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Zusammenfassung

1 Zusammenfassunq

1.1 Deutsch

Einleitung: Zur erfolgreichen Behandlung eines akuten Schlaganfalls sind valide
Informationen Uber die Morphologie und Hamodynamik der zerebralen Gefalie
entscheidend. Die uber viele Jahre gultigen klinischen Leitlinien zur systemischen
intravendsen Thrombolyse erforderten gemald den zugrundeliegenden Studien keine
vorherige Erfassung eines Gefal3status, weshalb die Lysetherapie auch bei Patienten mit
ungunstigen Nutzen-Risiko-Relationen durchgefliihrt wurde. Die bahnbrechenden
aktuellen Studien zur lokalen interventionellen Katheterthrombektomie nach Lysetherapie
zeigen die Bedeutung der Kenntnis des Gefalistatus — insbesondere hinsichtlich der
interventionell zuganglichen proximalen hirnversorgenden Arterien. Eine kostengunstige,
nebenwirkungsarme und bettseitig beliebig oft durchfiihrbare Alternative zu den
etablierten Verfahren digitale Subtraktionsangiographie (DSA), computertomographische
Angiographie (CTA) und Magnetresonanzangiographie (MRA) stellt der zerebrale
Gefalultraschall dar. Die vorliegende Studie untersucht, ob der kombinierte extra- und
intrakranielle zerebrale Gefaliultraschall basierend auf einem speziell entwickelten ,Fast
Track“-Protokoll schnelle und valide Informationen zum Gefal3status eines

Schlaganfallpatienten in der Akutsituation erbringen kann.

Methodik:  Dem  Studienprotokoll  entsprechend  wurden die  zerebralen
GefalRhauptstamme von akuten Schlaganfallpatienten mit der Frage nach
hamodynamisch relevanten Pathologien unter Verzicht auf eine vaskulare Feindiagnostik
duplex-sonographisch untersucht. Um den Aspekt der Untersucherabhangigkeit zu
analysieren, wurden die Untersuchungen von zwei unterschiedlichen Sonographeuren
mit moderatem und hohem Erfahrungsniveau durchgefuhrt. Die Ergebnisse des
Ultraschalls wurden mit denen der CTA bzw. MRA verglichen, die in der Studie als

Goldstandard definiert waren.

Ergebnisse: Insgesamt wurden die GefalRhauptstamme von 146 Schlaganfallpatienten in
der Akutsituation duplex-sonographisch untersucht. Der Effekt der
Untersucherabhangigkeit auf die Ergebnisse wurde in der vorliegenden Studie
beobachtet, jedoch waren die Untersuchungszeiten mit gefestigter Routine bei beiden

Untersuchern kurz genug, um den Gefallultraschall gemaf dem ,Fast Track“-Protokoll in
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Zusammenfassung

den Ablauf der Akutversorgung ohne Verzdogerung der diagnostischen und
therapeutischen Routineschritte integrieren zu konnen. Bezuglich der GefalRpathologien
im vorderen Strombahngebiet zeigte sich eine gute Konkordanz der Befunde mit einer
Sensitivitat von 84,4% und einer Spezifitat von 99,3%. Die sonographische Detektion von
hochgradigen Gefaldpathologien im hinteren Strombahngebiet ergab eine Sensitivitat von

55,6% bei auch hier Uberzeugender Spezifitat von 98,6%.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie zeigt, dass ein Gefalultraschall auf der
Grundlage eines speziell entwickelten ,Fast Track®-Protokolls in der Akutsituation auch
mit unterschiedlicher Expertise des Untersuchers durchfuhrbar ist und im direkten
Vergleich mit den Goldstandardverfahren valide Informationen insbesondere zum
Gefalistatus des vorderen Strombahngebietes liefert. Die Limitationen des Verfahrens
hinsichtlich der Sensitivitat zeigten sich allerdings bei der Beurteilung des hinteren

Strombahngebietes.
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1.2 Englisch

Background: For successful treatment of acute stroke valid information about the
morphology and hemodynamics of cerebral vessels are crucial. The for many years
applied clinical guidelines for systemic intravenous thrombolysis required no prior
detection of the vascular status in accordance with the underlying studies. Subsequently
the thrombolysis was also performed in patients with unfavorable risk-benefit relations.
The current pioneering studies on the interventional catheter thrombectomy after
systemic thrombolysis show the importance of knowing the vascular status - especially
the interventional accessible proximal brain-supplying arteries. An economical and
bedside feasible alternative to the established diagnostic modalities digital substraction
angiography (DSA), computed tomography angiography (CTA) and magnetic resonance
angiography (MRA) represents the cerebral ultrasound. The current study analyses if a
cerebral duplex ultrasound can obtain a fast and reliable vessel status of brain supplying
arteries of acute stroke patients by using a “fast track” ultrasound approach in the
emergency room.
Methods: According to the study protocol the cerebral vascular main stems of acute
stroke patients were sonographically examined regarding the question of
hemodynamically significant pathologies waiving vascular fine diagnosis. The
investigations were perfomed by sonographers with two different levels of experience
(high and moderate). The results of ultrasound were compared with those of the CTA or
MRA defined as the gold standard.
Results: 146 patients with acute stroke symptoms were prospectively enrolled in the
study. The impact of the level of experience could be observed, however, the examination
times of all sonographers were with established study-routine short enough to integrate
a cerebral vascular ultrasound according to the study protocol in the course of acute care
without a delay of diagnostic and therapeutic routine steps. Regarding the high-grade
vascular pathologies in the anterior cerebral circulation ultrasound had a sensitivity of
84.4% and a specificity of 99.3%. The sonographic detection of pathologies in the
posterior cerebral circulation reached a sensitivity of 55,6% and a specificity of 98,6%.
Conclusion: The present study
shows that a vascular ultrasound based on a specially developed “fast track”- protocol is
feasible in the acute situation, even by a moderately experienced sonographer. The fast

track-ultrasound provides valid information of the vascular status, especially concerning
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to high-grade pathologies of the anterior cerebral circulation. Limitations of sonographic
sensitivity were seen by assessing the posterior cerebral circulation.



Einleitung

2 Einleitung

2.1 Der Schlaganfall

2.1.1 Epidemiologie

Der Schlaganfall ist weltweit eine der fihrenden Ursachen fir Morbiditat und Mortalitat.
Nach im Rahmen der ,Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors Study 2010*
erhobenen Daten lag die globale Inzidenz im Jahr 2010 bei 16,9 Millionen
Neuerkrankungen und die Zahl der Schlaganfélle mit Todesfolge bei geschatzten 5,9
Millionen. Damit ist der Schlaganfall die weltweit zweithaufigste Todesursache nach der
koronaren Herzkrankheit. Wahrend die Inzidenzrate in den hochentwickelten Landern in
den letzten zwei Dekaden gesunken ist, kam es in den Entwicklungs-und
Schwellenlandern zu einem Anstieg der Neuerkrankungen, sodass insgesamt weltweit
eine Zunahme der Schlaganfélle zu verzeichnen ist.

Die altersstandardisierten Inzidenzraten des Schlaganfalls sind in der mannlichen
Bevolkerung hoher. Aufgrund der hoheren Lebenserwartung liegt jedoch der absolute
Anteil der weiblichen tiber dem der mannlichen Patienten?.

Der Schlaganfall tritt vor allem im héheren Lebensalter auf. Der Altersgipfel fir einen
zerebralen Insult liegt jenseits des 80. Lebensjahres®. Der demographische Wandel mit
einer immer alter werdenden Bevolkerung wird in den nachsten Jahrzehnten trotz
sinkender Neuerkrankungsrate in den Industrielandern zu einem Anstieg der absoluten
Zahlen an Schlaganfallpatienten fuhren.

Der Schlaganfall ist einer der haufigsten Grinde fur eine erworbene und dauerhafte
Behinderung bei Erwachsenen. Von den die Akutphase uberlebenden Patienten bleibt
rund die Halfte dauerhaft pflegebediirftig®. Dies fiihrt neben den individuellen Schicksalen
zu enormen Belastungen der Gesundheitssysteme und stellt eine grolRe

gesamtgesellschaftliche Herausforderung dar.

2.1.2 Definition und Symptome

Der Schlaganfall ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild, das verschiedene akute
Erkrankungen der hirnversorgenden Gefal3e umfasst. Das Leitsymptom als wesentliche

Gemeinsamkeit aller Schlaganfalle ist ein akut einsetzendes fokal-neurologisches Defizit
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infolge einer lokalen Durchblutungsstérung oder einer Hamorrhagie. Das Klinische
Erscheinungsbild ist sehr variabel. Die neurologischen Defizite werden durch das
betroffene Hirnareal determiniert und reichen von einer diskreten Mundastschwéche tber
Seh-oder Sprachstorungen, einer kompletten Halbseitensymptomatik bis hin zu

schweren quantitativen und qualitativen Bewusstseinsstérungen.

Von einem manifesten Schlaganfall mit persistierenden neurologischen Defiziten wird die
sogenannte Transitorische Ischamische Attacke (TIA) abgegrenzt.

Die Symptome einer TIA sind von denen eines Schlaganfalls nicht zu unterscheiden. Die
historische Definition einer TIA, nach der sich die neurologischen Defizite innerhalb von
24h zuriickbilden, gilt als tGberholt®. In den meisten Fallen sind die Symptome bereits
nach 30 Minuten spontan ruicklaufig®. Je langer die Symptome persistieren, desto groRer
ist die Wahrscheinlichkeit, dass die zugrundeliegende Minderperfusion Gewebeschaden
im betroffenen Hirnareal verursacht hat. Bei bis zu zwei Dritteln der TIA-Patienten
konnten ischamische Lasionen mittels diffusionsgewichteter
Magnetresonanztomographie (DW-MRT) noch Tage nach dem Ereignis nachgewiesen
werden®’. Das entscheidende diagnostische Kriterium ist demnach nicht nur die
Symptomdauer, sondern auch die mithilfe der modernen Bildgebung nachzuweisende
Hirnlasion. Der Begriff TIA steht deshalb heute fur eine zerebrale Durchblutungsstérung
mit unter einer Stunde persistierenden neurologischen Defiziten ohne bildgebenden
Nachweis von morphologischen Veranderungen®. TIA-Patienten haben ein hohes Risiko
fur ein Fruhrezidiv oder einen Schlaganfall innerhalb von drei Monaten nach dem

Erstereignis®®.

2.1.3 Atiopathogenese

Das Gehirn verbraucht trotz seines verhaltnismafig kleinen Anteils am Korpergewicht in
Ruhe ca. 60% des Gesamtglukosebedarfs und ca. 20% des Gesamtsauerstoffbedarfs.
Es ist zudem das Hypoxie-empfindlichste Organ des menschlichen Kdrpers. Bereits nach
einer 10mindtigen Zirkulationsunterbrechung, beispielsweise im Rahmen eines Herz-
Kreislaufstillstandes, kommt es zu einem kompletten Funktionsverlust und irreversiblen
Schéaden des Gehirns*. Um die lebensnotwendige Substratversorgung zu sichern, verfugt
das Gehirn Uber eine Autoregulation der zerebralen Durchblutung, die in gewissen

Grenzen autonom auf Blutdruckschwankungen oder Veranderungen der Blutgase
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reagieren kann. Kommt es in einem umschriebenen Areal zu einer Reduktion des
zerebralen Blutflusses auf unter 20% des Normalwertes, entsteht eine irreversible
Schadigung der betroffenen Nervenzellen. Diese Zone wird als nekrotischer Kern des
Infarkts bezeichnet. Rund um den Infarktkern, in der sogenannten Penumbra, kommt es
zu einem Funktionsverlust, aufgrund der erhaltenen Restperfusion von 20-40% jedoch
zunachst nicht zu einer Zellnekrose'®. Wird der zerebrale Blutfluss durch eine suffiziente
Aktivierung vorhandener Kollateralen oder die Rekanalisation des betroffenen Gefal3es
wiederhergestellt, kobnnen sich die Zellen in der Penumbra wieder vollstandig erholen.
Gelingt dies nicht rechtzeitig, kann sich der nekrotische Infarktkern und damit das
neurologische Defizit des Patienten vergrof3ern. Der Erhalt des Penumbra-Gewebes
durch schnellstmdgliche Reperfusion ist somit das primére Ziel therapeutischer Ansatze.
Mit ca. 85% ist die Uberwiegende Zahl der Schlaganfélle Folge einer umschriebenen
Durchblutungsstérung einer oder mehrerer hirnversorgender Arterien mit konsekutiver
Ischdmie des betroffenen Hirnareals. In den verbleibenden Féallen verursacht eine
intrakranielle Blutung infolge einer GefaRruptur bei hypertensiver Entgleisung, eines
Traumas oder einer spontanen Aneurysmaruptur den Schlaganfall®4. Eine intrakranielle
Blutung ist oft mit starken Kopfschmerzen und Bewusstseinsstérungen verbunden. Eine
sichere rein klinische Unterscheidung zwischen ischdmischem oder hamorrhagischem
Insult ist nicht mdglich. Die Infarktlokalisation kann Rickschlisse auf den
zugrundeliegenden Pathomechanismus geben. Territorialinfarkte betreffen das
Versorgungsgebiet grol3er Zerebralarterien, die arteriosklerotische Wandverénderungen
im Sinne einer Makroangiopathie aufweisen. Die Folge sind lokale Thrombosen oder
arterio-arterielle Embolien. Aufgrund der pathologisch veranderten Gefal3wéande ist die
zerebrale Autoregulationskapazitat eingeschrankt, was bei kritischen
Blutdruckschwankungen zu Perfusionsdefiziten fihren kann. Territorialinfarkte treten am
haufigsten im vorderen Strombahngebiet, insbesondere im Versorgungsgebiet der
Arteria cerebri media (MCA), auf®1°. Aufgrund der hohen individuellen Varianz des

Circulus willisi ist die Variabilitat der vaskularen Territorialgrenzen sehr hoch?'?.

Von den Territorialinfarkten zu unterscheiden sind die lakunaren Infarkte, denen meist
eine Mikroangiopathie kleiner Arterien und Arteriolen zugrunde liegt. Ursache der
Mikroangiopathie ist die Lipohyalinose, bei der sich die GefaRwande unter jahrelangem
Einfluss von Bluthochdruck hyalin umbauen, das Gefal3lumen einengen und die Fahigkeit

zur Autoregulation verlieren. Lakunare Infarkte sind meist klein und multipel verteilt,
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besonders haufig sind die Stammganglien und der Hirnstamm betroffen31°. Neben den
arteriosklerotischen GefaRwandverdnderungen, die den meisten ischamischen
Schlaganféallen zugrunde liegen, gibt es insbesondere bei jingeren Patienten weitere
Pathomechanismen, die einen Hirninfarkt verursachen kénnen: Kardiale Embolien infolge
von Herzrhythmusstérungen, Klappenvitien oder persistierenden Foramen ovale sind fur
20-25% aller Schlaganfalle verantwortlich'® 12, Wie bei allen vaskularen Erkrankungen
gibt es verschiedene Lebensstil-assoziierte Risikofaktoren fur einen Schlaganfall. Der
grofdte Risikofaktor ist der arterielle Hypertonus. Patienten mit einem Bluthochdruck
haben im Vergleich zu Normotonikern ein bis zu 4fach erhohtes Schlaganfallrisiko!3. Ein
weiterer bedeutender Risikofaktor ist der Diabetes mellitus, oft einhergehend mit
Adipositas und Hypercholesterindmie im Rahmen des in den Industrienationen weit
verbreiteten metabolischen Syndroms. Alkohol- und Nikotinabusus spielen ebenfalls eine
groRe Rolle fur die Entstehung einer Arteriosklerose4. Seltenere Risikofaktoren sind
Autoimmunvaskulitiden, Infektionen, Gerinnungsdiathesen und hamatologische

Stérungen sowie der Konsum illegaler Drogen.

