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Zusammenfassung

Einleitung: Die Moyamoya-Erkrankung (MMD) stellt eine seltene und progrediente
stenookklusive Arteriopathie der Hirnbasisarterien dar, die mit der Entwicklung eines
veranderten vaskularen Kollateralnetzwerks einhergeht. Die Therapie der Wahl stellt eine
extra-intrakranielle Bypass-Anlage dar, meist zwischen der A. temporalis superficialis und
A. cerebri media (STA-MCA). Der Erfolg des STA-MCA-Bypasses hangt primar von der
Bypass-Kapazitat ab. Der derzeitige Goldstandard fur die Bypass-Beurteilung ist die
konventionelle Angiographie (CA), wahrend der diagnostische Wert der Sonographie

(US) bisher nicht systematisch analysiert wurde.

Methode: In unserer Studie analysierten wir 50 STA-MCA-Bypéasse bei 39 Patienten. Die
Bypass-Durchgéangigkeit wurde mittels CA bewertet. Die Bypass-Kollateralisierung wurde
in vier Kategorien eingeteilt: Versorgung von (A) mehr als zwei Drittel, (B) zwischen einem
und zwei Drittel, (C) weniger als ein Drittel des MCA-Territoriums durch den Bypass oder
Bypass-Verschluss (D). Evaluiert wurden die Parameter mittlere Blutflussgeschwindigkeit
(BFG), Blutvolumenfluss (BVF) und Pulsatilitatsindex (PI) in der ECA und der STA mittels
Duplexsonographie. Die Flussrichtung der MCA wurde durch die transkranielle
Farbduplexsonographie erfasst. Die Ultraschallbefunde wurden zwischen den Gruppen

mit hoher (Typ A und B) und niedriger (Typ C und D) Bypass-Kapazitat verglichen.

Ergebnisse: Die CA zeigte in 35 Fallen eine hohe Bypass-Kapazitat sowie in 15 Fallen
eine niedrige Bypass-Kapazitat. Der BVF in der STA betrug 60 + 28 ml / min in der
ersteren und 12 £ 4 ml/ min in der letzteren Gruppe (p <0.001). BFG und PI betrugen 57
+ 21 cm /s gegeniber 22 + 18 cm / s (p <0.001) bzw. 0.8 + 0.2 gegeniiber 1.4 + 0.5 (p
<0.001). Die Unterschiede in der ECA waren weniger ausgepragt: BVF: 217 + 71 ml/ min
gegenuber 154 + 41 ml / min (p = 0.001), BFG: 47 £+ 17 cm / s gegeniber 40+ 7cm /s
(p = 0.15) ), PI: 1.5 + 0,4 gegenlber 1.9 £ 0.4 (p = 0.009). In 14 Fallen wurde ein
retrograder Blutfluss in der MCA bei guter Bypass-Funktion festgestellt. Der beste
Parameter zur Differenzierung zwischen Bypassen mit hoher von niedriger Kapazitat war
ein STA-BVF von = 21 ml / min (Sensitivitat: 100%, PPV: 83%, Spezifitat: 91%, NPV
:100%).

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Duplexsonographie ein
geeignetes Diagnostikum zur Beurteilung der STA-MCA-Bypass-Funktion bei MMD ist.
Die hamodynamische Bewertung der STA, insbesondere des BVF, liefert hervorragende
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Informationen Uber die Bypass-Durchgangigkeit. Der US konnte als primares
Diagnosewerkzeug fiir die routinemaRig- postoperativen MMD-Uberwachung dienen,

wahrend die CA auf Falle mit uneindeutigen US-Befunden beschrankt sein sollte.
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Abstract

Introduction: The Moyamoya disease (MMD) is a rare and progressive, steno-occlusive
arteriopathy of the major intracranial arteries with a gradual development of an altered
vascular network. Therapy of choice is an extra-intracranial bypass surgery, commonly a
bypass between the superficial temporal artery and middle cerebral artery (STA-MCA).
The success of this STA-MCA-bypass depends on the bypass capacity. The current gold
standard for bypass assessment is the conventional angiography (CA), while the

diagnostic value of ultrasonography (US) has not been systematically analyzed so far.

