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4 Abstract (Englisch)

Background: Anatomical variations of the Circulus arteriosus Willisi (CAW) could
contribute to the development of migraine with aura by triggering cortical spreading
depolarization (CSD) through alteration of the regional cerebral blood flow. Previous
magnetic resonance angiographic (MRA) studies suggest that anatomical variations in
the posterior portion of CAW are more common in migraine patients. However, there is
insufficient research to suggest that embryonal-type CAW (ET), in which the posterior
cerebral artery (PCA) arises from the internal carotid artery (ICA), as a specific anatomical
variant, occurs more often in migraine patients. The aim of this study was to investigate
ET using transcranial color duplex sonography (TCCS) in migraine patients using the
oscillation test, which was simultaneously validated as a new measurement method.

Methods: In order to validate the TCCS oscillation test, a control cohort of 48 stroke
patients was examined prospectively regarding the presence of complete (CET) or partial
ET (pET). Diagnostic quality criteria (sensitivity and specificity, positive and negative
predictive value) were calculated in comparison with the gold standard of computed
tomographic angiography (CTA). In the second part of the study, migraine patients with
(MWA) and without visual aura (MWOA; diagnostic criteria according to International
Headache Society IHS), as well as healthy control subjects, were recruited prospectively.
Using the validated TCCS criteria, the presence of a pET, or cET, was examined.
Statistical analysis included the comparison of the occurrence of ET between the
individual groups using chi-square testing, as well as logistic regression analysis in order
to investigate the association between migraine disease and the presence of an ET.

Results: The TCCS oscillatory test showed high specificity and moderate sensitivity for
the identification of cET (99%, 95% CIl = 93% - 100%; and 78%, 95% CIl = 40% - 96%,
respectively) and pET (93%, 95% CI = 84% - 97%; 77%, 95 % Cl = 46% - 94%,
respectively) compared to CTA. 191 test subjects (90 MWA, 52 MWoA and 49 controls)
were included in the prospective study. An ET (pET and cET) was found in 44.4% of the
patients in the MWA group (n = 40; 95% Cl= 34.1% - 54,7%), in 42.3% of the patients in
the MWOA group (n = 22; 95% CI = 28,9% - 55,7%) and in 49% of control subjects (n =
24, 95% CIl = 35% - 63%). Logistic regression analysis revealed no relationship between
the presence of a migraine disease and the prevalence of ET adjusted for age and

gender.
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Abstract

Conclusion / discussion: The TCCS oscillation test can be used as a non-invasive
method to identify an ET with high specificity and moderate sensitivity. An increased
occurrence of pET or cET was not observed in migraine patients with aura. Our findings

suggest that ET variants do not contribute to the formation of migraine aura.
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5 Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Anatomische Variationen des Circulus arteriosus Willisi (CAW) kdnnten die
Entstehung von Migrane mit visuellen Auren begunstigen, indem Uber eine Stérung der
Modulation des regionalen, zerebralen Blutflusses, kortikale Streudepolarisationen
(CSD) ausgelost werden. Magnetresonanzangiographische Studien deuten auf eine
Haufung anatomischer Variationen des hinteren CAW-Anteils bei Migrane-Patienten hin.
Ob der embryonale Versorgungstyp (EVT), bei dem die Arteria cerebri posterior (PCA)
aus der Arteria carotis interna (ICA) entspringt, als spezifische anatomische Variante bei
Migrane-Patienten gehauft vorkommt, ist bislang nur unzureichend untersucht. Ziel dieser
Studie war die Untersuchung der Pravalenz des EVT bei Migranepatienten mittels
transkranieller Farbduplexsonographie (TCCS). Hierfur wurde u. A. ein Oszillationstest
herangezogen, der gleichzeitig als neues Messverfahren validiert wurde.

Methoden: Die Validierung des TCCS-Oszillationstests erfolgte prospektiv anhand einer
Referenzkohorte von 48 Schlaganfallpatienten hinsichtlich der Prasenz eines kompletten
(KEVT) oder partiellen EVT (pEVT). Die diagnostischen  Gutekriterien
(Sensitivitat/Spezifitat/Positiver und Negativer Pradiktiver Wert) wurden im Vergleich zum
Goldstandart der computertomographischen Angiographie (CTA) berechnet. Im zweiten
Teil der Studie wurden prospektiv Migranepatienten mit (MMA) und ohne (MOA) visuelle
Auren (Diagnosekriterien nach International Headache Society, IHS), sowie gesunde
Kontrollprobanden rekrutiert. Anhand der validierten TCCS-Kriterien wurde die Pravalenz
sowohl des pEVT als auch KEVT untersucht. Im Rahmen der statistischen Analyse
erfolgte der Vergleich der EVT-Haufigkeiten zwischen den Einzelgruppen mittels Chi-
Quadrat-Test, sowie eine logistische Regressionsanalyse zur Untersuchung des
Zusammenhanges zwischen Migraneerkrankung und Auspragung eines EVT.
Ergebnisse: Der TCCS-Oszillationstest zeigte im Vergleich zur CTA eine hohe Spezifitat
und moderate Sensitivitat fur die Identifikation des KEVT (99%, 95% CI = 93% - 100%;
bzw. 78%, 95% CI = 40% - 96%) und pEVT (93%, 95% CIl = 84% - 97%; 77%, 95% CI =
46% - 94%). 191 Probanden (90 MMA, 52 MOA und 49 Kontrollen) wurden in die
prospektive Untersuchung eingeschlossen. Ein EVT (pEVT und kEVT) fand sich bei
44,4% der Patienten in der MMA-Gruppe (n = 40; 95% CI = 34,1% — 54,7%), bei 42,3%
der Patienten in der MOA-Gruppe (n = 22; 95% CI = 28,9% - 55,7%) und bei 49% der
Kontrollprobanden (n = 24, 95% CI = 35% - 63%). Im Rahmen der logistischen
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Abstract

Regressionsanalyse zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
Migrane-Erkrankung und der Pravalenz des EVT adjustiert fur Alter und Geschlecht.

Fazit/Diskussion: Der TCCS Oszillationstest kann als nichtinvasives Verfahren zur
Identifizierung des EVT mit hoher Spezifitit und moderater Sensitivitdt angewendet

werden. Es konnte keine Haufung des pEVT, bzw. KEVT bei Patienten mit MMA gefunden

werden.
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6 Einleitung

6.1 Migrane eine Volkskrankheit — Epidemiologie

Mit einer Pravalenz von bis zu 16,6 Prozent bei Frauen und 7,5 Prozent bei Mannern in
Europa gehort die Migrane direkt nach dem Kopfschmerz vom Spannungstyp zu den
haufigsten Kopfschmerzformen Uberhaupt(1). Allein in Deutschland leiden Uber 8
Millionen Menschen an einer Migrane(2). Transiente neurologische Symptome, die den
Kopfschmerzen vorausgehen, sog. Migraneauren, kommen bei ca. 15% der Patienten
mit Migrane vor (Migrane mit Aura, MMA)(3). Visuelle Auren (z. B. Flimmern vor den
Augen, Zick- Zack- Linien, Lichtblitze, blinder Fleck, Verschwommensehen, Doppelbilder)
sind dabei mit Abstand die haufigste Form (99% der Aura- Patienten)(4). Sensible Auren
(Taubheitsgefuhle, Kribbelparasthesien) und durch Sprachstérung gekennzeichnete,
aphasische Auren kommen seltener vor (54% bzw. 32% d. Patienten mit Auren)(4).
Wahrend die Migrane in den meisten Fallen eine gut behandelbare Erkrankung darstellt,
kommt es bei bis zu 5% der Patienten zur regelmalligen Exazerbation mit tGber 15
Kopfschmerztagen pro Monat(5). Etwa 3% der Patienten leiden an wiederkehrenden
Kopfschmerzepisoden, die langer als 3 Tage anhalten und nur schlecht auf Analgetika
ansprechen (Status migraenosus)(6). Von diesen sog. Status migraenosus sind
insbesondere langjahrige Migranepatienten, die auf eine Einnahme hoher Analgetika
Dosen angewiesen sind, betroffen(6).

DarlUber hinaus bestehen Assoziationen zwischen der Migrane und psychiatrischen
Erkrankungen wie Angststérungen und Depression(7). Auch Volkskrankheiten der
Industrienationen wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder Fettstoffwechselstérungen
sind mit der Migrane korreliert(8, 9). Das relative Schlaganfallrisiko ist bei Migranikern
nachweislich leicht erhoht, aufgrund der sehr niedrigen Inzidenzen ist die absolute
Risikoerh6hung jedoch marginal (Odd Ratio (OR) = 2,3; 95% Konfidenzintervall (CI): 1,91
- 2,76)(10). Weitere Risikofaktoren, wie Rauchen, Einnahme hormoneller Praparate (z.B.
Kontrazeptiva), Bluthochdruck oder positive Familienanamnese verscharfen das
vorbestehende Risiko zusatzlich(10).

Die gesundheitsokonomische Bedeutung der Migrane ist aufgrund ihrer hohen Pravalenz
und Chronizitat enorm(11). In Europa waren im Jahr 2010 insgesamt etwa 50 Millionen

Menschen an einer Migrane erkrankt(12). Die durch die Erkrankung anfallenden Kosten
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wurden im Jahr 2010 auf etwa 370 Euro pro Jahr und Patient geschatzt — dies entsprache
einer Gesamtsumme von 18,5 Milliarden Euro unter Berucksichtigung aller
Migranepatienten(12). Die genannten Schatzungen beinhalten dabei nicht nur direkte
medizinische Kosten (37% der Kosten pro Patient pro Jahr), sondern ebenfalls indirekte
Kosten (63% der Kosten pro Patient pro Jahr), wie zeitlich begrenzte Arbeitsunfahigkeit
und Leistungsminderung wahrend der Arbeit(12)

Dennoch ist die Therapie der Migrane selbst in Europa weiterhin unzureichend: So
begeben sich lediglich etwa 20% der Migranepatienten Uberhaupt in arztliche
Behandlung und weniger als 10% bekommen eine suffiziente analgetische
Akuttherapie(13).

6.2 Klinische Charakteristika und Pathophysiologie der Migrane

Die Diagnose der Migrane wird anhand klinischer Kriterien der International Headache
Society (IHS) gestellt (vergleiche Tabelle 1)(14). Verschiedene individuelle
Triggerfaktoren kdnnen bei Patienten eine Migraneattacke ausldosen. Zu Diesen gehoren
z. B. Unregelmaligkeiten der zirkadianen Rhythmik, des Hormonhaushalts, bzw. der
Nahrungs- und Flussigkeitsaufnahme, aber auch Umweltfaktoren (z. B. Wetter), sowie
psychosoziale Belastung(15, 16). Die typische Migraneattacke lasst sich in eine

Prodromal-, Aura-, Schmerz- und Remissionsphase unterteilen.

Die Prodromalphase dauert etwa 2 — 48h an und ist durch unspezifische Symptome, wie
Konzentrationsstérungen, Abgeschlagenheit und Mudigkeit, jedoch auch Reizbarkeit,
Heil3hunger, oder gastrointestinale Beschwerden gekennzeichnet(17, 18).

An die Prodromalphase kann sich die sog. Aura-Phase anschliel3en. Der Begriff Aura
beschreibt transiente neurologische Reiz-Symptome, die regelmallig oder sporadisch
dem Kopfschmerz vorausgehen, bzw. ihn begleiten und im Regelfall fur 5 bis 60 Minuten
bestehen(4).

Visuelle Auren sind gekennzeichnet durch Flimmerskotome(19). Betroffene beschreiben
flackernde, Zick-Zack-artig verlaufende Linien, die sich Uber Minuten vom zentralen zum
peripheren Gesichtsfeld ausbreiten(19). Dabei entstehen in den assoziierten
Gesichtsfeldbereichen transiente Defektareale (Skotome), welche sich in der Endphase

der Aura, wieder zuruckbilden(20).
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Der typische Migranekopfschmerz ist ein 4 bis 72 Stunden anhaltender, meist einseitiger,
pulsierender Kopfschmerz von mittlerer bis hoher Schmerzintensitat(14). Typische
vegetative Begleitsymptome wahrend der Kopfschmerzepisoden sind Ubelkeit und
Erbrechen, Photo- und/oder Phonophobie(14). Kérperliche Belastung fuhrt Ublicherweise
zu einer Verstarkung der Kopfschmerzen, daher neigen Patienten im Rahmen eines
Migraneanfalls zu einem Rlckzug aus dem sozialen Leben(14). Wahrend die Migrane
prinzipiell Menschen eines jeden Alters betrifft(21), manifestiert sich am haufigsten
zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr(22). Wahrend der Remissionsphase sind
Mudigkeit, Schwache, Konzentrationsstorungen, Appetitlosigkeit oder gesteigerte

Reizbarkeit haufige Symptome.
6.2.1 Genetik der Migrane

Die Migrane ist eine polygene Erkrankung, die familiar gehauft, mit einer Heritabilitat von
etwa 34 bis 57%, auftritt(23). In einer Meta-Analyse mit 375.000 Patienten konnten 38
Genloci identifiziert werden, die eine gesteigerte Suszeptibilitat fur Migrane bedingen(24).
Verwandte ersten Grades eines Patienten mit Migrane ohne Aura (MOA) weisen ein 1,9-
faches Risiko fur eine MOA und ein 1,4-faches Risiko fur eine MMA auf(25). Bei der MMA
haben Verwandte ersten Grades ein fast 4-faches Risiko selbst zu erkranken(25). Die
Familiare Hemiplegische Migrane stellt einen seltenen Sonderfall dar(26). Bei dieser
monogenen, autosomal-dominant vererbten Erkrankung kommt es zu rezidivierenden,
transienten Halbseitenlahmungen. Mehrere Mutationen in lonenkanal-assoziierten
Genen (CACNA1A, ATP1A2 und SCN1A) konnten als kausal identifiziert werden(26).
Neben genetischen Faktoren tragen Umwelteinflisse, wie z. B. psychosoziale Belastung,
Wohnumfeld oder Alkoholkonsum zur Entstehung der Erkrankung bei(23, 25, 27).
Ehepartner von Patienten mit MOA zeigen ein 1,4-fach hdheres Risiko selbst an einer
MOA zu erkranken(25).