2.1.4 Differentialdiagnosen

Es gibt verschiedene Krankheitsbilder, die sich mit schlaganfallahnlichen Symptomen
manifestieren - sogenannte ,Stroke Mimics®. Hierzu zahlen metabolische Entgleisungen
(z.B. eine Hypoglykamie), eine fokale Epilepsie, ein akuter Schub einer multiplen
Sklerose, eine Migrane-Aura oder auch raumfordernde intrakranielle Tumore und
Abszesse. Auch eine Schadigung peripherer Nerven kann als Schlaganfall

fehlinterpretiert werden®#

2.1.5 Akuttherapie

Oberste Prioritéat hat das ,Time is brain“- Konzept, bei dem es darum geht, den
Schlaganfall als Notfall zu erkennen und mdéglichst rasch und adaquat zu behandeln.

Der kausale Therapieansatz beim ischamischen Schlaganfall dient der frihestmdglichen
Rekanalisation des betroffenen GefalRes, um maoglichst viel funktionsfahiges Hirngewebe

zu erhalten und das Infarktgebiet zu minimieren.
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Der Rekanalisationsversuch ist an verschiedene Kriterien gebunden und erfolgt je nach
Befund mitttels katheterbasierter perkutaner Thrombektomie oder systemischer bzw.
lokaler Fibrinolyse. Der dazu in Deutschland zugelassene Wirkstoff Alteplase ist ein
gentechnisch hergestellter gewebespezifischer Plasminogenaktivator (kurz rtPA), der die
Fibrinolyse durch Umwandlung von Plasminogen in Plasmin aktiviert. Verschiedene
gro3e Thrombolysestudien zeigten eine signifikante Verbesserung des klinischen
Ergebnisses nach intraventser Lysetherapie. Dabei gilt, dass sich die Nutzen-Risiko-
Relation der Lysetherapie verschlechtert, je langer die Spanne zwischen Symptom- und
Therapiebeginn ist. Die Number-needed-to-treat ist also zeitabhangig. Nach Ablauf eines
definierten Lysezeitfensters, welches in den aktuellen Leitlinien auf 4,5h ab
Symptombeginn festgelegt wurde, Ubersteigen die Risiken der Lysetherapie ihren
Nutzen®1%, GemaR dem ,Time is brain“-Konzept empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie folgenden Zeitrahmen fur das innerklinische Akutmanagement eines
Schlaganfallpatienten®:

Ein erster Arztkontakt sollte spatestens nach 10 Min. erfolgt sein.

Eine zerebrale Bildgebung zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung sollte innerhalb
der ersten 25 Min. nach Eintreffen durchgefiihrt werden.

Die intraventse Lysetherapie sollte nach Ausschluss von Kontraindikationen innerhalb
von 30-60 Min. nach Eintreffen begonnen werden.

Die Vitalfunktionen der Patienten sollten frihzeitig, am besten bereits innerhalb der

ersten 3h nach Aufnahme, am Monitor Uberwacht werden.

In Deutschland ist die intravenése Thrombolyse fir alle Patienten zwischen 18 und 80
Jahren mit einem akuten signifikanten neurologischen Defizit, das nicht langer als 4,5h
bestent und keine Blutung als Ursache hat, zugelassen. Eine radiologische
GefalRdarstellung wird fur die Indikationsstellung derzeit nicht gefordert.

Bei grof3en neurologischen Defiziten (NIHSS >25) und ausgedehnten Infarktfrihzeichen
in der zerebralen Bildgebung ist die Lysetherapie wegen des hohen Risikos fur sekundare
Einblutungen in das Infarktgebiet kontraindiziert. Auch bei geringfligigen neurologischen
Defiziten (NIHSS <4) oder einer raschen Symptombesserung vor Therapiebeginn wird
die Lysetherapie wegen des fraglichen Nutzens nicht empfohlen. Als weitere
Kontraindikationen gelten unter anderem die therapieresistente maligne Hypertonie,
Gerinnungsdiathesen und Thrombozytopenien, Hyper- bzw. Hypoglyk&dmien, eine orale

Antikoagulation im therapeutischen Bereich, grol3e Operationen oder schwere Traumen
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innerhalb der letzten 3 Monate, eine Endokarditis und septische Embolien'é. Die
Anwendungsbeschrankung fur Patienten Gber 80 Jahre aufgrund des angenommenen
erhohten Risikos fur intracerebrale Blutungen ist durch Studien nicht belegt und deshalb
kritisch zu sehen. Verschiedene Beobachtungsstudien und Analysen von Datenbanken
kamen zu dem Ergebnis, dass die intraventse Lysetherapie auch bei alteren Patienten
sicher und effektiv ist'”*&19, Durch das vorgegebene Lysezeitfenster von maximal 4,5h
nach Symptombeginn kommen viele Patienten mit zu langer oder ungewisser
Symptomdauer nicht fir eine intraventse Lysetherapie infrage. Bei diesen Patienten
kann die Indikation mithilfe einer Magnetresonanztomographie (MRT) und des
Perfusions-Diffusions-Mismatch-Konzeptes auch aufRerhalb des Zeitfensters als Off-

label-use gestellt werden?°.

Die intraventse Thrombolyse ist bei distalen GefalR3verschlissen erfolgreicher als bei
proximalen Okklusionen?22, Bei schweren neurologischen Defiziten und dem klinischen
Verdacht auf einen proximalen GefalRverschluss (insbesondere bei Basilarisokklusionen)
sollte deshalb eine endovaskuldre Therapie mit intraarterieller Thrombolyse und/oder
mechanischer Thrombektomie erwogen werden. Die Ergebnisse aktueller Studien (MR
CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT-PRIME und REVASCAT) zeigen ein signifikant
verbessertes neurologisches Ergebnis und eine geringere Mortalitat bei Patienten mit
proximalen Gefallverschlissen nach perkutaner Thrombektomie mittels moderner
sogenannter Stent-Retriever-Systeme im Vergleich zur intravenésen Thrombolyse?324,
Mithilfe des sogenannten Bridging-Verfahrens, bei dem man die intravendse
Thrombolyse der intravaskularen Intervention vorschaltet, wird der Zeitverlust und der
damit einhergehende Gehirnschaden bis zum Therapiebeginn in einem spezialisierten

Zentrum so gering wie moglich gehalten.

Die Uberwachung und Stabilisierung der Vitalparameter auf einer entsprechend
ausgestatteten Stroke-Unit ist essentiell, um eventuell bedrohliche Kreislaufinstabilitaten,
hypertensive Krisen oder eine Verschlechterung des neurologischen Status frihzeitig
erkennen und behandeln zu kénnen. Auch die supportiven Malinahmen zur Regulation
von Blutzucker, Elektrolyten und Koérpertemperatur spielen eine wichtige Rolle. Bei
raumfordernden Blutungen oder malignen Infarkten mit Hirndruckzeichen kann nach

entsprechender Risikokalkulation eine neurochirurgische Intervention indiziert sein.
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2.2 Akutdiagnostik beim Schlaganfall

Mit der alleinigen Kklinischen Untersuchung kann die Schlaganfallursache nicht
hinreichend sicher ermittelt werden. Nur mittels einer zerebralen Computertomographie
(CT) oder MRT ist die Unterscheidung zwischen einer Ischamie und einer Blutung sowie
die Lokalisation von infarziertem Gewebe und ischamischen Risikozonen mdglich. Die
bildgebende Diagnostik des Gehirns und der hirnversorgenden Geféalie liefert wichtige
Informationen zur Schlaganfallatiologie und ist deshalb essentiell fir das nachfolgende
Therapieregime. Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie empfiehlt in ihrer aktuellen
Leitlinie zur Diagnostik akuter zerebrovaskuléarer Erkrankungen bei Patienten mit
eindeutiger Symptomatik innerhalb des 4,5h-Lysefensters eine zerebrale Bildgebung
mittels CT oder MRT primar zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung. Hier weisen

beide Untersuchungsverfahren eine vergleichbare Sensitivitat auf>20.

Die CT ist ubiquitar vorhanden und auch bei schwer eingeschrankten Patienten mit
notwendigem Monitoring schnell durchfiihrbar. Typische Infarktfrihzeichen wie
Hypodensitdten des Hirnparenchyms, verstrichene Sulci oder das hyperdense
Mediazeichen werden in der CT innerhalb weniger Stunden sichtbar. Es gibt wenige
absolute Kontraindikationen fir eine native CT. Nachteile sind die Belastung durch
ionisierende Strahlung und die durch Knochenartefakte verminderte Bildqualitat im
Bereich der Schadelbasis. Anwendungseinschrankungen ergeben sich bei
kontrastmittelgestiutzter CT aufgrund des iodhaltigen Kontrastmittels und den damit

verbundenen Kontraindikationen?2°-

Die MRT liefert unter Verwendung verschiedener Sequenzen hoch sensitive Aussagen
Uber die vaskulare Situation, den Gewebezustand und das Ausmal} einer Ischamie. Die
DW-MRT st sensitiv fur molekulare Wasserbewegungen, welche bereits nach kurzer
Ischdmiezeit von den physiologischen Verhdaltnissen abweichen und so sichtbar
werden?’. So gelingt mithilfe der DW-MRT der Nachweis von frischen, insbesondere
kleinen ischamischen Léasionen innerhalb weniger Minuten nach Symptombeginn. Auch
bei der Beurteilung infratentorieller L&sionen infolge von vertebrobasilaren
Durchblutungsstérungen, bei nicht eindeutigen oder langer als 4,5h persistierenden
Symptomen bietet die MRT Vorteile und ist als primare Bildgebung der CT
vorzuziehen®2%25 Die MRT kann mithilfe des Perfusions-Diffusions-Mismatch-Konzeptes

den Umfang der Penumbra, also des potenziell zu rettenden Gewebes, sichtbar machen
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und somit die Lyseindikation individuell und unabhéngig vom Zeitfenster validieren®0.26.27,
Weitere Vorteile der MRT sind die Nichtnotwendigkeit von Kontrastmittel oder
ionisierender Strahlung. Nachteilig sind die relativen Kontraindikationen wie z.B.
implantierte Herzschrittmacher, die eingeschrankte Untersuchbarkeit von instabilen
Patienten, die vergleichsweise hohen Kosten und die geringe Verfugbarkeit der Technik

aul3erhalb von Maximalversorgern.

Bei klinischem Verdacht auf proximale Gefal3pathologien (z.B. bei ausgedehnten
neurologischen Defiziten mit einem NIHSS >10) oder eine Basilarisokklusion sollte priméar
eine Gefalbildgebung zur Indikationsstellung fur eine endovaskulare Lysetherapie
erfolgen®. Seit 1980 gilt die invasive DSA als Goldstandard zur Darstellung der zerebralen
GefalRe. Aufgrund ihrer Risiken und angesichts der nichtinvasiven Alternativen CTA und
MRA hat die DSA in der Akutdiagnostik des Schlaganfalls an Bedeutung verloren. Eine
Ausnahme bilden die GefaRpathologien im vertebrobasilaren Strombahngebiet, da hier
mittels DSA die direkte Moglichkeit zur intraarteriellen Intervention besteht, sowie die

Feindiagnostik bei Mikroangiopathien und zerebralen Vaskulitiden1%29,

2.3 Rolle des Ultraschalls in der Schlaganfalldiagnostik

Anfang der 1980er Jahre gelang erstmals die transkranielle Untersuchung der zerebralen
GefaRe mithilfe des Dopplerverfahrens?®. Mit der Entwicklung der Duplex-Technologie zu
Beginn der 1990er Jahre wurde die zerebrale Bildgebung revolutioniert. Die transkranielle
farbkodierte Duplexsonographie (TCCDS) ermdglichte durch die Kombination von
Doppler und B-Bild eine simultane Darstellung von Hirnarterien und Hirnparenchym und
somit eine zuverlassigere GefaRidentifikation®2°, Die Ultraschalluntersuchung des
Gehirns ist verglichen mit der Sonographie anderer Organsysteme wie Herz oder
Abdomen aufgrund der hohen interindividuellen Heterogenitat mit vielen anatomischen
Varianten sehr komplex. Als nichtinvasives, kostenginstiges und bettseitig beliebig oft
reproduzierbares Verfahren hat die TCCDS neben der CTA und der MRA einen festen
Platz in der modernen zerebralen Gefal3bildgebung. Durch die Kombination von extra-
und intrakraniellem Ultraschall gelingt eine fast komplette Erfassung des Gefal3status.
Allerdings gibt es Einschréankungen der Sensitivitat fur Gefal3pathologien im hinteren
Strombahngebiet?®, weshalb die TCCDS als alleinige GefaRbildgebung z.B. zum
Ausschluss einer Basilarisokklusion von der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
15
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bisher nicht empfohlen wird®. Auch der Nachweis von intrakraniellen Blutungen ist mittels
Ultraschall grundsatzlich méglich®. Da jedoch nie das gesamte Hirnparenchym geschallt
werden kann, ist der Ultraschall fur den Blutungssausschlul3 vor einer intravendsen
Thrombolyse ungeeignet und muss dieses Feld den schnittbildgebenden Verfahren
Uberlassen. Demzufolge ist der Ultraschall bisher eher im Rahmen der elektiven
Folgediagnostik jenseits der akuten Aufnahmesituation von Bedeutung. Hier dient die
Ultraschalluntersuchung zur Erfassung der Atiologie, Graduierung und Prognose von
Gefal3pathologien. In verschiedenen Studien wurde der hohe prognostische Wert der
Sonographie fir das klinische Ergebnis der Patienten bestatigt31:32. Der Ultraschall liefert
Informationen zur Plaguemorphologie und zu Blutflussgeschwindigkeiten innerhalb einer
Stenose und dient damit der Risikostratifizierung von atherosklerotischen Lasionen. Es
kobnnen Aussagen zur intrakraniellen Reservekapazitat getroffen werden. Dies ist
essentiell zur Einschatzung des individuellen hamodynamischen Risikos bei
Verschlissen grof3er Hirnarterien und ggf. zur Indikationsstellung einer frihzeitigen
operativen Versorgung. Durch die TCCDS kann ein kardialer oder pulmonaler Rechts-
Links-Shunt als Ursache fir paradoxe Embolien mit Schlaganfallfolge identifiziert werden
- eine fur die Patienten im Vergleich zur transdsophagealen Echokardiographie
schonendere Methode®. Mithilfe der Dopplerfunktion ermdoglicht der Ultraschall die
Detektion kleiner Mikroemboli, die sich als transiente Signale im Dopplerspektrum
abbilden und so auf mdgliche kardiale oder artherogene Emboliequellen hindeuten. In
verschiedenen Studien wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Mikroembolisationen und einem erhohten Schlaganfallrisiko belegt3334, weshalb der
sonographische Nachweis von Mikroembolien zur Selektion von Hochrisikopatienten
hilfreich sein kann.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die bettseitig modgliche Verlaufskontrolle. Mittels
Sonographie lasst sich der Therapieerfolg einer laufenden Thrombolyse in Echtzeit
darstellen. Dynamische Prozesse wéahrend und nach der Lysetherapie kbénnen visualisiert
werden und korrelieren meist mit der Veranderung des neurologischen Status. Es wird
vermutet, das kontinuierlich applizierter Ultraschall den Effekt der Lyse verstarkt. In Tier-
und In-vitro-Modellen wurde gezeigt, dass der mechanische Druck der Ultraschallwellen
die fibrinolysierenden Wirkung des Medikaments direkt am Thrombus verbessert. Die
Studien bei Schlaganfallpatienten weisen auf bessere Rekanalisierungsraten und ein
verbessertes neurologisches Ergebnis hin, sodass die Sonothrombolyse moglicherweise

therapeutische Ansatze bietet3>37,
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2.4 Zielsetzung der Arbeit

