stenose- | Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)

bereich (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
50,0 91,6 31,3 96 88,7

0-50% |[(19- 81) (86,9 - 96,4) (8,5- 54) (92,6 - 99,4) (83,4 - 93,9)
42,9 87,9 60,0 78,4 74,5

50-69 % |(27,9- 57,8) (81,4 - 94,3) (42,5- 77,5) (70,7 - 86) (67,3 - 81,7)
81,4 73,2 75,0 80 77,3

70-99 % |[(72,3- 90,5) (62,9 - 83,5) (65,3- 84,7) (70,3 - 89,7) (70,4 - 84,2)
89,5 98,4 89,5 98,4 97,2

100 % (75,7 - 103,3) (96,1 - 100,6) (75,7 - 103,3) (96,1 - 100,6) (94,4 - 99,9)

Tabelle 21: Ausfiihrliche Tabelle mit Konfidenzintervallen (KI) zu "Diagnostische Tests der CTA/MRA-

Kombinationsgruppe im Vergleich zur DSA" (siehe auch Tabelle 9)

(Legende: CTA: CT-Angiographie; MRA: MR-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie;
PPW: Positiv Pradiktiver Wert; NPW: Negativ Pradiktiver Wert)

Stenose- | Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)

bereich (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
30 96,9 42,9 94,8 92,2

<50 % (1,6 - 58,4) (94 - 99,9) (6,2- 79,5) (91 - 98,5) (87,8 - 96,6)
61,9 82,8 60,5 83,7 76,6

50-69 % |(47,2- 76,6) (75,4 - 90,3) (45,9 - 75,1) (76,4 - 91) (69,6 - 83,6)
81,4 81,7 81,4 81,7 81,6

70-99 % |(72,3- 90,5) (72,7 - 90,7) (72,3 - 90,5) (72,7 - 90,7) (75,2 - 88)
100 98,4 90,5 100 98,6

100 % (100 - 100) (96,1 - 100,6) (77,9 - 103) (100 - 100) (96,6 - 100,5)

Tabelle 22: Ausfiihrliche Tabelle mit Konfidenzintervallen (KI) zu " Diagnostische Tests CTA im Vergleich

zur DSA“ (siehe auch Tabelle 11)
(Legende: CTA: CT-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie; PPW: Positiv Pradiktiver

Wert; NPW: Negativ Pradiktiver Wert)

Stenose- | Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)

bereich (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
28,6 100 100 95,1 95,2

0-50% |(-4,9- 62) (100 - 100) (100 - 100) (91 - 99,3) (91,2 - 99,3)
60,6 83,3 62,5 82,2 76,2

50-69 % |(43,9- 77,3) (74,7 - 91,9) (45,7 - 79,3) (73,4 - 91) (68 - 84,3)
81,6 76,8 75,5 82,7 79,0

70-99% |(70,8- 92,5) (65,7 - 87,8) (63,9 - 87,1) (72,4 - 93) (71,3 - 86,8)
100 97,8 88,9 100 98,1

100 % (100 - 100) (94,7 - 100,8) (74,4 - 103,4) (100 - 100) (95,5- 100,7)
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Tabelle 23: Ausfiihrliche Tabelle mit Konfidenzintervallen (KI) zu "Diagnostische Tests MRA im Vergleich
zur DSA" (siehe auch Tabelle 13)
(Legende: MRA: MR-Angiographie; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie; PPW: Positiv Pradiktiver
Wert; NPW: Negativ Pradiktiver Wert)

Stenose- | Sensitivitat (%) Spezifitat (%) PPW (%) NPW (%) Accuracy (%)

bereich (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
33,3 88,6 20,0 939 (858 -|84,2

0-50% |(-20- 86,7) (78 - 99,1) (-15,1 - 55,1) 102,1) (72,6 - 95,8)
70,0 78,6 53,8 88,0 76,3

50-69 % |(41,6- 98/4) (63,4 - 93,8) (26,7 - 80,9) (75,3 - 100,7) (62,8 - 89,8)
77,3 100 100 76,2 86,8

70-99 % |(59,8- 94,8) (100 - 100) (100 - 100) (58 - 94,4) (76,1 - 97,6)
100 100 100 100

100 % (100 - 100) (100 - 100) (100 - 100) (100 - 100)

Tabelle 24: Follow-Ups
(Legende: DSA: Digitale Subtraktionsangiographie, Nr: Nummer des Datensatzes; auf die markierten
Zellen (a) - (q) wird im FlieBtext in Kapitel 0 eingegangen; F1 in % (At in d): Stenosegrad in % zum
Zeitpunkt 1 (Zeitabstand (At) in Tagen (d) zur vorherigen Untersuchung); F2 in % (At in d): Stenosegrad in
% zum Zeitpunkt 2 (Zeitabstand (At) in Tagen (d) zur vorherigen Untersuchung); F3 in % (At in d):
Stenosegrad in % zum Zeitpunkt 3 (Zeitabstand (At) in Tagen (d) zur vorherigen Untersuchung); F4 in %
(At in d): Stenosegrad in % zum Zeitpunkt 4 (Zeitabstand (At) in Tagen (d) zur vorherigen Untersuchung);
F5in % (At in d): Stenosegrad in % zum Zeitpunkt 5 (Zeitabstand (At) in Tagen (d) zur vorherigen
Untersuchung); F6 in % (At in d): Stenosegrad in % zum Zeitpunkt 6 (Zeitabstand (At) in Tagen (d) zur
vorherigen Untersuchung); DSA %: Stenosegrad in % bei DSA vor Stenting; DSA pi %: Stenosegrad
postinterventionell in % bei DSA nach Stenting))