Methods: In our study we analyzed 50 STA-MCA bypasses in 39 patients. Bypass
patency was evaluated by CA. Collateral circulation of the bypass was classified into 4
categories: The bypass supplies (A) more than two thirds, (B) between one and two thirds,
(C) less than one third of the MCA territory or bypass occlusion (D). We assessed the
mean blood flow velocity (BFG), the blood volume flow (BVF) and the pulsatility index (PI)
in the external carotid artery (ECA) and superficial temporal artery (STA) by duplex
sonography. Further, we evaluated the flow direction of the MCA by transcranial color-
coded sonography. Ultrasound findings were compared between higher (type A and B)

and lower (type C and D) bypass capacity.

Results: CA revealed high STA-MCA bypass capacity in 35 cases, low bypass capacity
was noted in 15 cases. BVF in the STA was 60£28 ml/min in the former and 12+4 ml/min
in the latter group (p<0.001). BFG and Pl were 57+21 cm/s vs. 22+18 cm/s (p<0.001) and
0.84£0.2 vs. 1.4+0.5 (p<0.001), respectively. Differences in the ECA were less distinct:
BVF: 217 + 71 ml/min vs. 154+41 ml/min (p=0.001), BFG: 47+17 cm/s vs. 407 cm/s
(p=0.15), PI: 1.5+0.4 vs. 1.9+0.4 (p=0.009). A retrograde blood flow in the MCA was
found in 14 cases, all of them showed a good bypass function. The best parameter to
differentiate bypasses with higher from bypasses with lower capacity was a STA-BVF of
= 21 ml/min (sensitivity: 100%, PPV: 83%, specificity: 91%, NPV: 100%.)

Conclusions: The results of our study show that duplex sonography is a suitable
diagnostic tool to assess the STA-MCA bypass function in MMD. The hemodynamic
evaluation of the STA, especially of the BVF, provides excellent information about the

patency of the bypass. US could serve as the primary diagnostic tool for routine
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postoperative MMD monitoring, while the CA should be limited to cases with ambiguous
US findings.
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1. Einleitung

1.1 Definition und Nomenklatur

Die Moyamoya-Erkrankung (Moyamoya disease: MMD) stellt eine seltene chronisch-
progrediente, stenookklusive Arteriopathie der intrakraniellen Hirnbasisarterien dar, die
mit einem veranderten vaskularen Netzwerk einhergeht. Betroffen sind in erster Linie die
distalen Anteile der A. carotis interna (ICA) sowie die proximalen Anteile der A. cerebri
media (MCA) und A. cerebri anterior (ACA) (Natori et al. 1997, Scott et al. 2009).
Allerdings sind bei circa einem Drittel der Patienten auch die Aa. cerebri posteriores
(PCA) mit betroffen (Yamada et al. 1995, Hishikawa et al. 2013). Charakteristisch und fr
die Diagnose essenziell ist ein bilateraler Befall der Arterien, wobei die Erkrankung
unilateral beginnen und auch im Verlauf asymmetrisch ausgepragt sein kann. Bedingt
durch die zunehmende Hypoperfusion im Versorgungsgebiet der betroffenen Gefalie
kommt es zu einer kompensatorischen Entwicklung eines feinen, arteriellen
Kollateralnetzwerks an der Hirnbasis sowie an der kortikalen Oberflache. Die Ausbildung
dieses Kollateralnetzwerks ist kennzeichnend und namensgebend flr die Erkrankung:
Die KollateralgefaRe an der Hirnbasis wurden erstmalig in Japan im Rahmen von
Angiographien durch ihre charakteristische Erscheinung als sog. ,moyamoya“ (Englisch:

»a puff of smoke®, ins Deutsche Ubersetzt: ,Rauchwolke®) bezeichnet (Suzuki et al. 1969).

Die erstmalige deskriptive Beschreibung der Moyamoya-Erkrankung erfolgte bereits
1957 in Japan durch Takeuchi und Shimizu als Erkrankung mit Hypoplasie der bilateralen
A. carotis interna (Kleinloog et al. 2012). Im Jahr 1969 erfolgte dann durch Suzuki und
Takaku die Bezeichnung ,Moyamoya“. Die Namensgebung wurde seitdem von der
.international Classification of Diseases® fur die spezifische Krankheitsbezeichnung

weitergefiuhrt und etablierte sich (Fukui et al. 1997).