Die Erfassung des Gefal3status eines Schlaganfallpatienten in der Akutsituation ist
derzeit keine Voraussetzung fir die Indikationsstellung der intravendsen Lysetherapie.
Die schnelle und zuverlassige Information tGber eventuell vorliegende Gefal3pathologien
ist jedoch essentiell fur die Feststellung der Schlaganfallatiologie und somit wegweisend
fur das Therapieregime. Nach den aktuell geltenden Leitlinien ist die intraventse
Thrombolyse z.B. bei transienter und milder Symptomatik oder unklarem Symptombeginn
kontraindiziert, obwohl einzelne Patienten aufgrund ihrer vaskularen Situation dennoch
von einem Rekanalisationsversuch profitieren konnten. Demgegentber stehen Patienten
mit proximalen GefalRverschlissen, die ohne Geféal3bildgebung einer moglicherweise
inadaquaten Therapie zugefuhrt werden. Derzeitige diagnostische Mdoglichkeiten der
Gefal3bildgebung sind die DSA, CTA, MRA und der zerebrale Ultraschall. Hier
entscheiden Verfligbarkeit, diagnostische Sicherheit, Nebenwirkungen und der Zeitfaktor
uber die Wahl der Methode in der Akutsituation. Dabei gilt fur alle Gefa3bildgebungen,
dass der Beginn einer Thrombolyse durch sie nicht verzdgert werden darf. Der
kombinierte extra- und intrakranielle Ultraschall mit seinen Vorteilen kdnnte eine
Alternative zu den ubrigen radiologischen Verfahren sein, wenn es moglich wére, die
Untersuchungszeit auf ein Minimum zu verkirzen und dennoch zuverlassige und
therapierelevante Aussagen Uber den Gefal3status des Schlaganfallpatienten in der

Akutsituation treffen zu konnen.

Ziel der vorliegenden Studie ist die moglichst exakte und schnelle Erfassung des
Gefaldstatus von Schlaganfallpatienten in Hinblick auf eventuell therapierelevante
vaskulare Pathologien. Mithilfe eines daflir entwickelten ,Fast Track“-Protokolls wurden
die hirnversorgenden Gefal3hauptstamme gezielt mit der Frage nach hamodynamisch
relevanten Stenosen (> 50% Lumeneinengung) oder Okklusionen untersucht. Die
Ergebnisse des Ultraschalls wurden mit denen der CTA bzw. MRA - in dieser Studie als

Goldstandard definiert - in Hinblick auf Sensitivitat und Spezifitat verglichen.

Folgende Hypothesen wurden im Rahmen dieser Studie tberpruift:
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1. Mithilfe des ,Fast Track“-Protokolls ist eine sehr schnelle sonographische Erfassung
des Gefal3status in der Akutsituation durchfihrbar.

2. Mittels ,Fast Track“-Ultraschall lassen sich Okklusionen und hamodynamisch

relevante Stenosen mit vergleichbarer diagnostischer Sicherheit wie mit der CTA bzw.
MRA detektieren.
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Kklinische
Observationsstudie. Nach erfolgter Genehmigung durch die Ethikkommission der Charité
Berlin wurden im Zeitraum zwischen Dezember 2008 und Mai 2013 Patienten mit
Verdacht auf einen akuten Schlaganfall in den Rettungsstellen der Charité Berlin Campus
Mitte und des St. Josefs-Krankenhaus Potsdam rekrutiert. Voraussetzung fur den
Studieneinschluss war ein Mindestalter von 18 Jahren, das Vorhandensein mindestens
eines schlaganfalltypischen Leitsymptoms und die Einwilligungsfahigkeit des Patienten.
Als Ausschlusskriterium galten Kontraindikation gegen das Kontrastmittel SonoVue®, die
Ablehnung der Teilnahme durch den Patienten sowie jedwede Verzdgerung der weiteren
Akutversorgung. Ziel war die schnelle duplexsonographische Erfassung des Gefal3status
mithilfe des daflr entwickelten Fast Track-Protokolls. Diesem Protokoll entsprechend
wurden folgende GefalBhauptstamme punktuell aufgesucht und das dortige
Dopplerspektrum dokumentiert:

Extrakraniell:
- Arteria carotis communis (CCA) bds.
- Arteria carotis interna (ICA) bds.
- V2-Segment der Arteria vertebralis (VA-2) bds.
Intrakraniell:
- M1-Segment der Arteria cerebri media (MCA) bds.
- Al-Segment der Arteria cerebri anterior (ACA) bds.
- P2-Segment der Arteria cerebri posterior (PCA) bds.
- V4-Segment der Arteria vertebralis (VA-4) bds.
- Arteria basilaris (BA)

Alle Segmente wurden hinsichtlich der Frage nach einer Okklusion oder einer
hadmodynamisch relevanten Stenose (Lumeneinengung >50%) untersucht und
kategorisiert. Auf eine differenzierte sonographische Diagnostik (eine genaue
Stenosegradbestimmung, die Analyse der Kollateralenkonstellation ect.) wurde aus
Grinden der Zeitersparnis verzichtet. Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung
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wurden im Anschluss mit den Ergebnissen der CTA bzw. MRA - soweit diese im Rahmen
der Akutdiagnostik innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme durchgefuhrt wurde - in
Hinblick auf Sensitivitat und Spezifitat verglichen. Aufgrund des observationalen
Studiendesigns gab es im Rahmen der Studie keine an die Ergebnisse gekoppelten
klinischen Entscheidungen. Die Indikation einer zusatzlichen Gefal3bildgebung stellten
die klinisch behandelnden Arzte unabhangig von den Ergebnissen der
Ultraschalluntersuchung.

Um dem Faktum der Untersucherabhangigkeit des Ultraschallverfahrens Rechnung zu
tragen, wurden verschiedene Untersucher mit jeweils unterschiedlicher klinischer
Erfahrung in der Ultraschalldiagnostik eingesetzt. Hier wurde zwischen dem versierten
Untersucher mit Uber 10jahriger Erfahrung in der neurologischen Ultraschalldiagnostik
und Uber 4000 selbst durchgefuhrten Untersuchungen (gemaf DEGUM Niveau lll) und
dem Untersucher mit abgeschlossener Grundlagenausbildung in der neurologischen
Funktionsdiagnostik und mindestens 400 selbst durchgefuhrten Untersuchungen (gemaf
DEGUM Niveau |) unterschieden.

3.2 Sonographie der Hirnbasisgefalie

3.2.1. Grundlagen der Ultraschalldiagnostik

Die Sonographie wird als ein fir den Patienten wenig belastendes und kostenginstiges
bildgebendes Verfahren unter anderem zur Erhebung eines Gefal3status in der
neurologischen Funktionsdiagnostik eingesetzt. Dabei werden anatomische Strukturen
mithilfe des Ultraschalls morphologisch und funktionell dargestellt. Der in der Diagnostik
eingesetzte Ultraschall hat eine Schallfrequenz zwischen 1 und 20 MHz und liegt damit
auRRerhalb des menschlichen Horbereichs (16-20.000 Hz)%2. Je hoher die Schallfrequenz,
desto besser ist die Detailerkennung, allerdings nimmt die Eindringtiefe in das Gewebe
mit steigender Frequenz ab. Das Ultraschallgerat kann elektronisch gesteuert Schall
erzeugen, Signale verarbeiten und darstellen. Der Schallkopf erzeugt und empfangt nach
dem piezoelektrischen Prinzip Ultraschallwellen. Hierbei werden spezielle im Schallkopf
eingelagerte Kristalle mithilfe einer hochfrequenten Wechselspannung in Schwingung
versetzt, welche Druckschwankungen in Form von Ultraschallwellen verursachen
(indirekter Piezoeffekt). Umgekehrt erzeugt eine auf die Kristalle auftreffende
Ultraschallwelle eine messbare elektrische Spannung (direkter Piezoeffekt), welche
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schlieBlich vom Ultraschallgerat als Bildpunkt dargestellt wird®. Entscheidend fur die
Schallausbreitung in biologischen Geweben ist die Impedanz, also der Widerstand, der
der Ausbreitung einer Welle entgegenwirkt. Der sonographische Bildaufbau einer
anatomischen Struktur kommt durch ricklaufende Echosignale infolge von
Impedanzunterschieden an Grenzflachen zustande. Je grofRer der Dichteunterschied
zweier Gewebe, desto grol3er ist der Impedanzunterschied und entsprechend starker die
Reflexion der Schallwelle. So kann es an anatomischen Strukturen mit hohem
Schallwiderstand wie z.B. einer dicken Knochenlamelle zur Totalreflexion mit dorsaler
Schallausléschung kommen. Zwischen Haut und Luft besteht ebenfalls ein grof3er
Impedanzunterschied, weshalb die Ultraschallsonde immer mittels eines stark
wasserhaltigen Gels angekoppelt werden muss. Auf diese Weise wird eine Reflexion der

Schallwellen durch Lufteinschliisse zwischen Sonde und Hauptoberflache vermindert38.

Es gibt je nach Untersuchungsanforderung unterschiedliche sonographische
Verfahrensweisen, sogenannte Modes. Der A-Mode, bei dem sich das Ultraschallecho
als Amplitude auf einer Zeitachse eindimensional darstellt, wird nur noch bei wenigen
Indikationen genutzt. Die Weiterentwicklung stellt der B-Mode dar. Hier wird der
reflektierte Schall Uber eine Graustufenskala erfasst und als zweidimensionales
bewegtes Bild wiedergegeben. Helle Graustufen entsprechen dabei einem
hochamplitudigen Echosignal. Das B-Bild zeigt also mithilfe von unterschiedlichen
Graustufen die Strukturen verschiedener Echogenitat entlang des Schallstrahls als

Momentaufnahme38:39,

3.2.2 Dopplersonographie

Ein weiterer Bereich in der Ultraschalldiagnostik ist die Erfassung von
Stromungseigenschaften unter Ausnutzung des Dopplereffekts. Der Dopplereffekt wurde
1842 von Christian Doppler entdeckt und beschreibt die Verdnderung von
Wellenfrequenzen, wahrend sich Sender und Empféanger relativ zueinander bewegen3.
Der Schallkopf sendet einen Ultraschall mit definierter Frequenz aus, der von den sich
bewegenden Erythrozyten im Blut mit einer gemald dem Dopplereffekt veranderten
Frequenz reflektiert wird. Aus der empfangenen Schallantwort kann mithilfe eines
Computers die Strémungsrichtung und - geschwindigkeit innerhalb der untersuchten

GefalRe ermittelt werden. Die Richtung und Geschwindigkeit des Blutflusses kdnnen
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farblich kodiert werden. Fliel3t der Blutstrom in einem Gefal3 auf die Sonde zu, wird dieser
ublicherweise rot kodiert dargestellt. Vom Schallkopf wegflieRendes Blut wird zumeist
blau kodiert. Je heller die Darstellung, desto schneller flie3t das Blut am Schallkopf
vorbei. Aus den ermittelten Stromungsgeschwindigkeiten kdnnen Ruckschlisse auf

Gefal3pathologien wie Stenosen, Okklusionen oder Shunts gezogen werden.

3.2.3 Farbkodierte Duplexsonographie

Die in dieser Studie genutzte extra- und transkranielle Duplexsonographie zur Erfassung
des Gefalistatus der hirnversorgenden Arterien ist ein kombiniertes Verfahren aus B-
Mode und farbkodiertem Doppler-Mode. Hierbei konnen die Gefal3e im sie umgebenden
Gewebe mittels B-Bild identifiziert und GefalRwandpathologien beurteilt werden.
Gleichzeitig ist es mdglich, die Geschwindigkeit und Richtung des Blutstroms in den
untersuchten Gefalabschnitten mithilfe des Dopplers zu ermitteln. Insbesondere bei
einem kompliziert gebogenen Gefaliverlauf ist die farbkodierte Duplexsonographie ein

wertvolles diagnostisches Verfahren.

3.2.4 Anatomie der hirnversorgenden Arterien

Die genaue Kenntnis der Anatomie der hirnversorgenden Arterien ist notwendige
Voraussetzung zur sonographischen Erhebung eines Gefal3status beim akuten
Schlaganfall. Deshalb soll hier auf die anatomischen Grundlagen der hirnversorgenden
GefalRe eingegangen werden. Die Blutversorgung des Gehirns wird durch 4 grol3e
extrakranielle Arterien sichergestellt: die rechte und linke ICA sowie die ebenfalls paarige
VA. Die ICA entspringt aus der CCA und verlauft ohne Aste abzugeben bis zur
Schéadelbasis. Nachdem sie den Canalis caroticus durchlaufen hat, teilt sie sich
intrakraniell in die MCA und ACA auf. Die Teilungsstelle wird auch als Karotis-T
bezeichnet. MCA und ACA bilden gemeinsam das vordere Strombahngebiet und
ubernehmen die Blutversorgung des Frontal-, Temporal- und Parietallappens sowie des
Zwischenhirns, des Auges und der Hypophyse. Uber den Ramus communicans anterior
besteht eine Anastomose mit der kontralateralen ACA.