6.2.2 Pathophysiologie der Migrane

Der genaue Entstehungsmechanismus der Migrane ist bis heute nicht geklart. Es
existieren derzeit mehrere, sich in Teilen erganzende, aber auch widersprechende
Krankheitsmodelle. Grundsatzlich sind verschiedene neuroanatomische Strukturen an
der Entstehung, Leitung und Verarbeitung von Schmerzreizen im Gehirn beteiligt. Sie
spielen in der Pathophysiologie der Migrane eine zentrale Rolle. Schmerzsensible Anteile

des Zentralen Nervensystems (ZNS) umfassen die gro3en Hirnbasisarterien und deren
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kleinere piale Aste, die meningealen Arterien (z. B. Arteria meningea media) und vendse
Strukturen des ZNS wie Sinus und Hirnvenen(28). Die somatosensible Innervation dieser
Strukturen erfolgt hauptsachlich tber C- und Ad- Fasern des 5. Hirnnerven (N. trigeminus)
aus dem Ganglion trigeminale.

Auf Ebene des oberen Zervikalmarks, bzw. des Hirnstammes kommt es zur
anatomischen Verflechtung von Afferenzen des N. trigeminus und zervikaler Nerven,
dem sog. Trigemino-zervikalen Komplex (TCC)(28, 29). Moglicherweise lassen sich
interindividuelle Unterschiede in der Schmerzlokalisation und das Auftreten von
Nackenschmerzen in Rahmen der Migraneattacke Uber diese nervalen Anastomosen,
bzw. Uber die anatomische Variabilitdt der oberen zervikalen Nervenwurzeln
erklaren(30). Der TCC projiziert zum Hypothalamus, dem eine grof3e Bedeutung in der
Entstehung von Symptomen der Prodromalphase (Schlafstoérung,
Stimmungsschwankungen, Heilthunger, Polyurie) zugesprochen wird.

Auf Basis von fMRI-Studien (fMRI - funktionelle Magnetresonantztomographie)
argumentieren einige Autoren, dass die bereits praiktal erfolgende Aktivierung des
Hypothalamus im Rahmen einer Migraneattacke fur eine ,primare Generatorfunktion®
spricht(31). Der Thalamus, das ,Herzstlck der zentralen Verarbeitung und Integration
nozizeptiver Information“(11), steht mit dem TCC uber trigeminothalamische Bahnen in
Verbindung. Uber Projektionen zum primdren und sekundéren somatosensorischen
Kortex, dem prafrontalen Kortex und Gyrus cinguli bildet er ein héheres Netzwerk der
Schmerzverarbeitung und -wahrnehmung(11). Zahlreiche Studien deuten auf eine
abweichende Verarbeitung nozizeptiver und sensorischer Informationen innerhalb
thalamokortikaler Netzwerke von Migranepatienten hin(32, 33). Mdglicherweise spielt
auch eine veranderte Konnektivitat kortikaler Netzwerke bei der Migrane eine Rolle(34).
Wahrend der Migrane kommt es =zur Dilatation meningealer Arterien. Die
pathophysiologische Bedeutung dieser Dilatation flr die Schmerzentstehung wird seit
geraumer Zeit diskutiert(35-37). Eine durch Vasodilatation verursachte mechanische
Reizung nozizeptiver Afferenzen in den arteriellen Gefallwanden konnte fur die
Entstehung der Kopfschmerzen verantwortlich sein(38). Diese Hypothese wird von
anderen Autoren bezweifelt, die die arterielle Vasodilatation als unspezifisches
Begleitphanomen im Rahmen der Freisetzung vasoaktiver Substanzen wie Substanz P,
Neurokinin A, PACAP und Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) ansehen, welche in

den axonalen Endknépfchen der nozizeptiven Neurone des N. trigeminus liegen(28). Die
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Freisetzung von Substanz P bewirkt eine Plasmaextravasation und lokale
Mastzelldegranulation(39). Die aus den Mastzellen freigesetzten Zytokine und Histamine
fuhren zu einer lokalen Entzindungsreaktion mit Aktivierung und Sensibilisierung
meningealer Nozizeptoren(40, 41).

Das CGRP wird bei Stimulation des Ganglion trigeminale freigesetzt(42) und ist in
erhdhten Konzentrationen im Blut und Liquor von Migranepatienten wahrend und
zwischen den Kopfschmerzepisoden nachweisbar(43, 44). Darlber hinaus induziert
intravends verabreichtes CGRP Kopfschmerzen in Migranepatienten(45).
Mdglicherweise tragt die Freisetzung von CGRP dber eine Sensibilisierung
trigeminovaskularer Neurone zur Entstehung der Migranekopfschmerzen bei, indem die
Signalstarke trigeminaler Afferenzen zum ZNS amplifiziert wird(46). Kurzlich konnte in
zwei klinischen Phase 3-Studien die Wirksamkeit des monoklonalen Anti-CGRP-
Rezeptor-Antikdrpers Erenumab in der Behandlung der Migrane belegt werden(47, 48).
Erenumab ist seit Juli 2018 zur Migraneprophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens vier
Migranetagen pro Monat durch die Europaische Arzneimittelagentur EMA
zugelassen(49). Eine gute praventive Wirksamkeit konnte auch von zwei weiteren
Substanzen gezeigt werden, die das Neuropeptid CGRP direkt neutralisieren(50). Dazu
gehoren Galcanezumab und Fremanezumab, die seit November 2018, bzw. Marz 2019

zugelassen sind(51, 52).
6.2.3 Migraneaura- Cortical spreading depression (CSD)

Die Migraneaura stellt moglicherweise das klinische Korrelat einer CSD dar(53). Die CSD
beschreibt eine sich Uber den Neocortex langsam ausbreitende Depolarisationswelle, die
durch einen Zusammenbruch der lonengradienten zwischen intra- und extrazellularen
Raum gekennzeichnet ist(54). Ausgel6st wird die CSD u. A. durch einen Anstieg der
extrazellularen Kaliumkonzentration in Folge einer Uberaktivitdit neuronaler
Netzwerke(55). Die CSD fuhrt zu einer massiven Freisetzung verschiedener
Neurotransmitter wie Glutamat, die wiederum verstarkend auf die CSD selbst wirken(56).

Die CSD zeigt Ausbreitungsgeschwindigkeiten von 3-5mm/min(57).

Durch die Depolarisationswelle kommt es zu einer lokalen Steigerung des Metabolismus
mit einem 1 — 2 - mindtigem regionalen Anstieg des Blutflusses (“spreading hyperaemia®),
gefolgt von einer maRigen, bis zu 2 Stunden anhaltenden Hypoperfusion(58, 59). Im

gesunden Hirngewebe bei der Migrane bewirken diese transienten hamodynamischen
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Veranderungen keine Schaden, wahrend es durch eine CSD z.B. im Rahmen eines
ischamischen Hirninfarkts zu einer ,spreading ischemia® mit ausgedehnteren
Vasokonstriktionen bis hin zu Gewebsnekrosen kommen kann(60). Durch die CSD
werden trigeminale Afferenzen und zentrale trigeminale Neurone aktiviert und die
Freisetzung inflammatorischer Neuropeptide (wie CGRP, Neurokinin A und Substanz P)
gefordert(61, 62). Astrozyten nehmen Kalium-lonen und Glutamat intrazellular auf und
wirken der CSD entgegen(63). Interessanterweise weist der Okzipitallappen (Area 17
nach Brodmann) eine besonders niedrige Astrozytendichte auf(59, 63). Dies kdnnte das
gehaufte Auftreten der CSD im okzipitalen Kortex und das Uberwiegen visueller

Symptome bei der Migraneaura erklaren(59, 63).
6.3 Der Circulus arteriosus Willisi (CAW) und seine anatomischen Varianten

Der arterielle Anastomosenring der Hirnbasis wurde im Jahr 1664 von Thomas Willis
erstmals beschrieben(64). Der CAW ermdglicht die Aufrechterhaltung der Blutversorgung
des GroR-, Zwischen- und Kleinhirns, sowie des Hirnstammes im Falle eines
Verschlusses extrakranieller hirnversorgender Arterien (A. carotis interna (ICA), A.

vertebralis(VA)) durch die Bildung eines Kollateralkreislaufes(65).

Die vollstandige anatomische Anlage aller am CAW beteiligten Segmente ist nur in ca.
40-50% aller gesunden Individuen vorhanden(66-68). Haufiger bestehen Hypoplasien
oder sogar Aplasien einzelner Gefallabschnitte(69).

Der CAW lasst sich in einen vorderen und hinteren Anteil gliedern: Zum vorderen Anteil
zahlen die rechte und linke ICA in ihrem intraduralen zisternalen Abschnitt (Pars
cisternalis), die A1-Segmente beider ACA (pars pracommunicalis der A. cerebri anterior)
und die A. communicans anterior (ACoA), welche beide A1-Segmente miteinander
verbindet. Der hintere Anteil besteht aus den P1-Segmenten der Aa. cerebri posteriores
(PCA, Pars precommunicalis) und der paarigen A. cerebri communicans posterior
(PCoA), die mit ihrer Verbindung zwischen PCA und ICA beide Anteile des CAW
miteinander verknUpft. Der komplette CAW ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.

20



Einleitung

MCA——

ICA

Abbildung 1: Normalkonfiguration des Circulus arteriosus Willisi. VA- Arteria vertebralis,
BA- Arteria Basilaris, PCA- Arteria cerebri posterior (PCA P1+P2), PCoA- Arteria communicans
posterior, ICA- Arteria carotis interna, MCA- Arteria cerebri media, ACA- Arteria cerebri anterior
(ACA A1+A2), ACoA- Arteria communicans anterior.

Hypoplasien eines oder mehrerer Segmente des CAW sind haufig, wobei eine
einheitliche Definition, ab welchem Kaliber von einer Hypoplasie gesprochen werden
kann, fehlt. Von Seiten der Hamodynamik aus betrachtet ist es sinnvoll, ein Gefal} als
hypoplastisch zu bezeichnen, wenn es eine suffiziente Kollateralenfunktion nicht mehr
ubernehmen kann. Eine solche kompensatorische Funktion ist an ein Gefaltkaliber von

mindestens 0,8 - 1mm gebunden(67, 68).

Das A1-Segment der ACA ist haufig asymmetrisch angelegt, eine unilaterale Hypoplasie
kommt in ca. 10% vor, eine komplette einseitige Aplasie ist jedoch selten(70). Die ACoA
istin ca. 75% der Falle ein singulares arterielles Gefal3, in ca. 20% jedoch als gedoppeltes
Gefal® und vereinzelt sogar als netzartige Struktur angelegt(71). Weitere anatomische
Varianten sind eine Aplasie der ACoA, der Abgang nur einer A2-ACA aus beiden A1-ACA

(Azygos Arterie) oder ein drittes A2-Segment, welches aus der ACoA entspringt.
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Uni- und bilaterale Hypoplasien der PCoA wurden in 13,1% bzw. 3,6%, vollstandige
Aplasien der PCoA in 0,9% unilateral und 0,1% bilateral beschrieben(66). Das P1-
Segment der PCA ist in etwa 5% der Normalbevolkerung hypoplastisch und sehr selten
aplastisch(72, 73). In diesen Fallen wird die PCA Uberwiegend oder ausschlie3lich Uber
die ICA versorgt (sog. Embryonaler Versorgungstyp (EVT) der PCA). Eine bilaterale

Hypoplasie des P1-Segmentes kommt in etwa 2% der Falle vor(72).

In der frihen Phase der embryonalen Gefalientwicklung entspringt die PCA zunachst der
ICA(74). Erst zur 8. Woche der Embryogenese entsteht eine Verbindung zwischen der
PCA und A. Basilaris (BA)(74). Im weiteren Verlauf kommt es idealerweise zur
vollstandigen symmetrischen Ausbildung des CAW(74). Haufig bleibt die
Gefallentwicklung auf einem bestimmten Level stehen und es entstehen unterschiedliche
Formen des CAW: adulter Typ, Ubergangstyp und fetaler Typ (urspriingliche embryonale
Konfiguration)(75). Der Adulte Typ des CAW (Normalkonfiguration) ist durch ein
vergleichbares Kaliber des P1- und P2-Segmentes gekennzeichnet, d.h. die PCA wird
uberwiegend aus der BA gespeist. Die PCA istim P1- und P2-Segment kraftiger angelegt
als die PCoA (siehe Abbildung 2A). Beim Ubergangstyp wird das PCA-P2-Segment zu
gleichen Anteilen aus ICA und PCA-P1 gespeist. Der EVT der PCA wiederum weist
entweder ein kaliberreduziertes oder hypoplastisches (partieller EVT, pEVT), bzw.
aplastisches (kompletter EVT, KEVT) P1-Segment auf (siehe Abbildung 2B und 2C).

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines beidseitigen partiellen (B), bzw. kompletten (C)
embryonalen Versorgungstyps im Vergleich zur Normalkonfiguration des Circulus arteriosus
Willisi (A). BA- Arteria Basillaris, PCA- Arteria cerebri posterior (PCA P1+P2), PCoA- Arteria
communicans posterior, ICA- Arteria carotis interna, MCA- Arteria cerebri media, ACA- Arteria
cerebri anterior (ACA A1+A2) ACoA- Arteria communicans anterior. Blauer Pfeil stellt die

Blutflussrichtung dar.
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Die Haufigkeitsangaben des EVT variieren in der Literatur je nach Definition und
Untersuchungsverfahren. Einen Uberblick beziiglich der methodenabhangigen
Haufigkeiten des EVT liefert die Arbeit von Van Raamt et al.(74) Anatomische
Untersuchungen im Rahmen von Autopsiestudien ergaben hierbei EVT-Pravalenzen
zwischen 12 -36%(74). Eine Unterscheidung des pEVT und kEVT wurde in den
genannten Arbeiten jedoch nicht vorgenommen. Time-of-Flight
Magnetresonanzangiographie (TOF-MRA) und Kontrastmittel-gestitzte MRA-Studien an
gesunden Probanden beziffern die Haufigkeit des unilateralen/bilateralen pEVT bei
13 - 25%, bzw. 3 - 7%(74). Ein KEVT konnte unilateral/bilateral in 26%, bzw. 4% d. F.
beobachtet werden(74). Die Beurteilung des CAW mittels TOF-MRA ist problembehaftet,
da Gefalde mit niedrigen Flussgeschwindigkeiten Uber Sattigungseffekte in der 3D-TOF-
MRA unter Umstanden signalabgeschwacht abgebildet werden(76). Als Folge kdnnen
Gefallsegmente hinsichtlich ihres Durchmessers unterschatzt, bzw. sogar als fehlend
eingeordnet werden. Auch turbulente Fllisse der intrakraniellen Arterien kbnnen Uber
Phasendispersion Signalabschwachungen in der TOF-MRA bedingen(76). Die
Gefalldarstellung mittels Computertomographischen Angiographie (CTA) ist im
Gegensatz zur TOF-MRA weniger von Flussgeschwindigkeiten abhangig(77). In einer
Studie mittels CTA lag die Pravalenz des unilateralen pEVT bei 3,6% und bilateralen
PEVT bei 0,4%(78). Die Haufigkeit des Auftreten von KEVT betrug 10,4% unilateral und
2,4% bilateral(78). TCCS - basiert (Transkranielle farbkodierte Duplexsonographie) fand
sich eine Pravalenz des EVT von 7%, wobei keine Unterscheidung zwischen partieller
oder kompletter Unterform erfolgte(79). Definitionskriterium war hierbei ein Abfall der
Flussgeschwindigkeit in der PCoA bei Kompression der ipsilateralen, extrakraniellen
ICA(79).