Die internationale Nomenklatur und die diagnostischen Leitlinien differenzieren
grundsatzlich zwischen der MMD und dem ,Moyamoya-Syndrom® (Fukui et al. 1997,
Research Commitee on the Pathology and Treatment of Spontaneous Occlusion of the
Circle of Willlis 2012):

Bei der MMD handelt es sich definitionsgemald um eine idiopathische Erkrankung, bei
der sicher genetische, aber auch zum Teil unbekannte Umwelteinfliisse eine Rolle

spielen. Beim Moyamoya-Syndrom hingegen gehen die progredienten intrakraniellen
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Stenosen auf bekannte vaskulare (arteriosklerotische) Risikofaktoren zuriick oder treten
im Rahmen anderer vaskularer Erkrankungen (u.a. Vaskulitiden, Dissektionen) auf. Beim
Moyamoya-Syndrom kénnen auch unilaterale Verlaufsformen vorkommen. Die konkreten
Unterscheidungskriterien/-merkmale werden in dem Kapitel ,Diagnostische Kriterien®

ausfuhrlicher thematisiert.

1.2 Epidemiologie

Epidemiologische Daten zu der Moyamoya-Erkrankung sind aufgrund der niedrigen
Inzidenzzahlen aul3erhalb der ostasiatischen Lander nur spéarlich vorhanden. Zur
Inzidenz und Pravalenz der MMD in Europa liegen wenige epidemiologische
Untersuchungen vor. Zwischen den Jahren 1993 und 1997 wurden 163 Patienten
innerhalb Europas registriert, was zum damaligen Zeitpunkt einem Zehntel, also 0.035
pro 100.000 Einwohner, der Inzidenz in Japan entsprach (Yonekawa et al. 1997).
Aktuellere Daten zeigen nun allein in Deutschland mehr als 450 registrierte MMD-
Neudiagnosen vom Jahre 2008 bis 2017 (Wenz. et al. 2017, Kraemer et al. 2018, Acker
et al. 2015). Fur die amerikanische Bevolkerung liegen nur einige epidemiologische
Studien zur MMD vor, die eine Inzidenz von 0.086 pro 100.000 Einwohner innerhalb
einzelner Bundesstaaten (California, Washington) zeigten. Im Zeitraum von 2005 bis
2008 wurden daneben 7437 neue MMD-Falle USA-weit registriert, wobei davon ca. 48%
Kaukasier waren (Kainth et al. 2013).

Da die MMD um ein Vielfaches haufiger in Ostasien vorkommt, liegen aus dieser Region
auch die aussagekréaftigsten epidemiologischen Daten vor. Epidemiologische Studien in
Japan zeigten bezogen auf das Jahr 1995 eine Pravalenz der MMD von ca. 3.14 pro
100.000 Einwohner und eine Inzidenz von 0,35 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner (Wakai et al. 1997). Studien vom Jahr 2003 sowie Untersuchungen zwischen
den Jahren 2002 bis 2006 zeigten eine hohere Pravalenz von 6.03-10.5 pro 100.000
Einwohner und Inzidenz mit 0.54-0.94 Neuerkrankten pro 100.000 Einwohner in Japan
(Baba et al. 2008). Dabei sind Frauen von der MMD héaufiger betroffen als Méanner. Die
Relation zwischen Méannern zu Frauen betrug in etwa 1: 2.2 (Kim et al. 2016). Ca. 10-
15% der Erkrankten zeigten eine familiare Disposition. Es wird angenommen, dass das

Risiko fur die MMD bei positiver Familienanamnese ca. 30- bis 40-fach hoher ist als in
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der Allgemeinbevdlkerung (Oki et al. 2010). Grundsétzlich weist die Inzidenz der MMD
zwei Altersgipfel auf: Erstens zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr und zweitens
zwischen dem 35. und 50. Lebensjahr. Studien zur MMD in Korea und Taiwan zeigten im
Vergleich zu Japan &hnliche Pravalenzen und Inzidenzen. In Korea zeigte sich jedoch
der erste Haufigkeitsgipfel an Neuerkrankungen schon bei Kindern zwischen dem 5. und
14. Lebensjahr (Wakai et al. 1997, Kim et al. 2016).