DarUber hinaus bestehen Kollateralen Uber die Arteria ophthalmica zur Arteria carotis

externa. Die VA entspringt aus der Arteria subclavia, zieht im geschlangelten Verlauf die
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Halswirbels&ule entlang, um sich nach Durchtritt durch das Foramen occipitale magnum
mit der VA der kontralateralen Seite auf HOhe der Medulla oblongata zur BA zu vereinen.
Die BA zweigt sich am oberen Rand der Pons in die paarige PCA auf. Dieses hintere
Strombahngebiet versorgt das Ruckenmark, den Hirnstamm, das Kleinhirn, den
Okzipitallappen und Teile des Temporallappens. Die grof3en Hirnbasisarterien MCA, ACA
und PCA sind Uber Kollateralgefaf3e miteinander verbunden und bilden zusammen mit

der kontralateralen Seite den Circulus arteriosus cerebri (Circulus Willisi).

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Circulus Willisi.

A. communicans anterior

MCA

A. communicans posterior

PCA i

Kommt es zum Verschluss einer der groRen Hirnbasisarterien, kann die Perfusion ihres
Versorgungsgebietes Uber die Ausweitung der Kollateralverbindungen sichergestellt
werden. Bei optimaler Anlage der verfiigbaren Kollateralwege kann ggf. sogar ein akuter
Verschluss problemlos kompensiert werden. Die Anatomie der zerebralen GeféalRe -
insbesondere des Circulus Willisi - unterliegt einer groRen individuellen Varianz. In
verschiedenen Studien wurde ein Abweichen von der oben beschriebenen Anatomie in
uber 50% der Falle beschrieben®-42, Eine mit Gber 10% sehr haufig vorkommende
anatomische Variante des Circulus Willisi ist der embryonale Versorgungstyp, bei dem
das P1-Segment der PCA hypo- oder aplastisch ist und deshalb die Blutversorgung des
hinteren Strombahngebietes von der ICA der ipsilateralen Seite Uber die dann sehr kréftig

ausgebildete Arteria communicans posterior sichergestellt wird*%4143, Bei Patienten mit
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einer solchen GefalRkonstellation kann ein Verschluss der ICA zu einem Infarkt der
gesamten ipsilateralen Hemisphare fiihren.

3.2.5 Durchfihrung eines transkraniellen Ultraschalls

Die sonographische Untersuchung der intrakraniellen Arterien wird durch Reflexion,
Streuung und Absorption der Schallwellen durch den Schadelknochen erheblich
erschwert. Als Zugangsweg mit der hdchsten Durchlassigkeit fir Ultraschall hat sich das
temporale Knochenfenster mit seiner verhaltnismafig geringen Kalottenstarke bewébhrt.
Die anatomische Orientierung gelingt anhand einer imaginaren Linie zwischen Orbita und
Ohr, wobei frontotemporal, supra- und praaurikular in der Regel die besten
Schallbedingungen zu finden sind.

Abbildung 2: Knochenfenster des menschlichen Schédels. Bild aus Valdueza et al.

Neurosonology and Neuroimaging of Stroke, 2008 10

Zur  Einstellung der intrakraniellen  Strukturen gibt es  verschiedene
Untersuchungsebenen, wobei in der neurologischen Routinediagnostik vor allem die
Mittelhirnebene zur Anwendung kommt. In dieser Ebene stellt sich das Mittelhirn als
schmetterlingsformige Struktur dar. Daran orientiert I&sst sich der Circulus Willisi mit der
ACA, MCA und PCA in circa 10-15 cm Tiefe darstellen.
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Abbildung 3: Links Ultraschall-B-Bild der Mittelhirnebene mit Anteilen des Circulus
willisi, Rechts korrespondierende MRT
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Zur Beurteilung der BA und der paarigen VA eignet sich der subokzipital-transforaminale
Zugang durch das Foramen magnum am besten. Hier wird der Kopf des Patienten zur
Seite und nach vorn geneigt. Die beiden VA lassen sich Uber diesen Schallzugang ab
dem Segment V4 darstellen. Eine eingeschrankte Beweglichkeit der Halswirbelsaule

oder ein kréftiger kurzer Nacken kdnnen die Untersuchung erschweren.

3.2.6 Ultraschallkontrastmitel Sonovue®

Ultraschallkontrastmittel werden seit Uber 20 Jahren zur Optimierung sonographischer
Untersuchungsverfahren eingesetzt. Das Wirkprinzip der Ultraschallkontrastmittel beruht
auf kleinen, von einer Membran umhdliten Gasblaschen, die in das Gefal3system injiziert
einen Impedanzunterschied zu dem sie umgebenden Blut erzeugen und so die
Echogenitat des Blutes erhdhen. Auf diese Weise wird die Schallantwort bereits bei
geringen Dosierungen signifikant erhéht und das Signal-Rausch-Verhéltnis deutlich
verbessert®®44, Dank der Echosignalverstarkung des Kontrastmittels kénnen die
diagnostischen Grenzen des Ultraschalls auch bei erschwerten
Untersuchungsbedingungen erweitert werden. Dies ist besonders bei der transkraniellen
Ultraschalldiagnostik von Bedeutung, da hier die Schallabschwéachung durch die
temporale Knochenlamelle der limitierende Faktor ist. Ultraschallkontrastmittel verbleiben
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aufgrund ihrer physikalischen Eigenschaften intravasal und eignen sich somit sehr gut fur
die sonographische Gefal3bildgebung. Das in dieser Studie genutzte SonoVue® der
Firma Bracco (Milano, Italien) ist ein Kontrastmittel der zweiten Generation und seit 2001
fur den europaischen Markt zugelassen. Die beim Mischen der Substanzkomponenten
entstehenden Mikroblaschen haben eine flexible Phospholipidhlle, die mit dem inerten
Gas Schefelhexafluorid gefullt ist. Sie haben in etwa eine Gr63e von 2,5 um und zeichnen
sich durch besonders groRRe Druckstabilitat aus*. Nach intravendser Injektion passieren
sie das Lungenkapillarsystem und erreichen in wenigen Sekunden die hirnversorgenden
Arterien. Die Anflutungszeit variiert interindividuell in Abh&ngigkeit von der
Kreislaufsituation und dem Alter der Patienten. SonoVue® bewirkt schon bei geringen
Schallenergien eine intensive Signalverstarkung, ohne dass die Mikroblaschen
wesentlich zerstort werden. Die Vesikel durchlaufen einige Male den Koérperkreislauf
bevor sie schlie3lich nach wenigen Minuten zerplatzen. Das enthaltene inerte Gas wird
Uber die Alveolen abgeatmet und die Hillmembran metabolisiert*®. SonoVue® hat eine
sehr geringe Nebenwirkungsrate und ist im Allgemeinen gut vertraglich. Gelegentlich
konnen Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Hautrotungen, Hyperglykamien und
Irritationen an der Einstichstelle auftreten. In seltenen Fallen kann es zu
vorubergehenden Sehstérungen und allergischen Reaktionen bis hin  zum
anaphylaktischen Schock kommen. Das Medikament hat keinen nachgewiesenen
Einfluss auf die Schilddriisen- oder Nierenfunktion, weshalb diesbezlgliche
Laboruntersuchungen vor einer kontrastmittelgestiitzten Ultraschalluntersuchung nicht
notwendig sind*>4,
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3.2.7 Unerwinschte Wirkungen der Ultraschalluntersuchung

Die Sonographie ist eine sehr sichere Untersuchungsmethode. Dennoch kann sie
Auswirkungen auf den Organismus haben. Durch Absorption der Schallenergie kann sich
das beschallte Gewebe in Abhangigkeit von der applizierten Schallintensitat erwarmen.
Mit den in der klinischen Routine eingesetzten geringen Schallintensitaten und kurzen
Untersuchungszeiten kommt es allerdings zu keiner relevanten Temperaturerhhung?®®.
Ein weiterer zu beachtender Aspekt sind die mechanischen Effekte der Schallwellen auf
die zu untersuchenden Strukturen. Hierbei kommt es durch die Einwirkung der
Ultraschallwellen zu Druckschwankungen im Gewebe, welche zur Bildung kleinster
Gasblaschen - sogenannter Kavitationen - fihren konnen. Kollabieren diese
Gasblaschen, kann es aufgrund des lokal erhdhten Drucks zu Gewebeschéden kommen.
Diese Form der Nebenwirkung ist jedoch bei den in der medizinischen Diagnostik

eingesetzten Schalldruckpegeln praktisch ausgeschlossen347,

3.3 Goldstandard der Studie

Zur Validierung der Ultraschallbefunde wurden in dieser Studie die CTA und die Time-of-
Flight-MRA (TOF-MRA) als Goldstandard definiert. Die CTA ist ein radiologisches
Verfahren, das in kurzer Zeit und minimalinvasiv eine gezielte Gefalidiagnostik
ermdglicht. Basierend auf der Technik einer Mehrschicht-Computertomographie ergibt
sich durch Kontrastmittelinjektion eine Darstellung der GefaRRe. Auf diese Weise kdnnen
Gefal3pathologien schnell und ohne Intervention detektiert werden. Nachteile der CTA
sind die hohe Strahlenbelastung und die Notwendigkeit der intraventésen Gabe eines
jodhaltigen Kontrastmittels, woraus sich relative Kontraindikationen wie eine hochgradige
Niereninsuffizienz oder eine manifeste Hyperthyreose ergeben.

Eine weitere Technik zur nichtinvasiven Erhebung des Gefalistatus ist die TOF-MRA. Bei
dieser MRT-Technik wird der Effekt ausgenutzt, dass frisch in das Untersuchungsgebiet
einstromendes Blut hoher magnetisiert und somit signalreicher ist als das umgebende
Gewebe. Das stromende Blut stellt bei dieser Methode demnach ein intrinsisches
Kontrastmittel dar und ermdoglicht so die Beurteilung des GefalRBbaums. Im Unterschied
zur CTA gibt es bei der TOF-MRA keine Artefakte durch Knochen oder
Gefallverkalkungen, die Bildauflosung ist wesentlich besser. Auf3erdem wird kein

zusatzliches Kontrastmittel benétigt. Allerdings ist die Untersuchungszeit der TOF- MRA
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im Vergleich zur CTA deutlich langer, die Technik ist seltener verfugbar und zum Beispiel
fur Patienten mit Herzschrittmachern oder anderen implantierten dislozierbaren
magnetisierbaren Metallteilen ungeeignet32°. Bewegungsunruhe des Patienten wahrend
der Untersuchung kann die Anfertigung beurteilbarer Bilddatensatze verhindern oder
stark beeintrachtigen. Im Unterschied zur CTA lieferte die in dieser Studie genutzte TOF-
MRA lediglich Aufnahmen der intrakraniellen Gefal3e ab der Schadelbasis aufwarts.

3.4 Verwendete Ultraschallgerate

Fur die Untersuchung der zerebralen Arterien wurden die Gerate Micromaxx® der Firma
Sonosite und MyLab 25® der Firma Esaote verwendet. Diese portablen Ultraschallgerate
sind besonders schnell einsatzbereit und dank Akkubetrieb optimal fir die bettseitige
Untersuchung geeignet. Zwei unterschiedliche Ultraschallsonden - eine mit 7,5 MHz und
eine mit 2,0 MHz - sind an den Geréaten installiert. Zur spateren Auswertung kdénnen die

Untersuchungsdaten auf einem USB-Speichermedium hinterlegt werden.

Abbildung 4: Verwendete Ultraschallgerate Micromaxx® und MyLab 25®

3.5 Untersuchungsablauf

Die Patienten mit klinischem Verdacht auf einen Schlaganfall wurden nach Eintreffen in
der Rettungsstelle im Rahmen des Akutmanagements erstversorgt. In einer
orientierenden neurologischen Untersuchung wurde der Schweregrad der zerebralen
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Schadigung anhand der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) erfasst. Auf
dieser Skala entspricht ein unauffélliger neurologischer Status O Punkten und ein
Maximum der Beeintrachtigung 42 Punkten. Die sonographische Untersuchung erfolgte
mithilfe des portablen Ultraschallgerats am liegenden Patienten direkt in der
Rettungsstelle, wahrend die weitere Akutversorgung und Diagnostik (Legen der
Brauntle, Blutentnahme, Anfertigung eines Elektrokardiogramms arztliche Anamnese
und Untersuchung, Warten auf den Transport zur CT bzw. MRT) lief. Nach intravenéser
Injektion von 2-3ml des Ultraschallkontrastmittels SonoVue® wurden zunéchst die
intrakraniellen GefalRe MCA, ACA und PCA durch das transtemporale Schallfenster
sowie VA-4 und BA durch das transforaminale Schallfenster jeweils mit der 2,0 MHz-
Schallsonde untersucht. AnschlieBend wurden die extrakraniellen Gefal3hauptstamme
der paarigen CCA, ICA und VA-2 mit dem 7,5 MHz-Schallkopf Gber die jeweilige Halsseite
beurteilt. Die Untersuchungszeiten wurden automatisch Uber den Zeitstempel der
abgespeicherten Bilder fir jeden Zugangsweg einzeln erfasst und spéater ausgewertet.
Zur Optimierung der Untersuchungszeit wurde sowohl auf Ausdrucke wie auch
Bildbeschriftungen verzichtet. Zur nachtraglichen Gefa3identifikation erfolgte der
Untersuchungsablauf immer in identischer Reihenfolge: transtemporal links,
transtemporal rechts, tranforaminal, extrakraniell links und extrakraniell rechts. Die
Befunde und Untersuchungszeiten wurden anschlielend in einem entsprechenden
Protokoll dokumentiert (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Studienprotokoll
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3.6 Mathematische und Statistische Auswertung

Zur Erfassung und Auswertung der Primardaten sowie zur Erstellung der Grafiken wurde
das Programm Excel Version 16 von Windows (Microsoft Corporation, USA) verwendet.
Die statistische Analyse der Daten erfolgte mithilfe des Programms SPSS Statistics
Version 22 der Firma IBM. Neben deskriptiven Darstellungen wie Mittelwerten,
Standardabweichungen und Prozentangaben kamen folgende statistische Verfahren
zum Einsatz: Zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat des Ultraschallverfahrens
wurde der exakte Fisher-Test verwendet. Zum Vergleich von metrischen Variablen wie
Altersverteilung und Untersuchungszeiten wurden der zweiseitige unpaarige t-Test und
der Mann-Whitney-Test genutzt. Zur Uberprifung der Normalverteilung diente der
Kolmogorov-Smirnov-Test.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

Im Studienzeitraum von Dezember 2008 bis Mai 2013 wurden insgesamt 146 Patienten
mit dem Verdacht auf einen Schlaganfall in der Akutsituation untersucht. Die Auswabhl
erfolgte entsprechend den oben genannten Einschlusskriterien (s.S.17). Das mittlere
Alter der Patienten lag bei rund 69 * 13 Jahren, der jingste Patient war 23 und der alteste
96 Jahre alt. Rund 40% (n=59) der untersuchten Patienten waren weiblich. Es wurden
insgesamt 43 Patienten mit dem Gerat Micromaxx® der Firma Sonosite und 103
Patienten mit dem Gerat MyLab 25® der Firma Esaote untersucht.