6.4 Mogliche Zusammenhédnge zwischen Migrane mit Aura (MMA) und

anatomischen Variationen des CAW.

Im Jahr 2007 wurde erstmalig die Hypothese eines mdglichen Zusammenhanges
zwischen anatomischen Varianten des CAW und der Migrane-Aura formuliert(80). Im
Falle eines unvollstandigen CAW konnte in Situationen eines erhéhten metabolischen
Bedarfs die Adaption des regionalen Blutflusses gestort sein. Dies kdnnte die Entstehung
von CSD und Migraneauren begunstigen(81). Die Varianten des CAW bei Migrane-

Patienten betreffen haufiger den hinteren Abschnitt (hinterer Anteil 61%, vorderen Anteil
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26%)(81). Die CSD wiederum beginnt haufiger in kortikalen Arealen des PCA-
Strombahngebietes. Flimmerskotome als weitaus haufigstes Aura-Symptom kdnnten das
klinische Korrelat der CSD uber dem occipitalen Kortex darstellen. Migrandse Infarkte

betreffen ebenfalls hauptsachlich posteriore (occipitale) Kortexareale(82, 83).

Eine weitere Hypothese beruht auf der Beobachtung, dass Thrombozyten bei
Scherbelastungen Serotonin in das Blut freisetzen. Anatomische Varianten des CAW
konnten durch eine erhdhte Scherbeanspruchung diese Serotoninfreisetzung
begunstigen(84, 85). Das vermehrt ins Blut freigesetzte Serotonin, fuhrt zu einer
Sensibilisierung von perivaskularen Schmerzfasern und unterstiutzt die Synthese von
Stickstoffmonoxid, Prostaglandinen und Neuropeptiden, durch die wiederum nozizeptive
Reize induziert werden. Serotonin spielt zudem eine Rolle in der Regulation des
Gefaldtonus und bewirkt eine dosisabhangige Vasokonstriktion (hohe Konzentration),
bzw. Vasodilatation (niedrige Konzentration)(84). Hier kdnnte ein Zusammenhang zu

Alterationen des zerebralen Blutflusses im Rahmen der Auraphasen bestehen.

In mehreren Fall-Kontroll-Studien wurde die Pravalenz des inkompletten CAW
(Hypoplasie der PCoA und/oder EVT) bei Migrane-Patienten mittels MRA untersucht(81,
86-88): Die Ergebnisse sind heterogen. In den meisten Studien fand sich zumindest fur
die MMA gegenuber Kontrollen eine erhdhte Pravalenz des inkompletten CAW(81, 85).
Ezzatian-Ahar et. al konnten jedoch keine erhdhte Pravalenz des inkompletten CAW

zwischen MOA Patienten und Kontrollen feststellen(88).

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2015 bestatigte die erhdhte Pravalenz eines
inkompletten CAW bei Patienten mit Migrane (58,9% MMA [n = 146], 44,2% MOA
[n=335]) im Vergleich zu diversen Kontrollgruppen (27% [n=289] bzw. 28,5%
[n = 326])(85). Dieser Unterschied zu den Kontrollen war bei den MMA-Patienten grof3er
als bei den MOA-Patienten. Die Varianten des CAW betrafen wesentlich haufiger den
posterioren Anteil (50% MMA [Kohorte aus n = 146 MMA-Patienten] vs. 19,7% Kontrollen
[Kontrollkohorte mit n = 289] und 31,9% MOA [Kohorte aus n= 288 MOA- Patienten]) vs.
19,7% Kontrollen [Kontrollkohorte mit n = 289]) wobei die PCoA oder das P1-Segment
der PCA hypoplastisch oder fehlend war. Bei der MMA fand sich eine Assoziation zu
Varianten sowohl des hinteren als auch des vorderen CAW (inkompletter hinterer Tell
des CAW: OR = 3,55, 95% CI: 2,25 - 5,59, p < 0,00001; inkompletter vorderer Teil des
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CAW: OR =2.35, 95% CI: 1.20 — 4.62, p = 0.01)(85). Im Gegensatz dazu, war die MOA
nur mit einem inkompletten hinteren Anteil des CAW assoziiert (OR = 2,10, 95% CI: 1,39
- 3,17, p = 0,0004)(85).

Nur 3 der zitierten Studien untersuchten explizit die Pravalenz des EVT bei
Migranepatienten und konnten keinen signifikanten Unterschied zu Kontrollen
feststellen(81, 86, 87, 89). Zwei Arbeiten wurden mittels TOF-MRA und eine weitere
wurde mit CTA durchgefuhrt. Vergleichbare Untersuchungen mit der TCCS existieren

bisher nicht.

6.5 Transkranielle farbkodierte Duplexsonographie (TCCS) in der Darstellung
des CAW

Die TCCS ist eine moderne Ultraschallmethode, welche die Darstellung des
Hirnparenchyms mit der Visualisierung der intrakraniellen Gefal3e und der Messung der
Blutflussgeschwindigkeiten (BFG) verbindet(90). Durch den Einsatz von Sonden mit sehr
niedrigen Ultraschall-Frequenzen (US-Frequenzen) (um 2 MHz) lassen sich die
kndchernen Strukturen des Schadels an bestimmten Stellen, z.B. der relativ dinnen
Temporalschuppe, Uberwinden(90). Mit Hilfe des sog. B-Bildes lassen sich einzelne
intrakranielle Strukturen aufgrund ihrer unterschiedlichen Reflexion der US-Wellen

anhand einer Grauwert-skalierung voneinander unterscheiden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Transkranielle Sonographie (Transtemporaler Zugang, axiale Ebene in Hohe
des Mesenzephalon), B-Bild: Darstellung des Hirnparenchyms. Die gestrichelte Linie umfahrt

das hypoechogene Mittelhirn umgeben von den hyperechogenen basalen Zisternen

Die farbcodierte Duplexfunktion ermoglicht die Darstellung des anatomischen Verlaufs
sowie der Blutflussrichtung intrakranieller Arterien und Venen(90). Dies gilt fur die
kaliberstarkeren Gefallabschnitte, in denen eine ausreichende Anzahl an korpuskularen
Elementen (v.a. Erythrozyten) den US reflektieren kann und gleichzeitig die
Flussgeschwindigkeit ausreichend hoch ist, damit anhand der Differenz im
Frequenzspektrum das Gefald je nach Flussrichtung in unterschiedlicher Farbgebung
dargestellt werden kann(90). Dies qilt in erster Linie fur die Gefalte des CAW, die
Hauptstamme der Hirnbasisarterien sowie deren proximalen Segmentarterien (Abbildung
4).
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Abbildung 4: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie des Circulus arteriosus
Willisi. Transtemporaler Zugang, axiale Ebene, linke Seite. A: Color-Mode der PCA-P1 links im
Bereich der Cisterna interpeduncularis. B: Color-Mode der PCA-P2 links im Bereich der Cisterna
ambiens. C: Color mode der Arteria cerebri media- M1 links. D: Color mode der ACA- A1 links.

E: Color mode der ACA-A1 rechts. ACA- Arteria cerebri anterior, PCA- Arteria cerebri posterior.

Die Dopplerfunktion wiederum erlaubt Uber die Frequenzspektrums-Analyse des

Dopplershifts die Messung der unterschiedlichen BFG im Gefald (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie, transtemporaler Zugang,
mesenzephale axiale Ebene, rechte Seite. Oben: Color mode mit Darstellung des Circulus
Willisi, das sample volume liegt im M1-Segment der A. cerebri media. Unten: Normales

Dopplerfrequenzspektrum der rechten A. cerebri media.

Der Blutvolumenfluss (BFG x Querschnittsflache) im Gefald 1asst sich mit dieser Methode
nicht bestimmen, da aufgrund der begrenzten Auflésung der Durchmesser bzw. die
Querschnittsflache des Gefalles nicht messbar ist. Allenfalls indirekt kann Uber
Veranderungen insbesondere der mittleren BFG (Vmean) auch auf relative
Veranderungen des Volumenflusses rickgeschlossen werden.

Im héheren Alter kann sich die ossare Struktur der Temporalschuppe insbesondere bei
Frauen so stark verandern, dass keine ausreichende Penetration der Ultraschallwellen
durch den Knochen mehr moglich ist, zumal dieser ja zweimal durchdrungen werden
muss (der emittierte und der reflektierte Ultraschall)(90, 91). Dadurch wird die Darstellung
intrakranieller Arterien im Einzelfall unmdglich. Bei jingeren Patienten ist die
Temporalschuppe jedoch so dinn, dass in aller Regel eine suffiziente Darstellung aller
Abschnitte des CAW gelingt. Damit eignet sich die TCCS besonders gut fur die
Untersuchung von Patienten mit Migrane. Weitere Vorteile des TCCS liegen in der

ubiquitaren Verfugbarkeit, der Nicht-Invasivitat, der fehlenden Nebenwirkungen und der
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relativ kurzen Untersuchungszeit. Die Untersuchung lasst sich beliebig oft wiederholen,

es gibt keine Kontraindikationen und sie ist sehr kosteneffektiv.

6.6 Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser prospektiven Studie war die Bestimmung der Pravalenz des pEVT und KEVT
mittels TCCS sowohl bei Migranepatienten mit und ohne visuelle Aura als auch bei
gesunden Kontrollprobanden anhand eines groeren Kollektivs. Die erste zu
uberprifende Hypothese lautete, dass ein EVT die Entstehung von visuellen
Migraneauren begulnstigen kdnnte und von daher bei MMA haufiger anzutreffen sein
musste als bei MOA und bei gesunden Kontrollpersonen. Gleichzeitig durfte kein
Unterschied in der Haufigkeit eines EVT bei MOA und gesunden Kontrollpersonen zu
finden sein. Eine wichtige Voraussetzung fur die Beantwortung dieser Fragestellung ist
die Zuverlassigkeit der dabei angewandten Methode. Die in dieser Studie verwendete
Technik die TCCS mit einem Oszillationstest zu kombinieren, um auf diese Weise eine
normal angelegte PCA von einem pEVT und KEVT zu unterscheiden, wurde bisher nicht
validiert. Diese Validierung umfasst den ersten Teil dieser Arbeit. Dabei wurde die
Hypothese formuliert, dass sich mit der zu prufenden neuen TCCS-Methode der jeweilige
Versorgungstyp der PCA mit einer ahnlichen Zuverlassigkeit beistimmen lasst, wie mit

der deutlich aufwandigeren, belastenderen und kostenintensiveren CTA.
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7 Methodik

7.1 Patientenkollektiv

Migranepatienten mit und ohne visuelle Aura, sowie Kontrollprobanden im Alter von uber
18 Jahren wurden prospektiv in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten erfullten die
diagnostischen Kriterien der Migrane der IHS (The International Classification of
Headache Disorders, 3rd Edition — ICDH-3). Die Patienten wurden sowohl Uber das
Kopfschmerzzentrum als auch dber die neurologische Abteilung der Charité
Universitatsmedizin Berlin rekrutiert. Alle Studienteilnehmer wurden mundlich und
schriftlich Uber die geplante Untersuchung aufgeklart. Probanden mit mangelndem
transtemporalen Schallfenster wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die
Rekrutierung erfolgte unter Genehmigung der Ethikkommission der Charité

Universitatsmedizin Berlin (Antragsnummer: EA2/174/18).
7.2 Untersuchungsablauf

7.2.1 Screening mittels Fragebogen

Vor Durchfuhrung der Ultraschalluntersuchung wurden die Probanden gebeten, mittels
Fragebogen Angaben bezuglich ihrer medizinischen Vorgeschichte zu machen. Dabei
wurden neben Vorerkrankungen, Operationen und aktueller Medikation auch
kopfschmerzspezifische Informationen erfasst. Der Fragebogen befindet sich im Anhang.
Zur Sicherstellung der korrekten Diagnose einer MMA oder MOA wurden samtliche IHS-
Kriterien der MOA (siehe Tabelle 1) bzw. der MMA (siehe Tabelle 2) abgefragt.
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Tabelle 1: Diagnosekriterien der Migrane ohne Aura (Headache Classification Committee of
the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders,
3rd Edition (ICHD-3), 2018)(14).

A. Mindestens fiinf Attacken, welche die Kriterien B-D erfiillen:

B. Kopfschmerzattacken, die (unbehandelt oder erfolglos behandelt) 4-72

Stunden anhalten

C. Der Kopfschmerz weist mindestens zwei der folgenden Charakteristika auf:
einseitige Lokalisation

pulsierender Charakter

mittlere oder starke Schmerzintensitat

Verstarkung durch korperliche Routineaktivitaten (z.B. Gehen oder

o &~ N~

Treppensteigen) oder flihrt zu deren Vermeidung

D. Wahrend des Kopfschmerzes besteht mindestens eines:
1. Ubelkeit und/oder Erbrechen
2. Photophobie und Phonophobie

E. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose

31



Methodik

Tabelle 2: Diagnosekriterien der Migrane mit Aura (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
Edition (ICHD-3), 2018)(14).