1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der MMD ist bisher nicht vollstandig aufgeklart, obwohl gerade im letzten
Jahrzehnt zahlreiche und neue Erkenntnisse gewonnen werden konnten. Genetische
Analysen legen entweder einen polygenetischen oder autosomalen Erbgang mit
inkompletter Penetranz nahe, durch den sich die familiare Haufung erklaren lasst (Achrol
et al. 2009). Es wurden bereits verschiedene Gen-Loci analysiert, die mit der MMD
assoziiert sind. Diskutiert wird derzeit besonders das RNF213-Gen (17g25-ter-region),
welches vor allem innerhalb der ostasiatischen Population als Suszeptibilitits-Gen
angesehen wird. Spezielle Polymorphismen wurden bei 95% der Patienten mit familiarer
Auspragung und zu 79% bei den sporadisch Erkrankten gefunden. Aul3erdem korrelieren
die RNF213-Polymorphismen mit friihen und vor allem schweren Verlaufen der MMD
(Weinberg et al. 2011, Kim et al. 2016). Daneben wurden in molekularbiologischen
Untersuchungen bezlglich der Ausbildung des typischen kollateralen Netzwerks eine
Uberexpression des vascular endothelial growth factors (VEGF), des hypoxia-inducing
factor-1a (HIF-1a) und des transformig growth factors- R1(TGF-31) festgestellt (Kim et al.
2016).

In den histopathologischen Untersuchungen der ICA bei MMD-Patienten konnten unter
anderem folgende GefalB3wandveranderungen festgestellt werden: Eine exzentrische,
fibrozellulare Verdickung der Gefa3intima, eine abnorme Proliferation glatter alpha-Aktin-
positiver-Muskelzellen, eine verminderte Mediadicke, eine prominente morphologisch
veranderte, fragmentierte oder duplizierte Lamina elastica interna, ein Vorkommen von
Mikroaneurysmen und das Fehlen von inflammatorischer Aktivitat und arteriosklerotisch-
bedingten Prozessen (Hosoda et al. 1997, Scott et al. 2009). Es wird vermutet, dass

durch die progrediente Stenosierung bis hin zur Okklusion der intrakraniellen Gefal3e um
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das sogenannte ,Karotis-T“ eine Hypoxie-vermittelte Kollateralenbildung induziert wird.
In Studien, die sich mit altersabhangigen und histologischen Veranderungen der MMD
befasst haben, konnten keine relevanten Unterschiede bezlglich der morphologisch-
strukturellen Veranderungen hinsichtlich unterschiedlicher Altersgruppen festgestellt
werden. Daneben wird von der Existenz eines intrakraniellen pro-angiogenen Umfelds
ausgegangen. Dieses beeinflusst durch die Uberexpression der obig genannten
angiogenen Faktoren das Proliferationsumfeld. Die dadurch entstehenden,
zunehmenden Stenosierungen der proximalen zerebralen Arterien wirken auf dieses pro-
angiogene Umfeld selbstverstarkend, sodass eine Art Circulus vitiosus entsteht. Dies
initiiert die Bildung eines kompensatorisch angelegten Netzwerks (Kim et al. 2016, Guo
et al. 2009).

1.4 Klinische Symptomatik

Symptome konnen bei der MMD infolge der progredienten Stenosierung proximaler
Hirnbasisarterien mit konsekutiv gestorter zerebraler Hamodynamik auftreten. Aufgrund
der meist langsam-progredienten Zunahme der Stenosen mit Ausbildung
unterschiedlicher Kollateralkreislaufe kann die Erkrankung tber Jahre asymptomatisch
verlaufen (Scott et al. 2009). Das Auftreten von Symptomen und deren Schweregrad
hangen somit wesentlich vom Stenose-Grad, der Qualitat der Kollateralversorgung sowie
der individuellen Gefal3anatomie im Bereich des Circulus arteriosus cerebri (Willisii) ab
(Fujimura et al. 2016). Die Art der Symptome wiederum wird durch die betroffenen
Hirnareale bestimmt. Generell konnen 2zwei mogliche ,Symptom-Kategorien®

unterschieden werden:

1. Klinische Symptome, die durch zerebrale Ischamien zustande kommen, wobei sowohl|

embolische als auch hAmodynamische Mechanismen eine Rolle spielen kénnen.