4.1.1 Symptome der Patienten bei Aufnahme in der Rettungsstelle

Bei Ankunft in der Rettungsstelle wurde bei jedem Patienten die Zeit seit Symptombeginn
erfasst. Diese wies im Studienkollektiv eine grol3e Spanne auf und lag zwischen einer
Stunde und 10 Tagen, wobei in ca. 29% der Falle (n=42) der genaue Symptombeginn
unklar blieb. Rund 33% der Patienten (n=49) befanden sich in dem nach aktuellen
Leitlinien definierten Lysezeitfenster von maximal 4,5h seit Symptombeginn. Diagramm
1 gibt einen Uberblick Uber die prozentuale Verteilung der Zeiten seit Symptombeginn

innerhalb des Studienkollektivs:

Diagramm 1. Prozentuale Verteilung der Patienten hinsichtlich der Zeit seit

Symptombeginn

H < 3h
H3-4,5h
45 -6h
> 6h

i unklar
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Bei der neurologischen Erstuntersuchung ergab sich bezuglich der klinischen
Symptomatik im Mittel ein NIHSS-Punktwert von 4 = 5 mit einer grof3en interindividuellen
Spanne von 0 bis 21 Punkten.

Der mit 68 Patienten gréRRte Teil des Studienkollektives wies leichte neurologische
Defizite (NIHSS < 4) auf. 36 Patienten boten eine TIA mit bei der Erstvorstellung bereits
vollstandig regredienten Symptomen. In 42 Fallen zeigten sich ausgepréagtere
neurologische Defizite mit einem NIHSS >4. Diagramm 2 zeigt die prozentuale Verteilung

der Schweregrade der neurologischen Defizite innerhalb des Studienkollektivs.

Diagramm 2: Schweregrade der neurologischen Defizite im Studienkollektiv

HTIA

HNIHSS =4

MNIHSS > 4

Ausgehend von der klinischen Symptomatik wurde das betroffene Strombahngebiet
identifiziert. In rund 80% der Falle (n=117) wiesen die Patienten neurologische Defizite
auf, die auf eine Minderperfusion im vorderen Strombahngebiet schlieen lie3en. In ca.

20% der Falle (n=29) war das hintere Strombahngebiet betroffen.
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4.1.2 Auswahl der Patienten fiur eine radiologische GefalRbildgebung

Die Entscheidung Uber eine zusatzliche Gefalibildgebung (CTA oder TOF-MRA) wurde
von den klinisch behandelnden Arzten unabhangig vom laufenden Studieneinschluss und
ohne Kenntnis des im Rahmen der Studie erhobenen sonographischen Befundes
getroffen. Rund 46% der Patienten (n=67) erhielten eine zuséatzliche Gefal3bildgebung.
Eine CTA wurde bei 59 Patienten durchgefuhrt, wahrend weitere 8 Patienten eine TOF-
MRA des Kopfes erhielten. Diagramm 3 gibt einen Uberblick Gber den Anteil der
radiologischen Gefal3bildgebungen in den nach Schweregrad der Symptome sortierten

Patientengruppen:

Diagramm 3: Anteil der Gefal3bildgebung hinsichtlich der Symptomschwere

58,3% 57,1%
50% 50%
41.7% 42 9%
: H CTA/MRA
i i nur CCT/MRT
TIA NIHSS <4 NIHSS > 4
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Diagramm 4 zeigt die Verteilung der Gefal3bildgebung gemall dem betroffenen

Strombahngebiet:

Diagramm 4: Anteil der Gefal3bildgebung hinsichtlich des betroffenen

Strombahngebietes

55,6%

51,7%
48,3%

44.4%

HCTA/MRA
Enur CCT/MRT

vorderes Strombahngebiet hinteres Strombahngebiet

Die verbliebenen 54% des Studienkollektivs (n=79) erhielten aus folgenden Griinden
keine zusatzliche Gefal3bildgebung innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme:

21 Patienten hatten eine TIA und wurden deshalb zunéchst keiner CTA bzw. TOF-MRA
zugefihrt. Weitere 34 Patienten mit einem NIHSS < 4 und 24 Patienten mit einem NIHSS
> 4 befanden sich entweder aul3erhalb des Lysezeitfensters oder wiesen eine der
folgenden Kontraindikationen auf: relevante Nierenfunktionseinschrankung bzw.
Vorhandensein einer Transplantatniere, manifeste Schilddriisentberfunktion, Allergie auf
Kontrastmittel, Unkooperativitdt oder Agitation. In einigen Fallen wurde kein Grund fur
den Verzicht auf eine zusatzliche Gefal3bildgebung dokumentiert. In Diagramm 5 ist die

prozentuale Verteilung innerhalb der Patientengruppen dargestellt.
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Diagramm 5: Ursachen flr fehlenden CTA bzw. TOF-MRA in der Akutsituation

55,9%
45.8% # Kontraindikation
37,5% #kein Lysefenster
29,4% i unbekannt
14 7% 16 7%
NIHSS £ 4 NIHSS > 4

Die Subgruppenanalyse hinsichtlich sonographisch nachgewiesener Gefal3pathologien
unter den Patienten ohne zusatzliche vaskulare Bildgebung (n=79) ergab, dass 19% der
TIA-Patienten, 26,5% der Patienten mit einem NIHSS < 4 und 54,2% der Patienten mit
einem NIHSS > 4 gemalR dem angewandten Fast Track-Protokoll hamodynamisch
relevante Gefal3prozesse aufwiesen. Bezogen auf die Gesamtheit der Patienten, die
keine CTA bzw. TOF-MRA erhielten, hatten 32,9% dieser Patienten sonographisch

nachgewiesene hochgradige GefaRRpathologien.

4.2 Untersuchungszeiten in der Rettungsstelle

Es wurden insgesamt 115 Patienten vom DEGUM IlI-Untersucher und 31 Patienten vom
DEGUM I-Untersucher geschallt.

4.2.1 Untersuchungszeiten des DEGUM llI-Untersuchers

Die mittlere Zeit fur die Untersuchung der extrakraniellen GefaRe (CCA, ICA, VA-2)
betrug 2:34 + 1:19 Min. (Spanne 1-8 Min.). Die mittlere Untersuchungszeit zur Erfassung
des Gefal3status der intrakraniellen GefalRe (ACA, MCA und PCA) ulber den
transtemporalen Zugang betrug 2:01 + 0:55 Min. (Spanne 00:39-4:20 Min.). Die mittlere
Untersuchungszeit zur Beurteilung der VA-4 und der BA Uber den transforaminalen
Zugang lag bei 1:16 += 0:38 Min. (Spanne 00:20-5:00 Min.). Die mittlere
Gesamtuntersuchungszeit der vollstandigen Ultraschalluntersuchung durch den DEGUM

[lI-Untersucher entsprechend dem Studienprotokoll lag bei 05:45 + 2:03 Min. (Spanne
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03:00-11:30 Min.). Die Entwicklung der Gesamtuntersuchungszeit des DEGUM llI-
Untersuchers uber den Studienzeitraum zeigt Diagramm 6:

Diagramm 6: Entwicklung der Gesamtuntersuchungszeit (DEGUM III)

14:24
12:00
09:36
07:12
04:48

02:24

Untersuchungszeit [Min.]

00:00
0 20 40 60 80 100 120

Patienten in der Reihenfolge des Untersuchungseinschlusses

4.2.2 Untersuchungszeiten des DEGUM I-Untersuchers

Fur die Untersuchung der extrakraniellen GefaRe (CCA, ICA, VA-2) brauchte der DEGUM
[-Untersucher 3:43 + 1:04 Min. (Spanne 02:00-06:00 Min.). Die mittlere
Untersuchungszeit zur Erfassung des Gefal3status der intrakraniellen Gefal3e ACA, MCA
und PCA Uber den transtemporalen Zugang betrug 2:21 + 1:08 Min. (Spanne 01:00-6:00
Min.). Die mittlere Untersuchungszeit zur Beurteilung der VA-4 und der BA Uber den
transforaminalen Zugang lag bei 1:27 + 0:41 Min. (Spanne 01:00-3:00 Min.). Die mittlere
Gesamtuntersuchungszeit der vollstandigen Ultraschalluntersuchung durch den DEGUM
I-Untersucher entsprechend des Studienprotokolls lag bei 7:30 + 1:44 Min. (Spanne
04:00-12:00 Min.). Die Entwicklung der Gesamtuntersuchungszeit des DEGUM I-
Untersuchers ist in Diagramm 7 dargestellt.
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Diagramm 7: Entwicklung der Gesamtuntersuchungszeit (DEGUM I)

14:24
12:00
09:36
07:12
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Patienten in der Reihenfolge des Untersuchungseinschlusses

4.2.3 Vergleich der Untersuchungszeiten

In allen drei Untersuchungsabschnitten untersuchte der DEGUM llI-Untersucher
schneller als der DEGUM I-Untersucher. Die mittlere Untersuchungszeit des DEGUM llI-
Untersuchers fur die extrakraniellen GefalRe war um 1:09 Min. kirzer. Die mittlere
Untersuchungszeit des DEGUM [lI-Untersuchers  beim  transtemporalen
Untersuchungszugang unterschritt die vom DEGUM |-Untersucher bendtigte Zeit um 0:20
Min. Fir die Beurteilung der Gefal3e Uber den transforaminalen Schallzugang benotigte
der DEGUM lll-Untersucher im Mittel 0:11 Min. weniger Zeit. Die mittlere
Gesamtuntersuchungszeit des DEGUM llI-Untersuchers lag 1:45 Min. unter der des
DEGUM I-Untersuchers. Diagramm 8 gibt einen Uberblick der mittleren

Untersuchungszeiten:
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Diagramm 8: Mittlere Untersuchungszeiten DEGUM | vs. DEGUM llI
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Die Analyse der Daten durch den Kolmogorov-Smirnov-Test ergab, dass die
Untersuchungszeiten des DEGUM llI-Untersuchers nicht der Gauly'schen Verteilung
folgen. Die statistische Analyse der mittleren Gesamtuntersuchungszeiten der beiden
Untersucher mithilfe des Mann-Whitney-Tests ergab einen signifikanten Unterschied

bezuglich der Untersuchungsgeschwindigkeit der beiden Untersucher (p-Wert < 0.0001).

4.2.4 Vergleich der beiden Patientenkollektive

Da Geschlecht und Lebensalter der Patienten Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse
haben kdonnen, wurden die Patientenkollektive der beiden Untersucher hinsichtlich der
Altersstruktur und der Geschlechterverteilung analysiert. In Diagramm 9 ist die
prozentuale Altersverteilung in den beiden Patientengruppen graphisch dargestellt.

Diagramm 9: Altersverteilung im Patientenkollektiv
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55,7%

@ DEGUM |
41,9% 4 DEGUM Il
32,3%
25,2% 25,8%
' i -

< 60 Jahre 60-80 Jahre > 80 Jahre

Die statistische Analyse der Daten mit einem unpaarigen zweiseitigen t-Test ergab
keinen signifikanten Unterschied der Altersverteilung in den beiden Patientenkollektiven
(P-Wert 0,84). Nach Berechnung mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests folgen die Daten
in beiden Gruppen jeweils einer Normalverteilung. Diagramm 10 gibt einen Uberblick

Uber das Geschlechterverhéltnis in den beiden Patientengruppen:

Diagramm 10: Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv
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[
M DEGUM
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weiblich mannlich
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4.3 Befunde der Ultraschalluntersuchung

4.3.1 Unvollstandige Sonographien

Das Design der prospektiven Observationsstudie gab vor, dass die bei den
Studienteilnehmern durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung keinen Einfluss auf den
zeitlichen Ablauf der Akutversorgung haben durfte. Studienbedingte Verzdgerungen
waren nicht zulassig. Somit war die Erfassung des Gefal3status in 3 Fallen unvollstandig.
Bei 2 von diesen 3 Patienten wurde die Untersuchung nach dem transkraniellen
Ultraschall abgebrochen. Bei dem dritten Patienten konnten der transkranielle und der
cervikale Ultraschall erfolgen, bevor die Untersuchung unter Auslassung des

transforaminalen Ultraschalls vorzeitig abgebrochen werden musste.

Aufgrund von anatomisch bedingten schlechten Schallfenstern konnten im
transtemporalen Schallzugang bei 8 Patienten beidseits und bei einem Patienten auf der
linken Seite keine GefaRe beurteilt werden. Die Patienten mit unzureichenden
temporalen Knochenfenstern waren alle weiblich und zwischen 68 und 96 Jahren alt
(Altersdurchschnitt 73,8 Jahre). Der Versuch der transforaminalen Untersuchung schlug
bei 3 Patienten aufgrund von erheblichen Bewegungseinschrankungen der
Halswirbelsdule fehl. Diese Patienten waren ebenfalls alle weiblich und zwischen 60 und
86 Jahren alt (Altersdurchschnitt 77,3 Jahre).

4.3.2 Extrakranielle GefalRe tiber den cervikalen Schallzugang

Arteria carotis communis (CCA)

Bei insgesamt 144 Patienten wurde die CCA auf beiden Seiten untersucht. Bei den 288
untersuchten Gefal3en wurden neben vereinzelten Gefal3plagues keine Stenosen
> 50% oder Okklusionen diagnostiziert.

Arteria carotis interna (ICA)

Bei insgesamt 144 Patienten gelang die beidseitige Untersuchung der ICA. Unter den
288 untersuchten GefalRen fanden sich 19 hochgradig stenosierte Gefal3e und 7
GefalRverschlisse. Somit waren 9% der GefalRe gemald Protokoll-Definition pathologisch

verandert.
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Arteria vertebralis Segment V2 (VA-2)

Auch die paarige VA-2 konnte 288 Mal bei 144 Patienten untersucht werden. Es fanden

sich 2 hochgradige Stenosen und 12 Gefaldverschliisse, also Gefal3pathologien gemaf
Studiendefinition in 4,9% der untersuchten Gefalle. In 17 Fallen ergab der
Ultraschallbefund eine Hypoplasie. 3 Gefal3e waren aufgrund der Schallbedingungen
nicht beurteilbar. Desweiteren lieferte die Ultraschalluntersuchung einige zusatzliche
Informationen: In einem Fall zeigte sich ein retrogrades Flusssignal, in einem anderen
Fall ein prastenotisches Strémungssignal und in zwei weiteren Féllen fiel ein Pendelflul3
als indirektes Zeichen einer proximalen Arteria subclavia-Stenose derselben Seite
(Subclavian-Steal-Ph&dnomen) auf.

4.3.3 Intrakranielle Gefal3e Uber den transtemporalen Schallzugang

Arteria cerebri media (MCA)

Uber den transtemporalen Zugangsweg konnten insgesamt 275 MCAs bei 138 Patienten

sonographisch untersucht werden. 8 Patienten boten beidseits und ein Patient auf einer
Seite ein unzureichendes Knochenfenster, sodass insgesamt 17 Gefale nicht beurteilbar
waren. Die Untersuchungen ergaben in 10 Fallen hohergradige Stenosen und in 12
Fallen volistandige Gefal3verschlisse der MCA. Es waren demnach 8,0% der
untersuchten GefalBe pathologisch verandert. In 4 Fallen konnten zusatzlich

poststenotische Stromungsprofile detektiert werden.