A. Mindestens zwei Attacken, die das Kriterium B und C erfillen

B. Ein oder mehrere der folgenden vollstandig reversiblen
1. visuell

sensorisch

Sprechen und/oder Sprache

motorisch

Hirnstamm

retinal

. Mindestens drei der folgenden sechs Merkmale sind erfilllt:

. zwei oder mehr Aurasymptome treten nacheinander auf
. jedes Aurasymptom halt 5 bis 60 Minuten' an
mindestens ein Aurasymptom ist einseitig?
mindestens ein Aurasymptom ist positiv®

. die Aura wird von Kopfschmerz begleitet, oder dieser folgt ihr innerhalb von 60 Minuten

2
3
4
5
6
Cc
1. wenigstens ein Aurasymptom entwickelt sich allmahlich Gber 25 Minuten hinweg
2
3
4
5
6
D.

Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose.

Anhand der Angaben im Fragebogen erfolgte die Zuordnung der Studienteilnehmer in die
drei Gruppen MMA, MOA und Kontrollen. Bei der Kontrollgruppe wurde sichergestellt,
dass sich Alter und Geschlechterverteilung nicht signifikant von den Migranepatienten
unterschieden. Folgende Ausschlusskriterien wurden fir die Patienten- und
Probandenrekrutierung definiert: Stenosen der intrakraniellen Arterien, ein- oder
beidseitig zu schlechtes oder fehlendes transtemporales Schallfenster [ein suffizientes
Schallfenster setzt die Darstellung aller groRen Hirnbasisarterien voraus ICA, Arteria
cerebri media (MCA), ACA, PCA], intrakranielle arterio-vendse Malformationen (bekannt
oder V. a. im durchgefuhrten TCCS), andere bekannte neurologische Erkrankungen des
ZNS.

7.2.2 Transkranielle farbkodierte Duplexsonografie (TCCS)

Die transkranielle farbkodierte Duplexsonographie erfolgte mittels 2-MHz-Phased-Array

Schallkopfes des Ultraschallsystems Aplio 300 der Canon Medical Systems GmbH. Alle
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Untersuchungen wurden von zwei erfahrenen Neurosonologen (F.C., L.D. mit DEGUM
Stufe 11l und 1) durchgefiihrt. Alle Probanden wurden in Riickenlage untersucht. Uber das
transtemporale Schallfenster beider Seiten wurden jeweils ipsilateral samtliche
Hirnbasisarterien (C1-C6-ICA, A1-ACA, M1- und M2-MCA, P1- und P2-PCA) ausgehend
von der mesencephalen Ebene untersucht. Dabei wurden in allen Segmenten die
folgenden Blutflussparameter erfasst: Die systolische Spitzengeschwindigkeit (Vsys), die
enddiastolische Flussgeschwindigkeit (Vdia), der Mittelwert der jeweiligen maximalen
Flussgeschwindigkeiten Uber dem Herzzyklus (Vmean) und der Pulsatilitatsindex (P1).
Anhand dieser Parameter wurden intrakranielle Stenosen gemal} den allgemein
anerkannten Kriterien ausgeschlossen(90). In einem weiteren Untersuchungsschritt
wurde versucht, die PCoA darzustellen (im Falle eines EVT per definitionem ein
Flusssignal von der Sonde weg vom cisternalen Segment der ICA in Richtung P2-PCA
stromend) (siehe Abbildung 6A).

Als Kriterium fur das Vorliegen eines KEVT wurde das Fehlen eines P1-Segmentes, bei
guter Darstellbarkeit der PCoA sowie des P2-Segmentes definiert (siehe Abbildung 6)
: . 3 ; ) 7 ,,.W-, ‘ i e ’

Abbildung 6: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie, transtemporales
Schallfenster, mesenzephale axiale Ebene. Beispiel eines kompletten embryonalen
Versorgungstyps des Circulus arteriosus Willisi. A: Color-Mode und Dopplerspektrumanalyse
der PCoA im Bereich der Cisterna interpeduncularis. B: Fehlendes PCA-P1-Segment ohne
abgrenzbares Flusssignal in der Dopplerspektrumanalyse. C: Color-Mode und
Dopplerspektrumanalyse des P2-Segmentes der PCA. Im Farbbild ist der Ursprung des
Segmentes aus der PCoA erkennbar. PCoA- Arteria communicans posterior, PCA- Arteria cerebri

posterior.
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Far die Annahme eines pEVT wurden aufgrund des Fehlens allgemein gultiger Kriterien
zunachst verschiedene Definitionskriterien untersucht und anhand der CTA validiert
(siehe auch Tabelle 4):

1. Als ein Kriterium fur einen pEVT wurde eine hohere BFG (Vmean) im distalen P2-

Segment im Vergleich zum P1-Segment der PCA (Abbildung 7) bestimmt.

Dabei wurde auf einen vergleichbar mdglichst niedrigen Beschallungswinkel
sowohl im P1- als auch im P2-Segment geachtet, um den systematischen Fehler

bei der Bestimmung der BFG zu minimieren.

aaaX Rl )
bl i A e 2 o

Abbildung 7: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie, transtemporales
Schallfenster, mesenzephale axiale Ebene. A: Color-Mode und Dopplerspektrumanalyse der
PCA-P1 im Bereich der Cisterna interpeduncularis. B: Color-Mode und Dopplerspektrumanalyse

der PCA-P2 im Bereich der Cisterna ambiens. PCA- Arteria cerebri posterior.

2. Des Weiteren wurde ein Oszillationstest wie folgt durchgefuhrt: Das
Dopplerspektrum der PCA im distalen P2-Segment (Flussrichtung von der Sonde
weg) wurde mdglichst optimal eingestellt. In dieser Einstellung erfolgte mit der
jeweils anderen freien Hand sukzessive die Oszillation der ipsilateralen ICA
submandibular sowie der rechten und linken VA suboccipital im Bereich des
Atlasbogens (siehe Abbildung 8). Der jeweilige Oszillationseffekt in der P2-PCA
aller drei Untersuchungsschritte wurde bildlich festgehalten. Die Intensitat des

Effektes bei Oszillation der ICA wurde mit dem der VA verglichen. Dabei wurde
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bzgl. der VA nur die Seite berucksichtigt, die einen groieren Oszillationseffekt in
der P2-PCA verursachte. Als Kriterium fur einen EVT (pEVT und KEVT) wurde ein
klar starker ausgepragter Oszillationseffekt in der P2-PCA bei Oszillation der ICA

im Vergleich zur Oszillation der VA festgelegt.

Abbildung 8: Oszillation der ipsilateralen ICA submandibular (2A) sowie der rechten und

linken VA suboccipital im Bereich des Atlasbogens (1A) mit dem jeweiligen
Oszillationseffekt in der P2-PCA (1B, 2B). In beiden Fallen ist ein positiver Oszillationseffekt
gut erkennbar, der bei Oszillation der VA etwas starker ausféllt. Ein solcher Befund wird als
Normvariante der PCA gewertet. ICA- A. carotis interna, VA- A. vertebralis, P2-PCA- P2

Segment der A. cerebri posterior.

7.3 Validierung der Ultraschallkriterien des Embryonalen Versorgungstyps
(EVT)

Zur Etablierung von TCCS-Kriterien des pEVT und KEVT wurde eine Kontrollkohorte von
Patienten des Charité Virchow-Klinikums rekrutiert. Alle Probanden wurden im Rahmen
der klinischen Routinediagnostik mittels Kontrastmittel-gestutzter,
computertomographischer Angiographie untersucht (CTA; 64-Zeilen CT-System GE
Revolution [General Electrik Healthcare, Chicago, lllinois, USA]; axiale/ helikale Technik
mit 64 x 0,625mm Kollimation,120 kV, modulierte mA-Technik [100 - 350ms],

Rotationszeit 0,4/s, Pitch 1,375). Die Untersuchung erfolgte nach Verabreichung von
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iodiertem Kontrastmittel (lopromid 370mg I/ml; Infusionsrate 4mi/s) durch einen Power-
Injektor mit halbautomatischer Kontrastbolusauslosung. Multiplanare (sagittal/koronal)
Rekonstruktionen von axialen Quellbildern (0,625mm Schichtdicke) wurden mit dem
Centricity™ PACS Viewer-System (General Electric Healthcare, Chicago, lllinois, USA)
bewertet. Aus einem gemischten Datensatz wurden die Bilder der Patienten nach dem
Zufallsprinzip einem verblindeten Untersucher (L. D.) vorgelegt, um das Vorhandensein
einer pEVT oder kEVT gemal den festgelegten CTA-Kriterien zu beurteilen.
Grundvoraussetzung  fur den  Studieneinschluss war die  Abwesenheit
makroangiopathischer Veranderungen und Gefaldstenosen im Bereich der
hirnversorgenden Gefalle. Die CTA diente als methodische Referenz (Goldstandart) zur
Sonographie. Die CTA-Diagnosekriterien fur das Vorliegen eines pEVT/KEVT der PCA

sind in Tabelle 3 beschrieben.

Tabelle 3: CTA- Diagnosekriterien fiur das Vorliegen eines partiellen oder kompletten
Versorgungstyp der PCA. CAW- Circulus arteriosus Willisi, EVT- Embryonaler Versorgungstyp,
PCA- Arteria cerebri posterior, PCoA- Arteria communicans posterior

Normalkonfiguration des CAW 1. Durchmesser PCA-P1-Segment =2 PCA-P2-Segment

2. PCoA erkennbar (optional)
Kompletter EVT 1. Fehlende Darstellbarkeit des PCA-P1-Segments
2. Ursprung der PCA-P2 aus der PCoA (obligat)
Partieller EVT 1. Durchmesser PCA-P1-Segment < PCA-P2-Segment
2.

PCoA erkennbar (obligat)

Die Genauigkeit verschiedener Ultraschallkriterien in der Identifizierung des pEVT und
KEVT wurden im Folgenden im Vergleich zur CTA untersucht (Tabelle 4). Fur die
Identifizierung des pEVT wurden zwei Kriterienvarianten getrennt Gberprift. Die Kriterien-
abhangigen Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen (Vorliegen eines Normaltyps,
PEVT oder KEVT) wurden abschlieRend mit den CTA-Befunden verglichen. Es erfolgte
die Berechnung der Kriterien-abhangigen Sensitivitat/Spezifitat. Die pEVT-
Diagnosekriterien mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat wurden fur die

Untersuchung des Migranekollektivs und der Kontrollgruppe verwendet.
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Tabelle 4: TCCS-Diagnosekriterien fur das Vorliegen eines partiellen oder kompletten

embryonalen Versorgungstyps. EVT- Embryonaler Versorgungstyp, PCA- Arteria Cerebri

posterior, ICA- Arteria carotis interna, VA- Arteria vertebralis, Vsys- systolische

Flussgeschwindigkeit, TCCS- Transkranielle farbkodierte Duplexsonografie

Kompletter EVT 1. Fehlende Darstellbarkeit des PCA-P1-Segments

2. Oszillationskriterium: dominantes Oszillations-signal
im Flussprofil der PCA-P2 bei Oszillation der

ipsilateralen ICA (schwaches/fehlendes

Oszillationssignal im Flussprofil der PCA-P2 bei

Oszillation der ipsi- und/oder kontralateralen VA)

Partieller EVT Variante 1, Flussgeschwindigkeits- und Oszillationskriterium
sind erfillt:
- Flussgeschwindigkeitskriterium:
Vsys (PCA-P1) < Vsys (PCA-P2) (Unterschied
mindestens 10 cm/s)
- Oszillationssignalkriterium:
dominantes Oszillationssignal im Flussprofil der PCA-
P2 bei Oszillation der ipsilateralen ICA
(schwaches/fehlendes Oszillationssignal im
Flussprofil der PCA-P2 bei Oszillation der ipsi-
und/oder kontralateralen VA

Variante 2: Oszillationskriterium ist erfllt

Abbildungen  9-11 illustrieren Befunde der TCCS-Oszillationsuntersuchungen
exemplarisch. Abbildung 9 zeigt den typischen Untersuchungsbefund bei
Normalkonfiguration des CAW im Oszillationstest. Abbildung 10 und 11 visualisieren den
Oszillationsbefund bei pEVT, bzw. KEVT.
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Abbildung 9: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie, transtemporales
Schallfenster, mesenzephale axiale Ebene. Beispiel eines Normalversorgungstyps der
PCA: A: Das sample volume zur Analyse des Dopplerspektrums liegt im P1-Segment der PCA.
B: Das sample volume zur Analyse des Dopplerspektrums liegt im P2-Segment der PCA. C:
Dopplerfrequenzspektren des P1- und des P2-Segmentes der PCA. Die Flussgeschwindigkeit im
P1- und P2-Segment ist etwas gleich hoch. Beachte den starkeren Oszillationseffekt im P2-
Segment bei Oszillation der rechten und linken VA (PCA P2 li O VA lifre) im Vergleich zur
Oszillation der ipsilateralen ICA (PCA P2 li O ICA li). PCA- Arteria cerebri posterior, VA- Arteria

vertebralis, ICA- Arteria carotis interna, O- Oszillation, li- links, re- rechts
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j PCAPlre

Abbildung 10: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie, transtemporales
Schallfenster, mesenzephale axiale Ebene. Beispiel eines partiellen embryonalen
Versorgungstyp der PCA: A: Das sample volume zur Analyse des Dopplerspektrums liegt im
P1-Segment der PCA. B: Das sample volume zur Analyse des Dopplerspektrums liegt im P2-
Segment der PCA. C: Dopplerfrequenzspektren des P1- und P2-Segmentes der PCA. Die
Flussgeschwindigkeit im P2-Segment ist deutlich héher im Vergleich zum P1-Segment. Beachte
den starkeren Oszillationseffekt im P2-Segment bei Oszillation der ipsilateralen ICA im Vergleich
zur Oszillation der rechten und linken VA. PCA- Arteria cerebri posterior, VA- Arteria vertebralis,

ICA- Arteria carotis interna, O- Oszillation, li- links, re- rechts
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Abbildung 11: Transkranielle, farbkodierte Duplexsonographie, transtemporales
Schallfenster, mesenzephale axiale Ebene. Beispiel eines kompletten embryonalen
Versorgungstyp der PCA: A: Das typische Farbsignal des P1-Segmentes fehlt, zur Darstellung
kommt das vendse Flusssignal einer anatomisch benachbarten Vene. B: Das sample volume zur
Analyse des Dopplerspektrums liegt im P2-Segment der PCA. C: Dopplerfrequenzspektren der
PCA. Es ist kein Flusssignal des P1-Segmentes zu detektieren. Beachte den starken
Oszillationseffekt im P2-Segment bei Oszillation der ipsilateralen ICA und den fehlenden
Oszillationseffekt bei Oszillation der rechten und linken VA. PCA- Arteria cerebri posterior, VA-