Nr | F1in % F2in % F3in % F4in % F5in % F6in % DSA % | DSA pi %
(Atind) (Atind) (Atind) (Atind) (Atind) (Atind)
1 0(1) 70
2 0(0) 74 36
3 0(0) 0 (29) 0(194) 0(175) 48 0
4 0(3) 100 28
5 0(1) 0 (40) 84 26
6 60 (1) () 60 (24) g 64 53
7 0(1) 75 0
8 0(1) 0 (29) 86 0
9 50 (1) ) 54
10 | 0(3) 79 41
11 ] 0(2) 66
12| 0(1) 0 (40) 46 25
131 0(1) 0 (44) 40 (196) m) | 50 (172) (o) 51
14 1 0(1) 74 43
151 0(1) 0(31) 91 13
16 | 0(3) 0 (26) 57
17 | 40 (1) (¢ 70 30
18 | 0(5) 0 (34) 67 0
19| 0(1) 0(27) 0(179) 79 29
20 | 55(0) 50 (32) 73 14
211 0(1) 0 (26) 62 20
221 0(1) 0(31) 20 (168) (n) 66 13
231 0(1) 0 (38) 80 21
24| 0(1) 0 (35) 50 23
25| 0(1) 0 (29) 51 5
26 | 40(2) g 81 7
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27 87 33
28 0 (29) 81 6
29 0 (33) 56

30 0 (34) 92 31
31 81 6
32 0 (35) 92

33 52 11
34 0 (38) 0(175) 78 4
35 80 6
36 90 0
37 0(32) 87 0
38 0 (24) 48 0
39 0(31) 60 0
40 0 (28) 0 (166) 71 20
41 89 0
42 60 15
43 78 50
44 81 0
45 81 33
46 0(194) 0 (354) 0 (385) 82 20
47 0(42) 70 (162) (o) 93 10
48 0(32) 82 42
49 67 16
50 59 10
51 63 50
52 0 (34) 62 0
53 0(31) 40 28
54 65 0
55 0(196) 75

56 0(32) 0 (169) 0(189) 81 10
57 73 0
58 0(184) 86 13
59 0 (34) 0(172) 78 0
60 68 14
61 50 (32) o 75 (175) p) 84 21
62 0 (33) 89 28
63 83 19
64 0 (28) 0(179) 79 20
65 83 0
66 0 (29) 72

67 59 30
68 0(32) 0 (168) 74 35
69 0 (29) 55 25
70 74 49
71 77 35
72 0 (28) 0(188) 65 10
73 58

74 79

75 88 0
76 0 (35) 84

77 72 0
78 89 22
79 83 24
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Tabelle 25: Ausfiihrliche Auflistung der Rest-/Restenosen bei Follow-Ups

(Legende: DSA % ; F1(%) — F6 (%) siehe Legende von Tabelle 24; Symptomatik: Symptomatik der Stenose
vor Stenting; Asy: Stenose vor Stenting blieb asymptomatisch; Inf1: Stenose vor Stenting resultierte in
einem Infarkt mit transienter Symptomatik und MRS Ranking 0 bei Entlassung; Inf2: Stenose vor Stenting
resultierte in einem Infarkt mit MRS Ranking 1 bei Entlassung; Inf4: Stenose vor Stenting resultierte in
einem Infarkt mit MRS Ranking 3 bei Entlassung; - : keine Angaben; x: entsprechende Risikofaktoren in
Epikrise vorhanden)

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Alter 77 82 77 78 59 65 70 76 78 76 57 80 77
Geschlecht w w m m m m w m m w m m w
DSA % 64 54 51 70 73 66 81 87 60 93 84 74 74
F1% 60@ | 50@p | O 40 | 55@ | O 40 [ 30@ | 30@ | O - 50 1y | 55 )
F2 % 60 | - 0 - 50k | O - - - 0 500 | O -
F3 % - - 40m | - - 20 | - - - 700 | 750 | O -
F4 % - - 50 () | - - - - - - - - - -
F5 % - - - - - - - - - - - - -
F6 % - - - - - - - - - - - - -
Diabetes X X - X X - X - - - - - X
Nikotinabusus - - - - X - X X - - X - -
Hypertonie X X X X - X X X X - X X X
Hyperlipidamie - X - X - - - - - - - X X
Adipositas - - - - - - - - - - - - -
Vorheriges X X - X - - - X - X X X X
Kardiovaskulares

Ereignis

Symptomatik asy Inf* Inf? asy asy Inf? Inf* Inf? asy asy asy Inft! Inf!
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