Arteria cerebri anterior (ACA)

Die Untersuchung der ACA war in 8 Fallen beidseits und in einem Fall einseitig aufgrund
des unzureichenden Knochenfensters unmdéglich. Insgesamt 275 Gefal3e konnten
sonographisch dargestellt und beurteilt werden. Die Untersuchungen ergaben 2
Gefallverschlisse. Hinweise auf hochgradige Stenosen fanden sich nicht. Somit fanden
sich in 0,7% der Falle Pathologien gemal3 Studienprotokoll. In 6 Fallen wurden retrograde
Flussprofile als Ausdruck einer Kollateralenaktivierung festgestellt. Zusatzlich fanden sich

in zwei untersuchten Gefalden poststenotische Strémungsprofile.
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Arteria cerebri posterior (PCA)

Die Untersuchung der paarigen PCA erfolgte Uber den transtemporalen Zugangsweg.
Auch hier konnten aufgrund unzureichender Schallfenster insgesamt 17 GefalRe nicht
sonographisch beurteilt werden. Die Ultraschallbefunde der 275 untersuchten Gefale
ergaben 2 hochgradige Stenosen sowie 3 vollstandige Okklusionen, also insgesamt in
1,8% der Falle pathologische Befunde gemal3 Studienprotokoll. Desweiteren fand sich in

einem Fall ein poststenotisches Flussprofil.

4.3.4 Intrakranielle Gefal3e Gber den transforaminalen Schallzugang

Arteria Basilaris (BA)

Die BA wurde Uber den transforaminalen Zugangsweg untersucht. Bei insgesamt 6
Patienten konnte aufgrund von unzureichenden Schallbedingungen oder aus
Zeitgrinden keine transforaminale Untersuchung erfolgen. Somit wurden 140 Geféal3e
beurteilt. Darunter fanden sich eine hochgradige Stenose und ein Gefal3verschlufi.
Demnach waren 1,4% der Gefal3e pathologisch verandert. Als Zusatzbefund zeigte sich
in einem Gefal ein retrogrades Flusssignal als Hinweis auf ein ipsilaterales Subclavian-

Steal-Syndrom.

Arteria vertebralis Segment V4 (VA-4)

Die paarige VA-4 wurde ebenfalls tGber den transforaminalen Schallzugang bei 140
Patienten untersucht. Bei 6 Patienten entfiel die Beurteilung der VA-4 aus oben
genannten Grunden. Unter den 280 untersuchten Gefalden fanden sich eine hochgradige
Stenose und 10 GefaRverschlisse, somit in 3,9% der Falle Pathologien gemani
Studienprotokoll. Zusatzbefunde waren ein Pendelfluss in 3 Fallen und

5 Hypoplasien.

4.3.5 Zusammenfassung der Ultraschallbefunde

Unter den 146 Studienpatienten blieb die Ultraschalluntersuchung in 13 Fallen aufgrund
unzureichender transtemporaler bzw. transforaminaler Schallfenster oder aus
Zeitgrinden unvollstandig. Insgesamt wurden 82 hochgradig stenosierte bzw. okkludierte

GefalRe detektiert. In 57% der Falle (n=47) handelte es sich dabei um Okklusionen. Am
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haufigsten waren die MCA und die ICA betroffen. Diagramm 11 zeigt die Verteilung der
relevanten Pathologien auf die Gefalie:

Diagramm 11: Verteilung der Pathologien auf die sonographisch untersuchten Gefalie

VA-2 17,1%

ICA 31,7%

VA-4 13,4%

BA 2,4%

PCA 6.1%

ACA 2.4% MCA 26,8%

4.4 Befunde des Goldstandards (CTA und TOF-MRA)

Da bei der TOF-MRA nur die intrakraniellen GefalR3e von der Schadelbasis aufwarts
untersucht wurden, kommen fir die Auswertung der extrakraniellen Gefal3e nur die 59
Patienten infrage, die eine CTA erhalten haben. Die intrakraniellen GefaRabschnitte
konnten sowohl mittels CTA als auch mittels TOF-MRA beurteilt werden, sodass hier die

Gefal3e von insgesamt 67 Patienten in die Analyse mit einbezogen werden konnten.

4.4.1 Extrakranielle Gefalle

Arteria carotis communis (CCA)

Bei insgesamt 59 Patienten wurden 118 Gefal3e untersucht. Es fanden sich neben
vereinzelten Gefal3plaques und einer geringgradigen Stenose keine hochgradigen
Gefal3pathologien.

Arteria carotis interna (ICA)

Unter den 118 untersuchten ICAs zeigten sich 5 Okklusionen. Einer dieser
Gefallverschlisse lag im Bereich des ,Karotis-T*, der intrakraniellen Aufteilungsstelle der
ICA in MCA und ACA. Es zeigten sich insgesamt 15 hochgradige Stenosen.

Hamodynamisch relevante Pathologien wurden somit in 16,9% der Falle diagnostiziert.
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Zusatzliche Befunde waren 8 gering- bis mittelgradige Stenosen, davon lagen 4
Gefallverengungen in intrakraniellen Gefal3abschnitten.

Arteria vertebralis Segment V2 (VA-2)

In 6,7% der 118 untersuchten Gefal3e wurden relevanten Pathologien diagnostiziert (6
Gefallverschlisse und 2 hochgradige Stenosen). Eine der hochgradigen Engstellen fand
sich sehr weit proximal auf Hohe des Gefallabgangs (VO-Segment). Aufl3erdem wurden

10 Hypoplasien und zwei geringgradige Abgangsstenosen gefunden.

4.4.2 Intrakranielle Gefalle

Arteria cerebri media (MCA)

Es wurden 134 MCAs bei 67 Patienten untersucht und 6 hochgradige Stenosen sowie 7
Okklusionen diagnostiziert. Demnach wurden 9,7% der GefalRe als pathologisch
eingestuft. Zudem ergab die Bildgebung in einem Fall ein Aneurysma der MCA sowie drei

geringgradige Stenosen, davon eine im M3-GefaRsegment.

Arteria cerebri anterior (ACA)

Bei der Untersuchung von 134 Gefal3en wurden 3 hochgradige Stenosen im A2-
Segment, eine Okklusion und 2 Hypoplasien diagnostiziert. Demnach waren 3% der

untersuchten Gefal3e hochgradig pathologisch verandert.

Arteria cerebri posterior (PCA)

Die Untersuchung von insgesamt 134 PCAs ergab 5 hochgradige Stenosen, eine davon
im distalen P3-Bereich, sowie 3 Okklusionen. Somit waren 6% der Gefalie pathologisch

verandert. In 2 Féallen wurde ein embryonaler Versorgungstyp nachgewiesen.

Arteria Basilaris (BA)

Die Untersuchung der BA von 67 Patienten ergab 3 hochgradige Stenosen und 2

Hypoplasien. Gefal3verschliisse der BA wurden nicht diagnostiziert. Hamodynamisch
relevante Gefal3pathologien lagen demnach in 4,5% der Falle vor.

Arteria vertebralis Segment V4 (VA-4)
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Unter den 134 untersuchten Gefal3en fanden sich 5 Okklusionen und 6 hochgradige
Stenosen, also in 8,2% der Falle pathologische Gefal3befunde. Aul3erdem wurden 12

Gefallhypoplasien und 4 PICA-endende Vertebralarterien diagnostiziert.

4.4.3 Zusammenfassung der angiographischen Befunde

Bei den 67 angiographisch untersuchten Schlaganfallpatienten wurden insgesamt 67
hamodynamisch relevante GefalRpathologien detektiert. In 40,3% der Falle (n=27)
handelte es sich um Okklusionen. Am haufigsten waren die ICA und die MCA betroffen.

In Diagramm 12 ist die Verteilung der Pathologien auf die Geféal3e dargestellt:

Diagramm 12: Verteilung der Pathologien auf die mit CTA/TOF- MRA untersuchten
Gefalie

VA-2
12% ICA

VA-4
16%

BA
6%

ACA
6%

4.5 Sensitivitats- und Spezifitatsanalyse

Bei den folgenden Analysen wurden nur die Gefal3e verglichen, die sowohl mit dem
Ultraschall als auch mit dem Goldstandard CTA bzw. TOF-MRA untersucht wurden. Alle
Gefalle, die nur mit jeweils einer Methode untersucht wurden, konnten nicht in die
Analyse von Sensitivitdt und Spezifitat einflie3en. Die statistischen Berechnungen der

Sensitivitat und Spezifitat erfolgten mithilfe des exakten Fisher-Tests.
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4.5.1 Extrakranielle GefalRe

Arteria carotis communis (CCA)

Unter 116 verglichenen Befunden fanden sich weder in der CTA noch sonographisch
héhergradige Stenosen oder Okklusionen. Da keine Pathologien nachgewiesen wurden,
konnte keine Analyse der Sensitivitdt des Ultraschallverfahrens erfolgen. Die Spezifitat
des Ultraschalls ergibt hier 100%, da alle gemal3 Goldstandard unauffalligen Gefal3e

auch so befundet wurden.

Arteria carotis interna (ICA)

Unter den vergleichbaren 116 Befunden fanden sich in der CTA 19 Gefal3pathologien,
davon wurden 15 Pathologien vom Ultraschall erkannt. Daraus ergibt sich fur das
Ultraschallverfahren eine Sensitivitat von 79%. Unter den verbliebenen 97
angiographisch unauffalligen GefaRbefunden detektierte der Ultraschall eine
GefalRokklusion, was als ein falsch positiver Befund zu werten ist. Somit liegt die
Spezifitdt des Ultraschalls bei 99%. Mit einem P-Wert < 0,0001 ist dieses Ergebnis

hochsignifikant.

Arteria vertebralis im Segment V2 (VA-2)

Unter den 116 Gefallen wurden mittels CTA 7 Gefal3pathologien diagnostiziert, die die
Ultraschalluntersuchung in 6 Fallen bestatigte. Daraus ergibt sich fur das
Ultraschallverfahren eine Sensitivitat von 85,7%. Unter den laut CTA 109 unauffalligen
GefalRen fanden sich im Ultraschall zwei Okklusionen im Sinne zweier falsch positiver
Befunde. Die Spezifitat des Ultraschalls liegt hier bei 98,2%. Mit einem P-Wert < 0,0001

ist dieses Ergebnis hochsignifikant.

45.2 Intrakranielle Gefalle

Arteria cerebri media (MCA)
129 MCAs wurden vergleichend befundet. CTA bzw. TOF-MRA detektierten 12

Gefal3pathologien, davon wurden 11 Pathologien vom Ultraschall bestétigt. Die

Sensitivitat des Ultraschalls liegt bei 91,7 %. Unter den verbliebenen 117 gemaR CTA
bzw. TOF-MRA unauffélligen GefaRen wurden sonographisch eine hochgradige Stenose

und eine Okklusion detektiert, was jeweils als falsch positiver Befund zu werten ist. Die
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Spezifitat des Ultraschalls liegt bei 98,3%. Mit einem P-Wert < 0,0001 ist dieses Ergebnis
hochsignifikant.

Arteria cerebri anterior (ACA)

Es wurden 129 Gefal3e vergleichend befundet. In der CTA wurde eine Gefal3pathologie
diagnostiziert, die auch durch den Ultraschall bestétigt wurde. Daraus ergibt sich fir das
Ultraschallverfahren eine Sensitivitat von 100%. Die verbleibenden 128 Gefal3e wurden
von allen Untersuchungsmethoden als unauffallig eingestuft. Die errechnete Spezifitat
des Ultraschalls liegt ebenfalls bei 100%. Mit einem P-Wert < 0,0001 ist dieses Ergebnis
hochsignifikant.

Fasst man alle Gefal3e des vorderen Strombahngebietes zusammen (CCA, ICA, MCA
und ACA) ergibt sich eine Summe von 490 untersuchten Gefafien. Die Sensitivitat des
Ultraschallverfahrens bezuglich der Detektion von hamodynamisch relevanten
Gefal3pathologien im vorderen Strombahngebiet liegt bei 84,4% mit einer Spezifitat von

99,3%. Dieses Ergebnis ist mit einem p-Wert < 0,0001 hochsignifikant.

Arteria cerebri posterior (PCA)
CTA und TOF-MRA fanden unter den 129 vergleichbaren Befunden 7 relevante

Pathologien, wovon ein Fall vom Ultraschall bestétigt wurde. Daraus ergibt sich fur das
Ultraschallverfahren eine Sensitivitat von 14,3%. Die verbliebenen 122 GefalRe wurden
von allen Verfahren tUbereinstimmend als unauffallig eingestuft. Somit liegt die Spezifitat
des Ultraschalls hier bei 100%. Mit einem P-Wert von 0,054 gilt diese Berechnung als

nicht signifikant.

Arteria Basilaris (BA)
Es wurden 65 Gefal3befunde verglichen. Die CTA diagnostizierte 2 Gefal3pathologien, in

einem Fall bestéatigte der Ultraschall den Befund. Daraus ergibt sich fir das
Ultraschallverfahren eine Sensitivitdt von 50%. Unter verbliebenen 63 unauffalligen
GefalRen detektierte der Ultraschall eine Okklusion, die als falsch positiver Befund
gewertet wurde. Die errechnete Spezifitat des Ultraschalls liegt hier bei 98,4%. Mit einem

P-Wert von 0,061 gilt diese Berechnung als nicht signifikant.
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Arteria vertebralis Segment V4 (VA-4)
Unter den 130 untersuchten GefalRen fand die CTA bzw. TOF-MRA 11

Gefal3pathologien, davon wurden 7 vom Ultraschall bestatigt. Daraus ergibt sich fur das

Ultraschallverfahren eine Sensitivitat von 63,6%. Unter den 119 gemalR3 Goldstandard
unauffalligen Gefallen wurden sonographisch 3 Okklusionen diagnostiziert, was als
falsch positives Ergebnis zu werten ist. Somit liegt die Spezifitat des Ultraschalls hier bei
97,5%. Mit einem P-Wert < 0,0001 ist dieses Ergebnis hochsignifikant.

Nach Zusammenfassung aller Gefél3e des hinteren Strombahngebietes (VA-2, VA-4, BA
und PCA) ergibt sich eine Summe von 440 vergleichbaren Gefalibefunden. Die
Sensitivitat des Ultraschallverfahrens beziglich des hinteren Strombahngebietes liegt bei
55,6%, die Spezifitat bei 98,6%. Dieses Ergebnis ist hochsignifikant

(p-Wert<0,0001). Das Diagramm 13 gibt einen graphisch zusammenfassenden Uberblick
Uber die Sensitivitat und Spezifitdt des Ultraschallverfahrens fir die untersuchten Gefalde:

Diagramm 13: Sensitivitat und Spezifitdt des Fast Track-Ultraschalls hinsichtlich der
untersuchten Gefalie

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10% i
0%
CA

CCA* ICA MCA Al pPCA* V2 V4 BA*
M Sensitivitat 0% 79% 91,70% 100% 14,30% 85,70% 63,50% 50%
M Spezifitdt 100% 99% 98,30% 100% 100% 98,20% 97,50% 98,40%

*statistisch nicht signifikant bei p-Werten > 0,05

4.6 Fehlerquoten der beiden Untersucher (DEGUM | vs. DEGUM llI)

Zur Analyse der Fehlerquoten der beiden Untersucher wurden die Gefal3segmente, die
sowohl mit Ultraschall als auch mit CTA bzw. TOF-MRA beurteilt wurden, herangezogen.
Eine Ergebnis-Inkongruenz der beiden Untersuchungsmethoden wurde als Fehlbefund
seitens des Sonographeurs gewertet. Die Gesamtfehlerquote des DEGUM llI-
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Untersuchers lag mit 3,13% uber der des DEGUM I-Untersuchers mit 1,54%. Tabelle 1
gibt einen Uberblick tiber die Verteilung hinsichtlich der Strombahngebiete.