Arteria vertebralis, ICA- Arteria carotis interna, O- Oszillation, li- links, re- rechts
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7.4 Statistische Auswertung

Die Patientendaten und der Befund der Ultraschalluntersuchung wurden in Microsoft
Excel systematisch dokumentiert. Die statistische Auswertung der gesammelten Daten
wurde mit dem Programm SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) durchgeflhrt. Der Vergleich der Haufigkeiten des embryonalen
Versorgungstyps (pEVT und/ oder KEVT in den drei Gruppen (a) Probanden mit MMA,
(b) Probanden mit MOA und (c) Kontrollprobanden erfolgt mittels Chi- Quadrat- Test. Ein
Signifikanzwert von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Mittels logistischer
Regression wurde der Einfluss einer Migraneerkrankung auf die Auspragung eines EVT
(abhangige Variable) untersucht. Die Migraneerkrankung wurde als unabhangige
Variable definiert und hinsichtlich Alter und Geschlecht adjustiert. Es erfolgte die Angabe
der OR, des 95% CI, sowie von R2 als Maf fur Modellgute.
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8 Ergebnisse

8.1 Validierung der Ultraschallkriterien des EVT

Zur Validierung der TCCS-Kriterien fur einen pEVT und KEVT der PCA wurden insgesamt
weitere 48 Kontrollprobanden (11 [23%] Frauen, 37 [77%] Manner, mittleres Alter 63 +
15 Jahre) rekrutiert. Die Auswertung erfolgte getrennt fur die rechte und linke Seite. Ein
Patient wies einseitig ein fehlendes transtemporales Schallfenster auf, so dass insgesamt
95 PCAs ausgewertet werden konnten. Mittels CTA wurden insgesamt 13 (13,7%)
partielle und 9 (9,5%) komplette embryonale Versorgungstypen identifiziert

(seitengetrennte Einzelanalysen rechts und links).

Die TCCS-Kriterien fur den kompletten EVT wiesen eine exzellente Spezifitat (99%) bei
guter Sensitivitat (78%) auf. (vgl. Tabelle 5). Ein pEVT wurde bei alleiniger Anwendung
des Oszillationskriteriums mit einer Spezifitat von 93% und einer Sensitivitat von 77%
detektiert. Wurde fur die Definition eines pEVT das Oszillationskriterium mit dem
Kriterium einer hdheren BFG im P2-Segment gegenuber dem P1-Segment der PCA
kombiniert, lag die Sensitivitat bei nur 58%, wahrend sich die Spezifitdt kaum anderte
(94%). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wurde fur die Beurteilung des pEVT bei

Migrane-Patienten und den Kontrollen nur das Oszillationskriterium herangezogen.
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Tabelle 5: Validierung der TCCS-Kriterien fiir den pEVT und kEVT mit (Kontrastmittel-
gestitzte CT-Angiographie als Goldstandard). pEVT- partieller embryonaler Versorgungstyp,

KEVT- kompletter embryonaler Versorgungstyp, CAW- Circulus arteriosus Willisi, CI-
Konfidenzintervall
Anatomische | Ultraschallkriterien | Spezifitit | Sensitivitat | Positiver Negativer
Variationen (95.% Cl) | (95 % CI) | Pradiktiver | Pradiktiver
des CAW Wert Wert
(95 % ClI) (95 % ClI)
pEVT Oszillationskriterium | 0,93 (0,84 | 0,77 (0,46 0,63 (0,36 0,96 (0,89
-0,97) - 0,94) - 0,84) - 0,99)
Oszillationskriterium | 0,94 (0,86 | 0,58 (0,29 - | 0,58 (0,29 0,94 (0,86
+Flussgeschwindigk - 0,98) 0,84) -0,84) -0,98)
eitskriterium
KEVT Fehlende 0,99 (0,93 0,78 0,88 (0,47 0,98 (0,91
Darstellbarkeit des - 1,00) (0,40 - 0,96) - 0,99) - 1,00)
PCA-P1-Segments
+Oszillationssignalkr
iterium

8.2 Charakterisierung des Migrane-Studienkollektivs

Uber die

Ultraschallstudie eingeschlossen werden. Aufgrund eines fehlenden transtemporalen

den Rekrutierungszeitraum konnten insgesamt 193 Personen in
Schallfensters wurden zwei Teilnehmer (1%) von der Studie ausgeschlossen, sodass
insgesamt 191 Personen (156 [82%] Frauen, 35 [18%] Manner, mittleres Alter 37 £ 12
Jahre) fir die weitere Auswertung zur Verfugung standen. Unter den insgesamt 142
Migrane-Patienten fanden sich 90 Personen mit einer MMA (80 [89%] Frauen, 10 [11%]
Manner, mittleres Alter 41 £ 12 Jahre) und 52 Personen mit einer MOA (45 [87%] Frauen,
7 [13%] Manner, mittleres Alter 37 + 12 Jahre). Fur die Kontrollgruppe wurden insgesamt
49 Probanden rekrutiert (31 [63%] Frauen, 18 [37%] Manner, mittleres Alter 31 + 12

Jahre). Abbildung 12 illustriert den Rekrutierungsprozess.
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193 Probanden

A

191 Probanden }

A A4

90 Migrane mit 52 Migrane ohne

49 Kontroll
Aura-Probanden Aura-Probanden ettt

Abbildung 12: Rekrutierungsprozess

8.3 Haufigkeitsverteilung des partiellen und kompletten EVT (pEVT und kEVT)
bei Patienten mit MMA, Migrane ohne Aura (MOA) und Kontrollen

Nach Validierung der Ultraschallkriterien zur Bestimmung des pEVT und kEVT erfolgte
die Untersuchung des Patientenkollektivs. Tabelle 6 zeigt die Haufigkeitsverteilung des
pPEVT und KEVT zwischen der MMA-, MOA- und Kontrollgruppe.
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Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung des pEVT und KEVT in der MMA-,

MOA- und

Kontrollgruppe. MMA- Migrane mit Aura, MOA- Migrane ohne Aura, pEVT- partieller

embryonaler Versorgungstyp, KEVT- kompletter embryonaler Versorgungstyp

pPEVT kEVT
unilateral bilateral unilateral bilateral
MMA- Gruppe 28 (31,1%) 9 (10%) 5 (5,6%) 1(1,1 %)
(n=90)
MOA- Gruppe 16 (30,8%) 5(9,6%) 1(1,9%) keine
(n=52)
Kontroll- 15 (30.6%) 9 (18,4%) 1(2,0%) keine
Gruppe
(n=49)

8.4 Vergleich der Pravalenz des EVT zwischen MMA- und MOA- Patienten und

Kontrollen

Zunachst wurde die Haufigkeit des EVT zwischen den Gruppen (1) MMA, (2) MOA und
(3) Kontrollen verglichen. Hierfur wurden der pEVT und KEVT gemeinsam berucksichtigt
(PEVT und/oder KEVT). Die Pravalenz des EVT in den einzelnen Gruppen ist als
Balkendiagramm in Abbildung 13 veranschaulicht. Ein EVT fand sich so bei 44,4% der
Patienten in der MMA-Gruppe (n =40; 95% Cl = 34,1% - 54,7%), bei 42,3% der Patienten
in der MOA-Gruppe (n = 22; 95% ClI = 28,9% -55,7%) und bei 49% der
Kontrollprobanden (n = 24, 95% CI = 35% - 63%). Im Chi-Quadrat-Test konnten keine
signifikanten Unterschiede in der Pravalenz des EVT zwischen den 3 Gruppen gefunden
werden (p = 0,788). Auch in der Gegenuberstellung zweier Gruppen im Rahmen der
Subanalyse konnten keine statistisch relevanten Haufigkeitsunterschiede des EVT
gesehen werden (MMA 40 [44%] vs. Kontrolle 24 [49%]: p = 0,608; MOA 22 [42,3%] vs.
Kontrolle 24 [49%]: p = 0,501; MMA 40 [44%)] vs. MOA 22 [42,3%]: p = 0,805).

Im Rahmen der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer Migrane-Erkrankung und der Pravalenz des EVT adjustiert
fur Alter und Geschlecht (MMA: OR = 1,58; 95% CI= 0,71 - 3,52; MOA: OR = 1,55; 95%
Cl = 0,67 - 3,57). Des Weiteren ergab sich allgemein kein Einfluss des Alters und
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Geschlechtes auf das Auftreten des EVT (Alter: OR = 0,98; 95% CI= 0,96 - 1,01,
Geschlecht: OR =0,78; 95% CI = 0,34 - 1,75).
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Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung des EVT (pEVT und/oder kEVT) in der Migrane mit
Aura-, Migrane ohne Aura- und Kontrollgruppe. EVT: embryonaler Versorgungstyp. EVT-
Embryonaler Versorgungstyp

8.5 Vergleich der Pravalenz des KEVT und pEVT zwischen Migranepatienten und

Kontrollprobanden

In einer weiteren Analyse wurden die Haufigkeiten des KEVT und pEVT separat innerhalb
der Vergleichsgruppen untersucht.

Dabei zeigte sich eine Haufung des KEVT mit einem Anteil von 6,7% (n = 6, 95% CI =
1,5% - 11,9%) in der MMA-Gruppe, wahrend der KEVT in der MOA- und Kontrollgruppe
bei jeweils nur einer Person beobachtet wurde (Anteil von 1,9%, bzw. 2%). Die
Unterschiede waren jedoch im Chi-Quadrat-Test nicht signifikant (p = 0,272). Die
Pravalenz des KEVT in den drei Kohorten ist als Balkendiagramm in Abbildung 14
dargestellt.
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Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung des KEVT bei Probanden mit Migrane mit Aura,
Migrane ohne Aura und gesunden Kontrollen. kKEVT- kompletter Embryonaler

Versorgungstyp

Die Haufigkeit des pEVT war in allen Untergruppen vergleichbar (MMA: 37 [41,1%, 95%
Cl = 30,9% - 51,3 %]; MOA 21 [40,4%, 95% CI = 27,1% - 53,7%]; Kontrollgruppe 24
[49%, 95% CIl = 35% - 63%]). Ein statistisch relevanter Unterschied in der Haufigkeit des
pPEVT zwischen den Gruppen ergab sich nicht (p = 0,609). Abbildung 15 zeigt die

Pravalenz des pEVT zwischen den einzelnen Gruppen.
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Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung des pEVT bei Probanden mit Migrane mit Aura,

Migrane ohne Aura und gesunden Kontrollen. pEVT- partieller embryonaler Versorgungstyp
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9 Diskussion

9.1 Validierung der Ultraschallkriterien des EVT

Anhand der vorliegenden Arbeit konnte durch einen direkten Vergleich mit dem
etablierten Verfahren der Kontrastmittel-gestutzten CT-Angiographie gezeigt werden,
dass sich die TCCS unter Zuhilfenahme des Oszillationstests zur Identifizierung sowonhl
des pEVT als auch des kEVT eignet. Die Uberpriifung des Oszillationskriteriums fand
anhand eines Kontrollkollektivs von Schlaganfall- und TIA-Patienten statt, die im Rahmen
der Routinediagnostik bereits eine CTA erhalten hatten. Die CTA ermdglicht eine sehr
gute Visualisierung auch kleinerer Gefal3e und vaskularer Variationen des CAW und ist
damit gut geeignet, einen pEVT sowie KEVT zu diagnostizieren(77, 92). Obwohl bis heute
die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) als Methode der Wahl zur Darstellung der
intrakraniellen GefaRanatomie gilt, bietet die CTA in der Identifikation des EVT im direkten
Vergleich zur DSA eine exzellente Sensitivitat und Spezifitat (100%, bzw. 97%)(92).

Die manuelle Oszillation arterieller Gefalle stellt eine probate Methode zur
dopplersonographischen Zuordnung bestimmter Gefalisegmente dar. So dient z.B. die
Oszillation der A. temporalis superficialis der Differenzierung zwischen der A. carotis
interna und externa(93). Genauso etabliert ist der Oszillationstest zur Identifizierung von
Kollateralen im Rahmen von Verschlussprozessen (z.B. die Oszillation der
kontralateralen ICA zur Uberpriifung eines sog. Cross-flows (iber die ACoA beim
Karotisverschluss)(90). Je mehr das oszillierte Gefalk zur Versorgung der
dopplersonographisch untersuchten Arterie beitragt, desto ausgepragter ist das
Durchschlagphanomen in der Stromungskurve erkennbar. Insofern liegt es nahe
anzunehmen, dass der Vergleich des Durchschlagphdnomens im P2-Segment der PCA
bei Oszillation der ipsilateralen ICA versus Oszillation der VA (sukzessive beider Seiten)
Auskunft daruber geben sollte, ob die PCA vorwiegend Uber den hinteren oder den
vorderen Hirnkreislauf versorgt wird. Bisher fehlte dazu eine systematische prospektive
Untersuchung unter Einbeziehung eines etablierten Kontrollverfahrens. Die sehr hohe
Spezifitat des Oszillationstests sowohl fur den KEVT als auch den pEVT im untersuchten
Kollektiv bestatigt die Zuverlassigkeit der Methode. Allerdings unterliegt die Interpretation

des Durchschlagphanomens in der PCA einer gewissen Subjektivitat, da es sich um ein
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rein visuelles und semiquantitatives Verfahren handelt. Dadurch kann es insbesondere
im Falle einer relativ kraftigen Versorgung des P2-Segmentes sowohl aus dem hinteren
als auch dem vorderen Strombahngebiet zu grenzwertigen Befunden kommen, bei denen
der Oszillationseffekt ahnlich stark ausgepragt erscheint. Das erklart die etwas niedrigere
Spezifitat im Hinblick auf den pEVT im Vergleich zum KEVT. Eine weitere Limitation der
Oszillationsmethode scheint die im Vergleich zur Spezifitat niedrigere Sensitivitat sowohl
fur den pEVT als auch den kEVT zu sein. Die Voraussetzung fur eine richtige
Interpretation des Durchschlagphanomens ist die prazise Oszillation, das heifl3t mit der
manuellen blinden Technik muss das Gefal® (ICA oder VA) auch optimal getroffen
werden. Dies hangt zum einen von der Erfahrung des Untersuchers, zum anderen aber
auch von der GefalRanatomie ab. Falsch negative Ergebnisse wie in unserem Kollektiv
sind somit nicht auszuschlief3en.