Tabelle 1: Fehlerquoten der Untersucher (DEGUM | vs. DEGUM llI)

Fehlerquote DEGUM | DEGUM Il
Vorderes Strombahngebiet 1,96% 1,55%
Hinteres Strombahngebiet 1,07% 4,99%

Gesamtuntersuchung 1,54% 3,13%

Die Patientenzahl und damit die Anzahl der durch den DEGUM I-Untersucher geschallten
Gefal3e war im Vergleich deutlich kleiner. Auch hinsichtlich der Rate an Gefal3pathologien
innerhalb der beiden Patientenkollektive gab es Unterschiede (siehe Diagramm 14).

Diagramm 14: Rate an Gefal3pathologien in den Patientenkollektiven

7,0% 6,9% 6,9%

EDEGUM |
HMDEGUM I
51%
4,1%
3.2%

vorderes Strombahngebiet  hinteres Strombahngeiet Alle GefalRe
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5 Diskussion

5.1 Anwendbarkeit eines Gefaldultraschalls in der Akutsituation

Die Zeit bis zum Beginn einer Lysetherapie ist der entscheidende Faktor fur das klinische
Ergebnis nach einem ischamischen Insult. Dabei hat auch die Dauer der Diagnostik einen
direkten Einfluss auf den Therapieerfolg. Verschiedene Studien untersuchten die
Umsetzung und Validitat einer bereits prahospitalen sonographischen Gefafl3bildgebung
und den daraus resultierenden Vorteil, den innerklinischen Diagnostikprozess abkiirzen
zu konnen*®4°. Die Dauer der intrahospitalen Diagnostik wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst. Eine in Berlin durchgefuhrte Studie von Jungehtlsing et al.
analysierte die Zeit zwischen der Ankunft der Patienten in der Rettungsstelle und der
initialen bildgebenden Diagnostik. Die mediane Wartezeit betrug 108 Minuten. Dieses
Zeitintervall verkiirzende Faktoren waren u.a. ein schweres neurologisches Defizit, ein
vorhandenes Lysezeitfenster, die Aufnahme am Wochenende und ein privater
Versicherungsstatus®. Die intrahospitalen Verzogerungen der zerebralen Bildgebung
ergeben sich zum einen aus der Erstversorgung des Patienten mit Implementierung eines
adaquaten Monitorings, eventuell notwendiger Stabilisierung der Vitalparameter,
Blutentnahmen zur laborchemischen Analyse und der priméren neurologischen
Untersuchung. Sie sind zum anderen aber auch Folge der heutzutage meist knappen
personellen und logistischen Ressourcen in den Krankenhéusern. Die vorliegende Studie
untersuchte die Machbarkeit einer sonographischen Untersuchung der hirnversorgenden
Gefalle unmittelbar in der Akutsituation mit der Frage nach relevanten Pathologien unter
Verwendung des beschriebenen ,Fast Track®“-Protokolls. Mit einer durchschnittlichen
Untersuchungszeit von 5:45 Min. (DEGUM llI-Untersucher) bzw. 7:30 Min. (DEGUM I-
Untersucher) war ein kompletter zerebraler Gefal3ultraschall gemafl dem
Studienprotokoll  problemlos in die Ablaufe der Akutversorgung eines
Schlaganfallpatienten integrierbar. In nur 3 Fallen musste die Untersuchung zugunsten
der zerebralen Bildgebung vorzeitig abgebrochen werden. Bei keinem der 146 Patienten
verhinderten Kontraindikationen oder technische Probleme die Untersuchung. Die Daten
zeigen, dass eine zerebrale Sonographie mithilfe des ,Fast Track“-Protokolls hinsichtlich
der Frage nach den relevanten Gefal3pathologien (Okklusion oder hochgradige Stenose)
ohne Anspruch auf die Erfassung eines vollstandigen Gefaldstatus durchaus in der

innerklinischen Akutversorgung etabliert werden kann.
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5.2 Das Studienkollektiv

Dass der Schlaganfall vor allem eine Erkrankung der hdheren Lebensdekaden ist,
spiegelt sich im Studienkollektiv wieder. Die im Rahmen der Studie untersuchten
Schlaganfallpatienten waren durchschnittlich 69 Jahre alt, nur knapp ein Drittel der
Patienten war junger als 60 Jahre. Der Uberwiegende Teil des Studienkollektivs (71,2%)
hatte nur geringe oder bereits vollstandig regrediente neurologische Defizite. Bei rund
80% der Patienten war das vordere Strombahngebiet betroffen, was die in der Literatur
beschriebene hthere Pravalenz fir Ischamien in diesem Strombahngebiet bestatigt1°.
Das Studiendesign gab keine Selektion der Patienten nach Symptomdauer, Schweregrad
des neurologischen Defizits oder betroffenem Strombahngebiet vor. Somit wurden alle
Patienten mit Verdacht auf einen zerebralen Insult ohne vorliegende Ausschlusskriterien
vom Studienteam nach Aktivierung durch das Rettungsstellenpersonal sonographiert. Da
das Studienteam nicht rund um die Uhr an sieben Tagen in der Woche vor Ort war und
auch nicht in jedem Fall durch das Rettungsstellenpersonal informiert werden konnte und
da die Daten Uber einen vergleichsweise langen Zeitraum zusammengetragen wurden,
bleibt die Reprasentativitat des Studienkollektivs fur die Gesamtheit der
Schlaganfallpatienten in den Studienstandorten hinsichtlich der Schwere und Lokalisation
der neurologischen Defizite fraglich.

Fast zwei Drittel der Patienten befanden sich bei Ankunft in der Rettungsstelle bereits
aul3erhalb des Lysezeitfensters oder hatten einen zeitlich unklaren Symptombeginn und
kamen demnach fur die leitliniengerechte intraventse Lysetherapie nicht mehr infrage.
Auch andere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass der Uberwiegende Teil der
Schlaganfallpatienten aufgrund von verschiedenen prahospitalen Verzdgerungsfaktoren
nicht von der Therapieoption der intravendsen Thrombolyse profitiert 5152, Ursachlich sind
zum einen das Verkennen eindeutiger Schlaganfallsymptome seitens der Patienten,
wodurch es zu erheblichen Zeitverlusten bis zur Alarmierung des Rettungsdienstes
kommt. Zum anderen ist die Rettungszeit bis zum Erreichen einer geeigneten Klinik
abhangig von der regionalen medizinischen Infrastruktur sowie den jeweils verfigbaren

Ressourcen und kann ebenfalls zur Verzégerung der adaquaten Therapie beitragen.

5.3 Bedeutung des Gefaldstatus fir die Therapieentscheidung
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Bei Patienten mit einem ausgepragten neurologischen Defizit und dem Verdacht auf
einen proximalen Gefaldverschluss, insbesondere im hinteren Strombahngebiet,
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie in ihren aktuellen Leitlinien eine
vaskulare Gefal3bildgebung (CTA oder MRA), um so die geeigneten Patienten fur eine
interventionelle Rekanalisationstherapie zu identifizieren®. In den kirzlich publizierten
Studien zu endovaskuldren Thrombektomieverfahren bei Schlaganfallpatienten (MR
CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT-PRIME und REVASCAT) war eine zuvor CT-
oder MR-angiographisch gesicherte proximale Gefal3okklusion Voraussetzung fur die
Intervention. Der mittlere NIHSS der Studienpatienten lag initial bei 17 (Spanne 13-21).
Aufgrund der notwendigen Kenntnis des Gefal3status und der entsprechend guten
Selektion der Patienten zeigten diese ein signifikant verbessertes neurologisches
Outcome und eine geringere Mortalitat nach perkutaner Thrombektomie mittels moderner
sogenannter Stent-Retriever-Systeme im Vergleich zur alleinigen intraventsen
Thrombolyse?324, In unserer Studie wurden nur 43% der Patienten mit einem relevanten
neurologischen Defizit (NIHSS > 4) und nur 51,7% der Patienten mit einer Ischamie im
hinteren Strombahngebiet einer Gefallbildgebung zugefuhrt (siehe Diagramme 3 und 4).
Betrachtet man dieses Ergebnis als Referenz fur die klinische Realitéat, dann kdnnen die
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie bei der Auswahl der Patienten
fur eine zusatzliche Gefal3bildgebung nicht in jedem Fall umgesetzt werden. In die
Indikationsstellung flieBen neben der Schwere und Lokalisation des neurologischen
Defizits weitere Faktoren wie die klinische Erfahrung des behandelnden Arztes, die
Verfligbarkeit der jeweils gewlinschten Diagnostik sowie vorliegende Kontraindikationen
seitens der Patienten ein. Die Analyse der bei dem Studienkollektiv vorliegenden
Kontraindikationen gegen eine CTA bzw. TOF-MRA wirft die Frage auf, ob diese in jedem
Fall den Verzicht auf eine zusatzliche vaskulare Bildgebung mit der Mdglichkeit einer

besseren Selektion der Patienten fur die passende Therapie rechtfertigen.

5.4 Einfluss der Untersucherabhangigkeit

Die diagnostische Aussagekraft einer Sonographie ist stark abhangig von der Expertise
des Untersuchers. In der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwieweit die Routine
des jeweiligen Untersuchers im Gebrauch der Ultraschalltechnik die bendétigte Zeit sowie

die Rate der Fehlbefunde in der Akutsituation beeinflusst. Dafur wurden die Ergebnisse
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von Untersuchern mit unterschiedlichem Erfahrungsstand hinsichtlich der bendtigten Zeit
und der Validitat miteinander verglichen.

Insgesamt verkirzten sich die Untersuchungszeiten beider Untersucher im Verlauf der
Studie mit gefestigter Routine in der Anwendung des ,Fast Track“-Protokolls. Auch in den
Studien zur prahospitalen zerebralen Sonographie bei Schlaganfallpatienten von
Schlachetzki et al. und Herzberg et al. wurde die fur den beidseitigen Schall der MCA,
optional auch der ACA und PCA, bendétigte Zeit untersucht. Hierbei wurde keine
zusatzliche extrakranielle oder transforaminale Untersuchung der Ubrigen zerebralen
GefalRe durchgefiuhrt. Schlachetzki et al. bendtigten fur die transtemporale Untersuchung
eine mittlere Untersuchungszeit von 5,6 Min. (£ 2,2 Min.), Herzberg et al. benétigten 5:36
Min. (£ 2:12 Min.). Kontrastmittelgaben erfolgten in Abhé&ngigkeit von den
Schallbedingungen bei Schlachetzki et al. in 36% und bei Herzberg et al in 42% der
Falle*®4°, In der vorliegenden Studie lag die mittlere Zeit fiir die Untersuchung von MCA,
ACA und PCA uber den transtemporalen Schallzugang mit 2:21 Min. (x 1:08 Min.) beim
DEGUM I-Untersucher bzw. 2:01 Min. (x 0:55 Min.) beim DEGUM llI-Untersucher deutlich
unter den oben genannten Werten, was sich im Wesentlichen durch den primaren Einsatz
des Ultraschall-Kontrastmittels Sonovue® erklart. Zusatzlich kann jedoch auch die
prahospitale  Situation je nach den gegebenen Umstanden schlechtere
Untersuchungsbedingungen bieten. Obwohl es einen statistisch signifikanten
Unterschied der Untersuchungsgeschwindigkeit zugunsten des

DEGUM lll-Untersuchers gab, waren die mittleren Gesamtuntersuchungszeiten in beiden
Untersuchergruppen Kkurz genug, um sie ohne weiteres in den Ablauf der
Rettungsstellenroutine implementieren zu kénnen.

Eine weitere interessante Frage war, ob eine verhaltnismaRig geringere sonographische
Expertise zu einer héheren Rate an Fehlbefunden fuhrt. Hierbei wurde eine Inkongruenz
von Sonographie und definiertem Goldstandard hinsichtlich einer relevanten Pathologie
als Fehlbefund seitens der Sonographie gewertet. Tatséchlich lag die Fehlerquote des
DEGUM I-Untersuchers mit 1,54% unter der des DEGUM |lI-Untersuchers mit 3,13%.
Dieses Ergebnis erklart sich zum einen durch die im Verhaltnis viel geringere
Patientenanzahl des DEGUM I-Untersuchers, zum anderen wiesen die Patienten des
DEGUM IlI-Untersuchers eine hthere Rate an Gefal3pathologien, insbesondere im
hinteren Strombahngebiet, auf (s. Diagramm 13). Es kann dennoch davon ausgegangen
werden, dass die neurosonographische Grundlagenausbildung im Rahmen der

neurologischen  Weiterbildung fir die zielgerichtete  Detektion relevanter
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GefalR3pathologien gemall dem ,Fast Track“-Protokoll ohne die Notwendigkeit einer
ausgedehnten Expertise auf DEGUM-III-Niveau ausreichend ist. Dies ist ein relevanter
Punkt, da in der klinischen Realitat nicht fir jeden akuten Schlaganfallpatienten ein
solcher Experte rund um die Uhr zur Verfigung steht, jedoch vielleicht zumindest ein
Weiterbildungsassistent zum Facharzt fur Neurologie mit abgeschlossener
Grundausbildung in der vaskularen Ultraschalldiagnostik anwesend ist.

5.5 Die Notwendigkeit von Ultraschallkontrastmittel

Die diagnostische Genauigkeit einer Ultraschalluntersuchung wird von unterschiedlichen
Faktoren beeinflusst. Ein wichtiger Faktor fur die diagnostische Aussagekraft einer
zerebralen Sonographie ist der Patient selbst. Die Kooperativitait wahrend der
Untersuchung ist eine Voraussetzung fur die effektive und vor allem schnelle
Durchfuhrbarkeit einer Ultraschalluntersuchung. Dies gilt jedoch in noch viel gro3erem
Malfd fiur die anderen bildgebenden Verfahren wie CTA oder MRA. Eine hohergradige
Bewegungsunruhe des Patienten fihrt bei CTA oder MRA typischerweise zu nicht
beurteilbaren Messungen, die dann zumeist nicht wiederholbar sind. Mittels Ultraschall
kann eine Messung hingegen prinzipiell rasch und ggf. auch mehrfach bis zum Erreichen
einer diagnostischen Aussage wiederholt werden. Auch die Anatomie der Patienten kann
ein limitierender Faktor fir die sonographische Erfassung valider Diagnosen sein. Die
zerebrale Sonographie ist vor allem von der Beweglichkeit der Halswirbelsaule beim
transforaminalen Schallzugang und von der Dicke der temporalen Knochenlamelle beim
transtemporalen  Schallzugang abhangig. Mit zunehmender Knochendicke
verschlechtern sich die Schallbedingungen. Kollar et al. zeigten in ihrer Studie, dass ab
einer Kalottenstarke von ca. 4mm mit insuffizienten Schallfenstern zu rechnen ist>. In
der Literatur wird eine Pravalenz fir insuffiziente Schallfenster auch nach
Schallverstarkung durch Kontrastmittel von ann&hernd 10% beschrieben, insbesondere
bei Frauen im hoheren Lebensalter 20385455 Diese Daten decken sich mit den
Ergebnissen der hier vorliegenden Studie. Insgesamt 8,2% der Patienten boten trotz der
Applikation des Ultraschallkontrastmittels unzureichende transtemporale oder
transforaminale Schallfenster. Diese Patienten waren alle weiblich und befanden sich
jenseits des 70. Lebensjahres. Die Anzahl der Patienten mit unzureichenden
Schallfenstern bei ,nativer* Sonographie ohne Kontrastmittel ware vermutlich noch héher
gewesen. Seidel et al. und Gahn et al. ermittelten in ihren Studien unzureichende
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Schallfenster ohne Kontrastmittel in 20% bzw. 28% der Falle®¢:5’. Auch Gerriets et al.
zeigten in einer prospektiven Multicenter-Studie den Uberzeugenden Effekt der
Kontrastmittelverstarkung auf die Schnelligkeit und Validitat des zerebralen Ultraschalls
in der Akutsituation. Hier detektierte der zunachst native Ultraschall pathologische MCA-
Hauptstamme in  nur 55% der Falle, wohingegen man mithilfe des
kontrastmittelverstarkten Ultraschalls bei den gleichen Patienten in 93% der Falle
Pathologien der MCA diagnostizierte. In 88% der Falle war eine Kontrastmittelapplikation
notwendig. Auch hinsichtlich der fur die Beurteilung der groRen Gefal3hauptstamme
bendtigten mittleren Untersuchungszeit gab es einen signifikanten Unterschied: die
Kombination aus zunachst nativer gefolgt von kontrastmittelverstarter Sonographie
dauerte 21,3 Min. (Spanne 9-43 Min.), die alleinige native Sonographie dauerte 13,6 Min.
(Spanne 10-22 Min.)%®. Angesichts dieser Studienergebnisse und der relativ hohen
Pravalenz fur insuffiziente Schallfenster sah das Studiendesign der hier vorliegenden
Studie eine sofortige Kontrastmittelinjektion vor, um einem unndtigen Zeitverlust
vorzubeugen und die Bildqualitat zu verbessern.

Nach der Gabe des Kontrastmittels Sonovue® wurden innerhalb der Studie keine
unerwiinschten Wirkungen beobachtet. Ebenso lagen im Studienkollektiv keine
Kontraindikationen gegen die Verwendung von Sonovue® vor. Die Rate der
Kontraindikationen gegen das Kontrastmittel des Goldstandardverfahrens CTA war

innerhalb des Studienkollektivs deutlich hoher.

5.6 Diagnostische Genauigkeit des Fast Track-Ultraschalls

Bei der Analyse von Sensitivitat und Spezifitat des in der Studie gemald dem Fast Track-
Protokoll angewandten Gefal3ultraschalls ergaben sich deutliche Unterschiede zwischen
dem vorderen und dem hinteren Strombahngebiet. Pathologien des vorderen
Strombahngebietes wurden durch die zerebrale Duplexsonographie mit fir ein

medizinisch-diagnostisches Verfahren guter Sensitivitat (84,4%) und hoher Spezifitat

56



Diskussion

(99,3%) detektiert. Auch andere Studien zeigten eine Uberzeugende Treffsicherheit des
zerebralen Duplex hinsichtlich vaskularer Pathologien im vorderen Strombahngebiet. So
ermittelten Schlachetzki et al. bei der prahospitalen Untersuchung von 113
Schlaganfallpatienten eine hohe diagnostische Sicherheit des zerebralen Duplex fur die
Detektion von MCA-Okklusionen mit einer 90%igen Sensitivitat und einer 95%igen
Spezifitat*. In der Studie von Bar et al. wurden 45 Schlaganfallpatienten mit zerebralem
Duplex und CTA untersucht. Auch hier lag die Sensitivitat und Spezifitat des Ultraschalls
fur die Diagnose einer MCA-Okklusion bei tUiber 90%°°. Kunz et al. sonographierten 132
Patienten mit Verdacht auf einen Schlaganfall und verglichen die
Untersuchungsergebnisse des Duplex mit den Ergebnissen der DSA. Auch hier ergab
sich eine Sensitivitat von Uber 80% und eine Spezifitdt von Uber 97% fir Pathologien im
vorderen Strombahngebiet®®. Wie bereits beschrieben betreffen die meisten Infarkte das
vordere Strombahngebiet und fiihren unbehandelt zu schweren neurologischen Defiziten.
Bei frihzeitiger Rekanalisation haben die Patienten jedoch eine gute Prognose. Deshalb
ist eine hohe Sensitivitat und Spezifitat des diagnostischen Verfahrens hier besonders
entscheidend.

Im Gegensatz zum vorderen Strombahngebiet war die Sensitivitat des Ultraschalls
hinsichtlich der Pathologien im hinteren Strombahngebiet mit 55,6% deutlich geringer,
die Spezifitat war mit 98,6% auch hier sehr gut. Betrachtet man die Gefal3e einzeln, so
lag die Sensitivitat des Ultraschalls fur Pathologien der PCA bei nur 14,3% bei allerdings
fehlender statistischer Signifikanz. Die Sensitivitat fur Pathologien der BA lag bei 50%
und fur Pathologien der VA-4 bei 63,5%. Ursachlich hierfur ist zum einen die hohe
interindividuelle Varianz im hinteren Strombahngebiet, die die sonographische
Untersuchung erschwert. Der insbesondere bei dlteren Patienten elongierte Gefal3verlauf
sowie die haufig eingeschrankte Beweglichkeit der Halswirbelsaule verschlechtern
zusatzlich die Schallbedingungen. Die transforaminale Darstellung der BA und der VA-4
ist aufgrund der anatomischen Lage anspruchsvoll. Die diagnostische Genauigkeit ist bei
der BA, insbesondere hinsichtlich des distalen GefaRabschnitts, aufgrund des relativ
groBen Abstands zum Schallkopf beim transforaminalen Zugangsweg deutlich
eingeschrénkt. Die Studien von Schulte-Altedorneburg et al. und Brunner-Beeg et al.
zeigten, dass das distale Drittel der BA auch unter Verwendung von Kontrastmittel Gber
den transforaminalen Schallzugang haufig nicht darstellbar ist®162, Die Darstellung der
distalen BA in der koronaren Schnittebene lber das transtemporale Schallfenster war

aus Grunden der zu optimierenden Untersuchungszeit nicht Bestandteil des
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Untersuchungsablaufs. Eine weitere Erklarung fur die geringe Sensitivitat liegt in der
gemaln Studiendesign priorisierten Schnelligkeit und der damit verbundenen punktuellen
Untersuchung des jeweiligen GefalRes anstatt der sonst in der Routine Ublichen in kleinen
Bewegungsschritten erfolgenden kompletten segmentalen Beschallung des gesamten
sichtbaren Gefal3baumes. Da Stenosen bis zu einem Stenosegrad von 70-80% keine
pra- oder poststenotischen Stromungsstorungen verursachen, ist es zur Diagnose einer
bis zu 80%igen GefalRverengung erforderlich, die betreffende Stelle mit dem Doppler
Sample direkt zu erfassen®. Bei, wie in der Studie durchgefihrt, nur punktueller
GefalRerfassung kdnnen daher niedrig- bis mittelgradige Stenosen potentiell Gbersehen
werden. Deshalb lag bei diesem Studiendesign die Wahrscheinlichkeit hoher, eine
Stenose im hinteren Strombahngebiet mit dem Ultraschall zu Gbersehen. Hinsichtlich des
hinteren  Strombahngebietes bestatigen unsere Ergebnisse die bereits in
vorhergehenden Doppler- und Duplexstudien beschriebenen methodischen Grenzen des

zerebralen Ultraschalls0:63.64,

5.7 Limitationen der Studie

Entsprechend des Studiendesigns hatten die Ergebnisse des Ultraschalls keinen Einfluss
auf die Entscheidung fur eine weitere Gefal3bildgebung. Es wurden 46% aller
sonographisch erfassten Befunde mit dem Goldstandard CTA bzw. TOF-MRA verglichen,
was einen negativen Einfluss auf die statistische Power der Studie hatte. Zur Erh6hung
der diagnostischen Sicherheit ware eine parallele Bildgebung bei allen eingeschlossenen
Patienten winschenswert gewesen. Aufgrund des prospektiv beobachtenden
Studiendesigns war dies jedoch keine Vorgabe an die klinisch behandelnden Arzte. Die
Rate der zusatzlich angeforderten Gefal3bildgebung bildet die klinische Realitat ab und
zeigt gleichzeitig auf, wieviel Raum dem Ultraschall als alternatives diagnostisches
Verfahren zur Verfiugung steht. Obwohl nur innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme
erhobene CTA bzw. TOF-MRA-Befunde mit den Ultraschallergebnissen verglichen
wurden, lag zwischen beiden Untersuchungen ein durch das Studienteam nicht zu
beeinflussender zeitlicher Abstand von maximal 24h. Ob wahrenddessen bereits eine
Rekanalisation stattgefunden hatte und deswegen sonographische Befunde nicht
bestatigt wurden, bleibt somit offen. Die mit den bereits publizierten gut
Ubereinstimmenden erhobenen Daten zur Sensitivitat und Spezifitdt und den Differenzen

zwischen vorderem und hinterem Strombahngebiet sprechen jedoch gegen einen
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relevanten Fehler dieser Art. Die Beschrankung auf die Untersuchung der
Gefallhauptstamme hinsichtlich hAmodynamisch relevanter Pathologien zugunsten des
Zeitfaktors hatte zur Folge, dass geringgradige Stenosen (<50%), Hypoplasien oder
Pathologien der distalen Gefa3abschnitte aul3erhalb des definierten Schallbereichs nicht
detektiert wurden. Andererseits lieferte der Ultraschall trotz des eng gesteckten
Studienrahmens auch relevante Zusatzinformationen zur Gesamtgefal3konstellation wie

z.B. retrograde Flusssignale als Hinweis auf ein Subclavian-Steal-Syndrom.

5.8 Klinische Relevanz und Ausblick

Fur das optimale klinische Ergebnis nach einem Schlaganfall ist die zielgerichtete
Selektion der Patienten, die von einer intravendsen Lysetherapie oder einer
Katheterintervention profitieren konnen, essentielle Voraussetzung. Die aktuellen
Indikationskriterien fir eine intravendse Thrombolyse mit der Vorgabe eines starren
Zeitfensters und einer definierten Dosis des Thrombolytikums werden der Heterogenitét
zerebraler Insulte kaum gerecht. Bisher erfolgt die Entscheidung fir die Lysetherapie
unabhangig vom Gefal3status anhand der Kklinischen Untersuchung und des
computertomographischen Blutungsausschlusses. Dies fulhrt dazu, dass auch Patienten,
die eher nicht von der Therapie profitieren, dem Risiko einer Thrombolyse ausgesetzt
werden. Dies gilt z.B. fur Patienten mit bereits rekanalisierten Gefafl3en, Dissektionen
oder hamodynamischen Infarkten. Auf der anderen Seite stehen Patienten mit einer TIA
oder einem geringgradigen neurologischen Defizit, die trotz moglicher relevanter
Gefal3pathologien nach den geltenden Leitlinien keiner weiterfiihrenden vaskularen
Diagnostik zugefiihrt werden, jedoch aufgrund ihres Gefal3status ein hohes Risiko fur
einen kompletten Infarkt tragen. Zur Triagierung dieser Hochrisikopatienten nach einer
TIA kénnte der Ultraschall zuverlassig eingesetzt werden, worauf auch bereits Nasr et al.
in ihrer Studie hinwiesen®. In unserer Studie wurde mithilfe des ,Fast Track“-Ultraschalls
bei annahernd einem Drittel der Patienten, die keine zusatzliche vaskuléare Bildgebung
erhielten, mindestens eine hamodynamisch relevante Pathologie einer proximalen
Hirnarterie detektiert. Innerhalb dieser Gruppe betraf das am haufigsten Patienten mit
einem relevanten neurologischen Defizit (NIHSS > 4). Hier wird das Potential des
zerebralen Ultraschalls zur Identifikation der Patienten mit proximalen
GefalRverschlissen, bei denen nach aktueller Studienlage eine endovaskulare Therapie

die Methode der ersten Wahl ware, deutlich. Eine Individualisierung des
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Thrombolysemanagements mithilfe einer Gefal3bildgebung konnte die Abklarung der
Schlaganfallatiologie erleichtern und die Effektivitat der aktuell verfugbaren Therapien
steigern. Die Wahl des diagnostischen Verfahrens flr eine vaskulare Bildgebung ist von
individuell bestehenden Kontraindikationen und den jeweils verfligbaren Ressourcen
abhangig. Gerade in kleinen Kliniken ohne

24h-Verfugbarkeit einer CTA oder MRA kann der Ultraschall diese diagnostische Liicke
schlie3en. Auch fur Patienten mit relevanten Kontraindikationen fur eine CTA bzw. MRA
stellt der Gefallultraschall in der Akutsituation eine valide, nebenwirkungsarme und
beliebig oft wiederholbare Alternative dar.

Das primare Ziel der schnellstmdglichen Therapie eines Schlaganfallpatienten kann
durch die Verlagerung der zerebralen Gefal3bildgebung in die prahospitale Phase erreicht
werden. Neben dem bisher nur im Rahmen von Studien eingesetzten Stroke-Einsatz-
Mobil (STEMO) - einer fahrbaren CT- ist der Ultraschall die einzige praklinisch
durchfuhrbare und vergleichweise ginstige Untersuchungsmethode, die noch wahrend
des Transports ins Krankenhaus eine stratifizierende Gefal3diagnostik méglich macht.
Die immer kleiner werdenden modernen Ultraschallgerate konnen perspektivisch
flachendeckend in allen Notarztwagen vorgehalten werden und ein in der
Notfallsonographie der zerebralen GefaRhauptstamme trainierter Notarzt kann so eine
effektive Triagierung der Schlaganfallpatienten durchfiihren. Zur Verkirzung der
Untersuchungszeit ist hier eine ausschlie3lich Symptom-orientierte Ultraschalldiagnostik
der betroffenen Seite denkbar, um wertvolle Zeit bis zum Beginn einer intravendsen

Thrombolyse oder Katheterintervention zu gewinnen.
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