Ein weiterer Storfaktor ist der wohlmdglich starkere Oszillationseffekt bei jungeren
Menschen mit besonders flexiblen GefaRwanden. Das Oszillationssignal bereitet sich am
CAW in beide Richtungen aus, so dass eine Fortleitung in entgegengesetzter Richtung
uber den gesamten CAW moglich ist. So ware z. B. auch bei einem KEVT ein
nachweisbares Durchschlagsphanomen in der P2-PCA bei Oszillation der VA denkbar.
Dadurch wurde die Sensitivitat der Oszillations-Methode zur Detektion eines EVT
abfallen. Das kénnte ein Grund fur die moderate Sensitivitat in unserem Kollektiv sein.
Genauso kann bei normal konfiguriertem CAW mit einer kaliberschwachen PCoA eine
Oszillation der ICA zu einem Effekt in der PCA-P2 fihren. Der Effekt bei Oszillation der
VA ist in diesem Fall jedoch deutlich starker, so dass dieses Phanomen kaum zu Lasten

der Spezifitat geht, wie unsere Ergebnisse zeigen

Interessant ist, dass sich durch die Hinzunahme des TCCS-Kriteriums einer hdheren
BFG in der P2-PCA im Vergleich zur P1-PCA die Spezifitdt der Methode fur den pEVT
nicht verbessert, die Sensitivitat jedoch deutlich schlechter wird. Der Oszillationstest
allein fuhrt bereits kaum zu falsch positiven Befunden. Falsch negative Befunde nehmen
hingegen zu, wenn beide Kriterien erflllt sein mussen. Trotz Vorliegen eines pEVT (in
der CTA) ist die gemessene Flussgeschwindigkeit im P2-Segment nicht unbedingt
schneller als im P1-Segment. Die gemessenen BFG scheint somit ein relativ
unzuverlassiger Parameter zu sein, um einen pEVT zu detektieren. Hierfur gibt es
wiederum verschiedene mdgliche Grunde: 1. Die Messungen wurden ohne

Winkelkorrektur durchgefuhrt, das heil3t ein potenziell schlechterer Beschallungswinkel
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im P2-Segment kann zu falschlich zu niedrig gemessener BFG fuhren. 2. Die PCA gibt
im P2-Segment mehrere kraftige Arterienaste ab. Die wichtigsten aus der P2-PCA
entspringenden Gefalle sind die A. temporalis anterior und die A. okzipitotemporalis. Eine
Messung proximal des Abgangs dieser Arterien ist aufgrund des schlechten
Beschallungswinkels ungunstig, wahrend bei einer Messung weiter distal die BFG durch
den dort bereits niedrigeren Blutvolumenfluss abgefallen sein kann. 3. Die BFG ist nicht
mit dem Blutflussvolumen gleichzusetzen, das heil’t ein relativ enges Lumen im P1-
Segment bzw. ein relativ weiteres Lumen im P2-Segment, wie es bei einem pEVT zu
erwarten ist, konnen zu einer relativ hoheren (P1-Segment) bzw. niedrigeren (P2-
Segment) Flussgeschwindigkeit fuhren.

Far den Nachweis des kEVT mittels TCCS ist neben dem Oszillationstest die fehlende
Darstellbarkeit des P1-Segments jedoch eine wichtige Voraussetzung, da bei Detektion
eines P1-Segmentes per definitionem kein KEVT vorliegt, und weil durch den
Oszillationstest allein keine sichere Unterscheidung zwischen einem pEVT und KEVT

moglich ist.

9.2 Vergleich der Pravalenz des EVT zwischen Migranepatienten und

Kontrollprobanden

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Pravalenz, sowohl des
pEVT als auch des KEVT zwischen Patienten mit MMA, MOA und gesunden
Kontrollprobanden festgestellt werden. Obwohl frihere Studien auf eine erhohte
Pravalenz der anatomischen Varianten des hinteren Anteils des CAW bei Migrane-
Patienten hindeuten(81, 85-87, 89), findet sich in Studien, die explizit die Pravalenz des
EVT bei Migranepatienten untersuchten, keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zur Normalbevolkerung(81, 87, 89). Insofern bestatigen die hier vorgelegten Ergebnisse
bisherige Untersuchungen zu dieser Frage. Wie aus Tabelle 7 deutlich wird, ist die
Pravalenz des pEVT in dieser Studie hdher als in anderen Studien, die anatomische

Varianten des CAW bei Migranepatienten untersucht haben.
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Tabelle 7: Pravalenz des EVT des CAW in der MMA-, MOA- und Kontroligruppe im
Vergleich zur publizierten Literatur. MMA- Migrane mit Aura, MOA- Migrane ohne Aura, PCA-
Arteria cerebri posterior, PCoA- Arteria communicans posterior, pEVT- partieller embryonaler

Versorgungstyp, KEVT- kompletter embryonaler Versorgungstyp

Autor Meth . e o p-
(Jahr) ode Variante | Definitionskriterien | MMA MOA Kontrollen Wert
I . 41,1% | 40,4% 49%
. pEVT Oszillationskriterium (n=37) | (n=21) (n = 24) 0,61
Eigene
Daten Fehlende
TCCS Darstellbarkeit des o o o
(2020) KEVT PCA- P1- Segments (ﬁz /g) (1n?1/0) (f_ﬁ) 0,27
und Oszillations-
kriterium
PCAwirdvonder | 50, | 269, 34%
pEVT ipsilateralen ICA _ _ 0,45
. (n=17) | (n=16) (n=18)
Cucchiara uber PCoA versorgt
l(Jzo 13 | TOF- Fehlen des PCA- P1
(81) MRA SegmenFs. PCA wird 9% 13% 49
KEVT von der ipsilateralen n=5) | (n=8) (n=2) 0,12
ICA Uber PcoA
versorgt
Bugnicourt Versorgung der PCA o o
(2009) -II\-/IORFA- KEVT uber die PCoA der (gi /30) (:]4;31/;) 0,26
(87) ipsilateralen ICA
Hammin EVT Durchmesser PCoA
9 (KEVT | " > 21% | 22% 29%
(2019) CTA um 1/3 groRer als D. _ _ _ -
(89) und/oder PCA-P1 (n=6) | (n=5) (n=173)
pEVT)

Allerdings finden sich in der Literatur zur Haufigkeit des EVT bei Gesunden ebenfalls
heterogene Angaben: So schwankt die Pravalenz des pEVT in anatomischen Studien
zwischen 15-27% (11 - 18% unilateral, 4 - 9% bilateral)(67, 74). Mittels TOF-MRA-Studie
fanden Krabbe-Hartkamp et al. einen EVT (pEVT und/oder KEVT) bei 25% (unilateral),
bzw. 7% (bilateral) der Probanden(68). Diese Ergebnisse wurden in einer spateren Arbeit
mit derselben Methode bestatigt (EVT: 26% unilateral und 4% bilateral)(94). CTA basiert
wurden aber auch deutlich niedrigere Pravalenzen des pEVT (7% unilateral, 2,5 %
bilateral) und KEVT (uni- oder bilateral 1,25%) beschrieben und in vergleichbarer
Haufigkeit bestatigt (pEVT uni- und bilateral in 3,6% bzw. 0,4%, KEVT in 10,4% bzw.
2,4%)(70, 78). In der bisher einzig publizierten, TCCS-basierten Studie lag die Pravalenz
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des EVT (pEVT und/ oder KEVT) hingegen bei 7%(95). Die Pravalenzen des EVT bei

gesunden Probanden sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Pravalenz des EVT des CAW bei gesunden Probanden EVT- embryonaler
Versorgungstyp, pEVT- partieller embryonaler Versorgungstyp, KEVT- kompletter embryonaler
Versorgungstyp, CAW- Circulus arteriosus Willisi, CTA- computertomographische Angiographie,
TOF-MRA- Time-of-flight- Magnetresonanzangiographie

Autor (Jahr) Methode Variante Pravalenz
Alpers (1959)(67) Anatomische Studie pEVT 15% (11% uni-,
14% bilateral)
Krabbe-Hartkamp et TOF-MRA EVT (pEVT und/oder 32% (25% uni-,
al. (1998)(68) KEVT) 7% bilateral)
Jongen et al. (2004) TOF-MRA EVT (pEVT und/oder 30% (26% uni-,
(94) KEVT) 4%bilateral)
Klimek- Piotrkowska CTA pEVT 4% (3,6% uni-,
et al. (2013)(78) 0,4% bilateral)
KEVT 12,8% (10.4% uni-,
2,4% bilateral)
Li et al. (2011)(70) CTA pEVT 9,5% (7% uni-,
2,5% bilateral)
KEVT 1,25% (uni- und
bilateral)

Mdglicherweise konnen die abweichende Pravalenzangaben des EVT durch 1)
uneinheitliche Definitionskriterien des EVT, 2) Variierender angiographischer Verfahren
und 3) epidemiologische Unterschiede im untersuchten Probandenkollektiv erklart

werden:

Definitionskriterien des EVT

Im Falle des KEVT finden sich einheitliche Definitionskriterien in der Literatur: So wird er
uber eine vollstandige Aplasie des P1-Segmentes mit ausschliellicher Versorgung der
PCA aus der ipsilateralen ICA definiert. Korrespondierend zu den einheitlichen
Definitionskriterien fanden sich keine wesentlichen Abweichungen der KEVT-Pravalenz
zwischen Vergleichsstudien(68, 70, 78, 81, 87). Allerdings ist aufgrund der Seltenheit

dieser Variante zu beachten, dass die absolute Anzahl der untersuchten Probanden
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gering ist (siehe Tabelle 7). Dartber hinaus ist der Nachweis einer PCA-P1-Aplasie vom

Auflésungsverfahren der verwendeten Methode abhangig (siehe unten).

Fur den pEVT sind unterschiedliche Definitionskriterien verwendet worden: in den
Studien von Krabbe- Hartkamp und Cucchiara et. al wurde das Vorliegen eines pEVT
bestatigt, wenn die PCA hauptsachlich von der ipsilateralen ICA Uber PCoA versorgt
wurde. Im Gegensatz dazu definierten Hamming et. al einen pEVT nur bei Dominanz des
GefalRdurchmessers der PCoA im Vgl. zum PCA-P1-Segment, wobei der
GrolRenunterschied mindestens ein Drittel betragen musste. Diese vergleichsweise
,strengeren® Definitionskriterien von Hamming et al. kdnnen so z.B. die etwas niedrigere
Pravalenz des pEVT im Vergleich zu den Studien von Krabbe-Hartkamp und Cucchiara

et al. erklaren.

In der Studie von Li et al. beruht die Definition des pEVT auf der Identifizierung eines
hypoplastischen = PCA-P1-Segmentes anhand  definierter = Grenzwerte  des
GefalRdurchmessers (hier < 1,0mm). Dieses ,Cut-Off“-Prinzip beruht auf Erkenntnissen
hamodynamischer Studien, die einen deutlichen Abfall des Blutvolumenflusses bei
Unterschreiten eines kritischen Durchmessers beschreiben(70). Insofern wird von einem
hypoplastischen PCA-P1-Segment gesprochen, weil das Gefallslumen unterhalb des
kritischen Schwellenwertes keine hamodynamisch bedeutsame Perfusion ermdglicht und
somit keine suffiziente Funktion als Kollateralgefal® Ubernehmen kann(74). In der
medizinischen Literatur sind die so festgelegten Grenzwerte fur hypoplastische
Gefallsegmente der Hirnbasisarterien jedoch uneinheitlich und letztlich zu einem
gewissen Anteil arbitrar festgelegt. Es ist gut nachzuvollziehen, dass die Nachweisrate
hypoplastischer P1-Segmente und damit auch des pEVT nach dem Cut-Off-Prinzip
unmittelbar vom gewahlten Grenzwert und damit von der Aufloésung und Messgenauigkeit
der Methode (siehe unten) abhangig ist. Ferner ist zu erwahnen, dass in einigen Studien
ein pEVT bei Vorliegen eines hypoplastischen P1-Segmentes angenommen wird, ohne

die Hypoplasie eindeutig zu definieren(78, 94).
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Angiographische Methodik

Abweichende Pravalenzen des EVT kdnnen mdglicherweise auch durch variierende
Methodik der Gefalddarstellung erklart werden. MR-angiographische Untersuchungen
(TOF-MRA) geben so i.d.R. eine héhere Pravalenz des pEVT an, als das in CTA-Studien
der Fall ist. Eine besondere Fehleranfalligkeit besitzt die TOF-MRA, die in zahlreichen
Untersuchungen zur Anwendung kam(81, 85, 86). Diese Methode ist dadurch
gekennzeichnet, dass die Darstellbarkeit einzelner Gefalle in erster Linie von deren
Flussgeschwindigkeit abhangt und so, unterhalb eines gewissen Schwellenwertes, die
Identifizierung von GefalRen stark eingeschrankt, bzw. nicht mehr mdglich ist(76). Dies
betrifft aber nicht ausschlieRlich kleinere Gefalle, in denen das Blut per se langsamer
flieBt, sondern durchaus auch Gefalde mit einem grofderen Lumen, die aufgrund der
speziellen Hamodynamik mit einem niedrigen Perfusionsdruck nur langsam oder kaum
perfundiert werden, wie es insbesondere fur die Communicantes (PCoA, ACoA) zutrifft.
Auch turbulente Flisse der intrakraniellen Arterien konnen Uber Phasendispersion
Signalabschwachungen in der TOF-MRA bedingen. Dadurch kann in der TOF-MRA
falschlicherweise eine Hypo- oder Aplasie eines Gefalles vorgetduscht werden(76). Es
ist auch zu beachten, dass der Nachweis einer Aplasie des P1-Segmentes vom
Auflésungsvermogen der verwendeten Methode abhangt. So stellt der kEVT in
anatomischen Studien eine Seltenheit dar, da die PCA-P1 im Regelfall als kleine
Gefallbricke nachweisbar ist(96). Somit kann die Verwendung von bildgebenden
Verfahren mit niedriger Bildaufloésung zu einer Uberschatzung der Pravalenz des KEVT

fUhren.

Die CTA ist der TOF-MRA in der Darstellbarkeit kaliberschwacherer bzw.
Flussgeschwindigkeitseingeschrankter GefalRsegmente Uberlegen. Die Grenze der
Auflosbarkeit liegt bei einem Kaliber von etwa 0,7mm und reicht damit fast an die
konventionelle Angiographie heran(97). Eine Fehlerquelle der CTA liegt in der
Abhangigkeit von der Verteilung des intravends verabreichten Kontrastmittelbolus im
Korperkreislauf. Die Wahl des richtigen Zeitpunktes zwischen Kontrastmittelapplikation
und Aufnahme ist dabei essentiell. Eine kardiale Insuffizienz kann beispielsweise zu einer
veranderten (erhodhten) Dispersion des Kontrastmittels und zu einem verzogerten
Anfluten in den intrakraniellen Arterien fUhren. Die Darstellbarkeit der GefaRe kann
dadurch beeintrachtigt sein(78). Ein genereller Nachteil der CTA ist die
Strahlenbelastung(77).
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Epidemiologische Unterschiede der untersuchten Kohorten

In unserer Studie waren die Migranepatienten im Vergleich zu den Kontrollen
durchschnittlich alter (Mittelwert: [MMA] 41 (x 12) Jahre; [MOA] 37 (z 12); [Kontrollen] 31
(£ 12)). Daruber hinaus waren Frauen in den Migrane-Gruppen haufiger vertreten als in
der Kontrollkohorte ([MMA] 89%; [MOA] 87%; [Kontrollen] 63%). Angesichts dieser
Gruppenunterschiede fuhrten wir eine fur Alter und Geschlecht adjustierte logistische
Regressionsanalyse durch, um den Einfluss einer Migraneerkrankung auf das Vorliegen
eines EVT zu prifen. Hier fanden wir keinen relevanten Einfluss von Alter, bzw.
Geschlecht auf die Inzidenz des EVT. Nichtsdestotrotz stellt sich die Frage, ob
epidemiologische Unterschiede, insbesondere hinsichtlich des Alters und der
Geschlechtsverteilung, als Erklarung fur abweichende Pravalenzen des EVT in Frage

kommen.

Krabbe-Hartkamp et al. beschreiben altersabhangige Veranderungen der Anatomie des
CAW, wie eine dilatative Arteriopathie einiger zerebraler Arterien insbesondere der ICA
und BA als Folge einer verminderten Herzleistung und Wandelastizitat(68). Ebenso
beschrieben ist eine Abnahme des Durchmessers kleinerer Gefalle des CAW (PCoA,
PCA, ACoA, ACA) mit Abnahme der BFG im Alter(68). Genauso konnten Zaninovich et
al. CT-angiographisch eine Abnahme der Pravalenz des vollstandigen CAW mit
zunehmendem Alter feststellen(98), meist aufgrund einer fehlenden PCoA. Die Autoren
vermuteten arteriosklerotische Verschlussprozesse als Erklarung der altersbezogenen
Unterschiede(98). Jedoch konnte im Rahmen einer Subanalyse in der gleichen Studie
kein Einfluss des Alters auf die Haufigkeit eines fehlenden PCA-P1-Segmentes
festgestellt werden(98). Genauso konnten El-Barhoun et al. fir die beidseitige Aplasie
der PCoA nicht jedoch fir den pEVT und KEVT eine Assoziation mit dem Alter zeigen(99).

Es ist wichtig zu betonen, dass die von Krabbe-Hartkamp et al. beschriebenen
altersabhangigen Gefallveranderungen des CAW Uber einen Vergleich von zwei
Gruppen mit einem Altersunterschied von 35 - 68 Jahren beobachtet wurden(68). Die
Studien von Zaninovich und El-Barhound et al. fuhrten die Analysen jeweils zwischen drei
pradefinierten Altersgruppen durch (18 - 39,9 Jahre, 40 - 69,9 Jahre und > 70 Jahre, bzw.
18 - 40 Jahre, 41 - 60 Jahre und > 60 Jahre)(98, 99). Um den tatsachlichen Einfluss des
Alters auf die Pravalenz des EVT zu beurteilen, ware jedoch methodisch eine

longitudinale Untersuchung desselben Kollektivs notwendig, die nicht existiert.
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Es ist davon auszugehen, dass der Altersunterschied zwischen den Migranepatienten
und Kontrollen in unserer Studie zu keiner relevanten Beeinflussung der Pravalenz des
EVT geflhrt hat,

Wandveranderungen dadurch per se unwahrscheinlich sind, und zudem extrakraniell

da alle Kohorten relativ jung waren, arteriosklerotische

mittels Duplexsonographie ausgeschlossen wurden.
Die Altersverteilung in unseren Kohorten ist zudem vergleichbar zu der in den meisten
anderen Studien, in denen die Pravalenz des EVT bei MMA und MOA im Vergleich zu

Gesunden untersucht wurde (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Altersverteilung von Migranepatienten mit (MMA) und ohne (MOA) Aura sowie

Kontrollen in verschiedenen Studien zur Pravalenz des EVT.

Autor Jahr Mittleres Alter (Standardabweichung)- Vergleichsgruppen
MMA MOA Kontrollen
Eigene Daten 2020 41 (£ 12) 37 (£ 12) 31 (x12)
Cucchiara(81) 2013 34 (x7) 34 (x7) 32 (6)
Bugnicourt(87) 2009 36 (£ 13) 40 (x 15)
Hamming(89) 2019 58 ( 8) 64 (+ 13) 67 (x 13)

Geschlechtsbezogene Unterschiede der Pravalenz des EVT sind nicht bekannt. Aplasien
und Hypoplasien im hinteren Anteil des CAW kommen bei beiden Geschlechtern gleich
haufig vor(78) und auch bei sonstigen Varianten des CAW gibt es keine
Unterschiede(70). Lediglich in einer Arbeit ist ein groRerer GefalRdurchmesser der P1-
PCA bei Mannern und der PCoA bei Frauen beschrieben worden(68).

Da die Pravalenz der Migrane bei Frauen in etwa doppelt so hoch ist, waren Frauen in
den Migrane-Gruppen unserer Studie etwas haufiger vertreten als unter den
Kontrollprobanden (MMA: 89%, MOA: 87%, Kontrolle: 63%) - die logistische
Regressionsanalyse konnte jedoch keinen relevanten Effekt des Geschlechts auf die

Pravalenz des EVT nachweisen.

9.3 Zusammenhang zwischen MMA und EVT des CAW

In zahlreichen Studien wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen anatomischen

Variationen des CAW und der Migrane untersucht(80, 81, 85-87). Eine Meta-Analyse von
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4 Studien mit insgesamt 807 Patienten beschreibt ein gehauftes Vorkommen
anatomischer Varianten im hinteren Teil des CAW bei Migranepatienten in den meisten
Untersuchungen (OR =2.60, 95% CI 1.79 —3.76, p < 0.00001)(85). Valide Zahlen speziell
zur Pravalenz des EVT bei Patienten mit Migrane im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung
fehlten bisher allerdings weitgehend. Diese Frage sollte anhand der vorliegenden Arbeit
beantwortet werden. Entgegen der Hypothese eines mdglichen Zusammenhangs
zwischen der MMA und dem EVT konnte keine signifikanten Unterschiede der Pravalenz
eines EVT zwischen den Kohorten MMA, MOA und Kontrollen festgestellt werden. In
einzelnen kleineren MR- und CT-angiographischen Studien wurde bereits fruher keine
Haufung des EVT bei MMA gefunden (siehe Tabelle 7)(81, 87, 89).

Die individuelle Anatomie des CAW konnte aus verschiedenen Grinden von Interesse
sein: Migranepatienten mit Auren weisen ein leicht erhdhtes Risiko fur ischamische
Infarkte im PCA-Stromgebiet auf und zeigen dort gehauft asymptomatische Lasionen der
weillen Substanz(100). Ein unvollstandiger CAW mit kompromittierter Hamodynamik
bzw. eingeschrankten Moglichkeiten zur Kollateralisierung konnte
Durchblutungsstérungen im PCA-Strombahngebiet ggf. begunstigen(89). Ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko durch das Vorhandensein eines EVT ist allerdings nicht belegt(101,
102). Ebenso konnte bei Patienten mit unilateralem EVT und PCA-Infarkt keine

Korrelation zur Seite des Infarktes festgestellt werden(103).

Patienten mit MMA haben fast immer auch visuelle Auren - als ihr Entstehungsort gilt
heute der visuelle Kortex, der wiederum von Gefal3en der hinteren Strombahn versorgt
wird. Eine Vermutung ist, dass anatomische Variationen des CAW zu einer Veranderung
des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) fuhren kdnnten, so dass im Falle eines
gesteigerten metabolischen Bedarfs wie bei der Migrane, kein ausreichender regionaler
Anstieg der Perfusion erfolgen kdnnte(81). Relative Ischamien kdnnten die Entstehung
einer CSD begunstigen, die das elektrophysiologische Korrelat der Migraneaura
darstellt(104). So konnte in MRT-basierten Perfusionsuntersuchungen
(pseudocontinuous arterial spin labeling pCASL) tatsachlich ein geringerer rCBF auf der
kontralateralen Seite zum EVT festgestellt werden(81, 105). Die Reliabilitat der eigenen
Ergebnisse wurde allerdings von den Autoren der Studie selbst angezweifelt, die
technisch bedingte Artefakte nicht ausschlieen konnten(105). Dazu wurde passen, dass

auch andere Untersuchungen keinen Einfluss eines EVT auf den rCBF im PCA-

57



Diskussion

Territorium  finden  konnten(106). Beim  Vergleich der Mittelwerte der
Blutflussgeschwindigkeiten im P2-Segment der PCA im Rahmen unserer Studie beim
Probandenkollektiv mit unilateralem EVT, wurden ebenfalls sehr ahnliche Werte ermittelt
(EVT: 61,7cm/s £ 10, Normaltyp: 57,4cm/s + 13). Die Bedeutung einer regionalen
relativen Hypoperfusion als Trigger der CSD bleibt somit sehr fraglich zumal zahlreiche
andere pradisponierende Faktoren und Mechanismen bei der Entstehung der CSD eine

Rolle spielen werden(54, 107).

Borgdorf et. al beschreiben in ihrer Arbeit eine weitere Theorie, die einen moglichen
Zusammenhang zwischen anatomischen Variationen des CAW und der Migrane herstellt:
So koénnten Kollateralfliisse Uber hypoplastische Anteile des CAW, ausgeldst durch
temporare Einengung der extrakraniellen Arterien (etwa im Rahmen einer Kopfdrehung),
zu erhohten Flussgeschwindigkeiten mit Scherbelastungen fiihren(84). Die Erhéhung der
Scherkraft kdnnte unter bestimmten Rahmenbedingungen (sog. Migranetrigger wie
Stress, morgendliches Erwachen, hormonelle Umstellung, u.a.) eine Aktivierung von
Thrombozyten induzieren, die Uber eine Freisetzung von Serotonin Vasokonstriktion
vermittelt — ein potentieller Ausléser von CSD mit Migraneaura. Allerdings ist eine
Hypoperfusion der hinteren Strombahn durch Kompression der VA bei Kopfdrehung nur
im Falle einer gleichzeitigen kontralateralen Hypoplasie der VA denkbar und selbst dann
aufgrund der Starke der arteriellen Gefaldwand nicht zu erwarten. Daruber hinaus ist die
ipsilaterale PCoA bei VA-Hypoplasie meist kraftig angelegt, sodass in diesen Fallen nicht

per se von einer erhdhten Scherbelastung fur Thrombozyten auszugehen ist(108).
9.4 TCCS- Methodische Limitationen

Die TCCS, welche in dieser Studie zur Identifizierung des EVT verwendet wurde, ist durch
verschiedene methodische Limitationen gekennzeichnet. Es kann ein insuffizientes
transtemporales Schallfenster vorliegen, welches die Darstellbarkeit der Gefalie
einschrankt oder ganzlich verhindert. Eine relevante kndcherne Verdickung der
Temporalschuppe ist jedoch typischerweise im hoheren Alter besonders bei Frauen zu
beobachten(90). In 20% der Falle wurde bei Schlaganfallpatienten (medianes Alter: 62.9
* 13.7) ein unzureichendes Knochenfenster gefunden(109). In der Altersgruppe der von
uns untersuchten Patienten und Kontrollen spielt ein insuffizientes Schallfenster jedoch

nur sehr selten eine Rolle.
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Eine weitere wichtige Fehlerquelle liegt im unterschiedlichen Winkel zwischen der
Richtung des US-Strahls und dem Gefalverlauf, dem sog. Beschallungswinkel. Dieser
hangt sowohl von der Sondenposition als auch von der Gefalkanatomie ab. Ohne eine
sog. Winkelkorrektur ist die Messung der BFG im Gefald nur fehlerfrei, wenn der
Beschallungswinkel 0° betragt. Kleine Beschallungswinkel fuhren nur zu geringen
Messfehlern, die aber bei zunehmender Abweichung des US-Strahls von der
Blutflussrichtung Uberproportional zunehmen, da die Dopplerfrequenzverschiebung und
damit die BFG von der Cosinus-Funktion des Beschallungswinkels abhangt. Theoretisch
kann durch die Hinzunahme einer sog. Winkelkorrektur der Messfehler bis zu einem
bestimmten Beschallungswinkel korrigiert werden. Die korrekte Winkelkorrektur
wiederum hangt von einem langen graden Gefalverlauf ab, der im Bereich der
Hirnbasisarterien kaum vorkommt, a. e. noch im M1-Segment der MCA und im distalen
P2-Segment der PCA. Diese Fehlerquelle ist wahrscheinlich ein Grund, dass in unserer
Arbeit die Hinzunahme von Flussgeschwindigkeiten im PCA-P1 und -P2-Segment als
Kriterium zur Identifizierung des EVT zu einer Abnahme der diagnostischen Genauigkeit
fuhrte im Vergleich zur alleinigen Anwendung des Oszillationstests. Durch die Beurteilung
eines EVT allein durch den Oszillationstest spielt das Problem der Winkelkorrektur in

unserer Arbeit keine Rolle.

Bei der Identifikation der PCA im TCCS ist auch eine Verwechslung mit der A. superior
cerebelli (SCA) moglich, die anatomisch eng benachbart nur wenige Millimeter weiter
kaudal einen sehr ahnlichen anatomischen Verlauf aufweist(110). Infolgedessen kdnnte
ein Fehlen des PCA-P1-Segmentes und damit ein EVT Ubersehen werden. Die Qualitat
der TCCS hangt somit von der Erfahrung des Untersuchers ab. Dies gilt besonders fur
die richtige Durchfihrung und Interpretation des Oszillationstests. Beim ,blinden®
manuellen Oszillieren der ICA und VA kann naturlich das Gefal® verfehlt oder nicht
optimal getroffen werden, was zu Fehlinterpretationen fuhren kann. Zudem kann
insbesondere bei jungen gefalligesunden Personen der Oszillationseffekt sehr
ausgepragt sein kann. So kann beispielsweise bei der Oszillation einer VA bei KEVT das
Signal auch Uber die kontralaterale Seite fortgeleitet werden und zu einem

Durchschlagphanomen in der P2-PCA fuhren.
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9.5 Zusammenfassung

Die TCCS ist eine in der neurovaskularen Diagnostik unverzichtbare nichtinvasive
Methode zur Beurteilung der intrakraniellen Hdmodynamik. Domanen der TCCS sind die
Beurteilung intrakranieller Stenosen und Verschllisse sowie von Kollateralkreislaufen bei
extrakraniellen stenookklusiven Prozessen. Mit der Validierung eines sog.
Oszillationstests konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich die TCCS zudem sehr
gut zur Identifizierung sowohl eines pEVT als auch kEVT eignet. Die Spezifitat der
Methode erscheint hervorragend bei gleichzeitig guter Sensitivitat im Vergleich zur CTA.
Das Spektrum der klinischen Anwendungsmdglichkeiten der TCCS wird dadurch
erweitert. Die zuverlassige Beurteilung eines EVT ist z.B. im Hinblick auf die Atiologie
eines Schlaganfalls im PCA-Territorium von hoher Relevanz.

Bisher kontrovers diskutiert und aufgrund unzureichender und z.T. widerspruchlicher
Datenlage nicht abschlielRend geklart war die Frage, inwieweit ein EVT eine Rolle bei der
Migrane spielt und hier insbesondere im Zusammenhang mit der visuellen Aura. In
unserer, bis dahin grof3ten Arbeit, die zwischen MMA, MOA und gesunden Kontrollen
differenziert, konnte keine Haufung des EVT in einer der Gruppen festgestellt werden.
Eine Besonderheit der hier vorgelegten Arbeit ist zudem die zusatzliche Unterscheidung
zwischen dem haufigeren pEVT und dem seltenen KEVT. Die Ergebnisse unterschieden
sich dabei nicht zwischen diesen beiden Typen. Somit liefert die Arbeit ein starkes
Gegenargument in Bezug auf die Hypothese, dass die individuelle Anatomie des CAW
und insbesondere ein EVT die Entstehung einer visuellen Aura begunstigen kdnnte,
indem beispielsweise durch Veranderungen des rCBF die Auslosung einer CSD
getriggert werden konnte. Weitere Arbeiten mit mdglichst hohen Fallzahlen an
Migranepatienten waren wunschenswert, um die hier gewonnenen Erkenntnisse zu

untermauern.
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11 Anhang

11.1 Patientenfragebogen

CHARITE

Neurologische Klinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. med. Matthias Endres
Campus Charité Mitte und Campus Rudolf Virchow Klinikum

Patientenfragebogen: Haufigkeit des embryonalen Versorgungstyps

zerebraler GefaRe bei Migrane-Patienten mit visuellen Auren

Datum:
Name, Vorname:
Geburtsdatum:

. Allgemeine Angaben zur Erkrankungsvorgeschichte

e Welche Vorerkrankungen sind bei Ihnen bekannt? Bitte geben Sie jeweils das Jahr der
Diagnosestellung an.

e Wurden an lhnen bereits operative Eingriffe durchgeflhrt? Bitte geben Sie jeweils das
Jahr der Operation an.

angeben)?
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2. Kopfschmerz-spezifische Angaben (modifiziert nach Kieler-Kopfschmerzfragebogen)

Trifft die folgende Beschreibung auf Ihre Kopfschmerzen zu?

e Dauer ohne Behandlung 4 bis 72 Stunden

e Anfallsweises Auftreten, zwischen den Anfallen keine Kopfschmerzen

e Einseitiges Auftreten

e pochender, pulsierender oder hammernder Schmerz

e Ubelkeit, Erbrechen, Larm- oder Lichtempfindlichkeit wahrend der Kopfschmerzen

Falls ja, beantworten Sie bitte Fragen 2.1 bis 2.8.7 (,M“-gekennzeichnete Seiten)
Falls nein, fahren Sie bei Frage 2.9 fort (,S“-gekennzeichnete Seiten)

2.1. Wie haufig leiden Sie unter Migraneanfallen (Angabe in Anzahl pro Monat)?
Hatten Sie bereits Uber 5 Episoden eines Migranekopfschmerzes?

2.2. Wie lange dauern durchschnittlich Ihre Migrane-Anfalle, wenn Sie kein
Medikament einnehmen oder eine Behandlung erfolglos bleibt?
"1 Weniger als 4 Stunden
1 4-72 Stunden
1 Mehr als 72 Stunden

2.3. Wo sind die Kopfschmerzen am ehesten lokalisiert (Mehrfachnennungen sind
moglich)?
71 Stirn (frontal)
O rechts o links O beidseits

71 Schlafe (temporal)
O rechts 0 links 0 beidseits

1 Oberkopf (parietal)
O rechts 0 links O beidseits

"1 Hinterkopf (okzipital)
O rechts o links O beidseits

"1 Nacken (nuchal)
O rechts o links O beidseits

1 Hinter dem Auge/im Auge (retroorbital/orbital)
O rechts 0 links O beidseits

"1 Den gesamten Kopf betreffend, bzw. eine Halbseite
o rechte Halbseite o linke Halbseite o gesamter Kopf

1 Verteilung (in %) pro Seite
orechts: ........... olinks: ...........
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2.4. Wie wurden Sie den Schmerzcharakter dieser Kopfschmerzen beschreiben? M

[ 0 B A

dumpf-drickend
ziehend

stechend oder bohrend
hammernd-pulsierend

2.5. Nehmen die Kopfschmerzen bei kdrperliche Belastung zu, bzw. Vermeiden Sie
korperliche Belastung wahrend einer Kopfschmerzepisode?
1 Ja
1 Nein

[]

Ich weild es nicht

2.6. Welche Begleiterscheinung treten in Verbindung mit den Kopfschmerzen
regelmafig auf (Mehrfachnennungen maglich)?

[]

N Y I O R B O O

Ubelkeit

Erbrechen
Lichtempfindlichkeit
Geruchsempfindlichkeit
Larmempfindlichkeit
Nasenlaufen
Tranenfluss

Roétung der Augen

2.7. Wie schatzen Sie die Schmerzintensitat dieser Kopfschmerzen durchschnittlich
ein? Bitte ankreuzen!

e e T S

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
keine extrem starke
Schmerzen Schmerzen

©

2.8.

®

Angaben zu Migrane-assoziierten Auren

2.8.1. Kam es wahrend oder bis zu 60 Minuten vor Beginn der Kopfschmerzen

bereits zu einer der folgenden, reversiblen Beschwerden (Mehrfachnennung
moglich)?

Bedingung a: Die Beschwerden bilden sich vollstandig zurtck.

Bedingung b: Die Beschwerden sind jeweils mindestens zweimalig

aufgetreten.
Bedingung c: Dauer der Beschwerden zwischen 5-60 Minuten

1 Sehstérungen
1 Sensibilitatsstorungen (z. B. Taubheitsgefuhl, Kribbeln)
m Lokalisation (bitte mit Angabe der Seite):
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71 Sprachstoérungen (z. B. Wortfindungsstérungen, Wort- oder
Lautvertauschungen, undeutliche Sprache, eingeschranktes M
Sprachverstandnis)

"1 Lahmungserscheinungen
m Lokalisation (bitte mit Angabe der Seite):

[0 Nein, es kam zu keinerlei solcher Beschwerden.

2.8.2. Trifft Folgendes auf die von Ihnen genannten Beschwerden (Auren) zu
(Mehrfachnennung moglich)?
"1 Mindestens ein Aurasymptom entwickelt sich allmahlich Gber = 5 Minuten
1 Es kommt zu einer Aufeinanderfolge von mindestens 2 Aurasymptomen

Wenn Sie Sehstérungen angekreuzt haben, beantworten Sie bitte folgende Fragen:

2.8.3. Wie wurden Sie die Sehstdérungen naher beschreiben (Mehrfachnennung
moglich)?

Flimmern vor den Augen

Zick-Zack-Linien

Lichtblitze

Blinder Fleck

Verschwommensehen

Doppelbilder

N0y O I O O B

2.8.4. Wie lange dauern die Sehstérungen durchschnittlich an?
1 Weniger als 5 Minuten
1 5-60 Minuten
] Uber 60 Minuten

2.8.5. Welches Auge ist von den Sehstérungen betroffen
1 Rechtes Auge
71 Linkes Auge
1 Beide Augen

2.8.6. Treten die Sehstérungen bevorzugt auf einer Seite des Gesichtsfeldes auf?
1 Ja, Seite: ..............
1 Nein, beide Seiten sind gleichermalien betroffen
1 lch weil} es nicht

2.8.7. Beginnen die Sehstérungen bevorzugt auf einer Seite des Gesichtsfeldes?

1 Ja, Seite: ..............
"1 Nein, die Sehstérungen kénnen auf beiden Seiten gleichermalien
beginnen

[1 Ich weil} es nicht
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Trifft die folgende Beschreibung auf Ihre Kopfschmerzen zu?

e Dauer der Kopfschmerzen ohne Behandlung: 30 Minuten bis 7 Tage
e Beidseitiges Auftreten

e Kann anfallsweise oder taglich auftreten

e Drlckender, ziehender, dumpfer Schmerz

e Kein Erbrechen oder starke Ubelkeit

Falls ja, beantworten Sie bitte folgende Fragen:

2.9.  Wie haufig leiden Sie unter solchen Kopfschmerzen (Angabe in Anzahl pro S
Monat)?

2.10. Wie lange dauern durchschnittlich diese Kopfschmerzen an, wenn Sie kein
Medikament einnehmen oder eine Behandlung erfolglos bleibt?
1 Weniger als 30 Minuten
1 Uber 30 Minuten bis zu mehreren Stunden
1 Mehrere Tage
1 Uber eine Woche

2.11. Wo sind die Kopfschmerzen am ehesten lokalisiert (Mehrfachnennungen sind
moglich)?
71 Stirn (frontal)
O rechts o links O beidseits

OJ

Schlafe (temporal)
o rechts o links 0 beidseits

1 Oberkopf (parietal)
O rechts 0 links 0 beidseits

"1 Hinterkopf (okzipital)
O rechts o links O beidseits

"1 Nacken (nuchal)
O rechts o links O beidseits

1 Hinter dem Auge/im Auge (retroorbital/orbital)
O rechts 0 links O beidseits

"1 Den gesamten Kopf betreffend, bzw. eine Halbseite
o rechte Halbseite o linke Halbseite o gesamter Kopf

1 Verteilung (in %) pro Seite
orechts: ........... olinks: ...........

2.12. Wie wirden Sie den Schmerzcharakter dieser Kopfschmerzen beschreiben?
1 dumpf-drickend
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[l ziehend
[] stechend oder bohrend S
7 hammernd-pulsierend

2.13. Nehmen die Kopfschmerzen bei korperliche Belastung zu, bzw. Vermeiden
Sie korperliche Belastung wahrend einer Kopfschmerzepisode?
1 Ja
1 Nein
1 Ich weild es nicht

2.14. Welche Begleiterscheinung treten in Verbindung mit den Kopfschmerzen
regelmalig auf (Mehrfachnennungen madglich)?
1 Ubelkeit

Erbrechen

Lichtempfindlichkeit

Geruchsempfindlichkeit

Larmempfindlichkeit

Nasenlaufen

Tranenfluss

Roétung der Augen

N Y B A

2.15. Wie schatzen Sie die Schmerzintensitat dieser Kopfschmerzen
durchschnittlich ein? Bitte ankreuzen!

I T S S T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
keine extrem starke
Schmerzen Schmerzen

© ®

Vielen Dank!
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12 Eidesstattliche Versicherung

.Ich, lzabela Brachaczek, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige
Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: [Pravalenz des
embryonalen Versorgungstyps des Circulus arteriosus Willisi bei Migrane-Patienten mit
und ohne visuelle Aura, Prevalence of embryonal type of the Circulus arteriosus Willisi in
migraine patients with and without visual aura] selbststandig und ohne nicht offengelegte
Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und

Tabellen) werden von mir verantwortet.

[FUr den Fall, dass Sie die Forschung fur lhre Promotion ganz oder teilweise in
Gruppenarbeit durchgefihrt haben:] Ich versichere ferner, dass ich die in
Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, Datenauswertungen und
Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die
Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung).
Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe

ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben
sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die
Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;

www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur

Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.
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Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher

Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir

bekannt und bewusst.“

Datum Unterschrift
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13 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht
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Name, Vorname: Brachaczek, Izabela
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Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Izabela Brachaczek innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts
fur Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 09.01.2019

e Termin 2: 04.06.2020

e Termin 2: 10.06.2020

Folgende wesentliche Ratschlage hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

e Fur die Hauptfragestellung: log. Regression mit EVT (Embryonaler Versorgungstyp) als
abhangiger Variable und Migranetypen als unabhdngige Variable adjustiert fir Alter
und Geschlecht mit Angabe der Oddratios samt 95% Konfidenzintervall sowie R? als
ModellgiitemaR.

e Bitte explizit in den Methoden schreiben, dass alle Auswertungen rein explorativ sind und die
p-Werte entsprechend keinen konfirmatorischen Charakter haben, und dass keine
Adjustierung fur multiples Testen vorgenommen wurde.

e Auf paarweise posthoc Vergleiche oder Vorabtestung auf Normalverteilung metrischer

Variablen sollte verzichtet werden.

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie Gbernimmt hierfir keine

Haftung.
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