2. Symptome, die durch Hamorrhagien im Bereich des fragilen, fein- arteriellen
Kollateralnetzes entstehen. Auch ohne Ischamie oder Blutung kann es zu Symptomen,
wie z.B. zu Kopfschmerzen kommen, die als meningeales Reizsymptom infolge dilatierter

Kollateralgefal3e in diesem Bereich entstehen.
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Typisch fur die Erkrankung sind haufig rezidivierende transitorisch-ischamische Attacken
(T1As) mit flichtigen fokalneurologischen Defiziten unterschiedlicher Art. Topographisch
gesehen sind insbesondere auf das MCA-Territorium bezogene herdneurologische
Defizite wie Hemiparesen, Hemihypéasthesien, Dysarthrien und Aphasien haufige
Symptome. Diese treten besonders bei jungen MMD- Patienten (70%) auf (Kim et al.
2004, Kim et al. 2010). Bei den ischamischen Schlaganfallen dominieren zahlenmafiig
kortikale Ischamien (55,6%) sowie Grenzzoneninfarkte (38,9%), seltener Infarkte im
Bereich der Basalganglien (5,6%) (Xie et al. 2015). Hamorrhagische Ereignisse werden
vor allem intraventrikular (37,6- 42%) sowie im Bereich der Basalganglien (22,6%-40%)
oder im Subarachnoidalraum (16,7%) beobachtet (Nah et al. 2012, Saeki et al. 1997).

Ferner sind in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung besonders kognitive Stdrungen
und Personlichkeitsverdnderungen durch die chronisch-zerebrale Hypoperfusion zu
beobachten. Weitere regelmallig anzutreffende Symptome sind chronische
Kopfschmerzen und epileptische Anfalle, die vor allem bei jungeren MMD-Patienten
vorkommen (Hishikawa et al. 2016). Als mogliche Mechanismen fur das Auftreten von
Kopfschmerzen werden dabei ein herabgesetzter zerebraler Blutfluss und eine reduzierte
zerebrale Reservekapazitat diskutiert (Okada et al. 2012). Daneben sind auch
Bewegungsstérungen in Form von choreatischen Bewegungen, Dystonien, Dyskinesien
zu beobachten, die durch Ischdmien im Bereich der thalamo-striatalen Verschaltungen
entstehen (Nogawa et al. 2010). DarUber hinaus kommt es bei der MMD gehauft zur
Entstehung von Aneurysmen, die ebenfalls eine potenzielle Blutungsquelle darstellen
(Lubman et al. 2003, Kim et al.2016). Das Alter der Patienten und deren ethnische
Zugehdrigkeit scheinen ebenfalls einen Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen zu
haben. So werden Hamorrhagien haufiger (ca.40%) bei Erwachsenen und Asiaten als
bei Kindern und Kaukasiern beobachtet (Han et al. 1997, Han et al. 2000).

1.5 Diagnostische bildgebende Verfahren

1.5.1 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
Die DSA stellt bis heute den Goldstandard zur Diagnose der Moyamoya-Erkrankung dar.
Sie ermoglicht als invasives Verfahren die Visualisierung des arteriellen Gefal3systems

mit seinen kleineren Arterien und liefert die beste Aussage lUber den Grad und die
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Morphologie der stenookklusiven Prozesse innerhalb der verschiedenen Abschnitte der
A. carotis interna sowie die Darstelllung des Moyamoya-typischen Kollateralnetzwerks
(Hasuo et al. 1985, Li et al. 2007). Als dynamisches Verfahren erlaubt die DSA auch
Aussagen zur ha&modynamischen Relevanz der Stenosen (Dynamik der
Kontrastmittelausbreitung) und durch die individuelle Untersuchung der einzelnen
hirnversorgenden Arterien auch eine hervorragende Beurteilung der Qualitat von
Kollateralen (Piao et al. 2015).

1.5.2 Magnetresonanz-Angiographie (MRA)

Die MRA stellt ein nichtinvasives bildegebendes Verfahren dar. Es lassen sich dabei
folgende Formen der MRA abgrenzen: Die Kontrastverstarkte MRA (KM-MRA), bei der
es zum Einsatz eines Kontrasmittels kommt, das die intravasale T1-Relaxationszeit
verkurzt. Es lassen sich durch diese Methode stark T1-gewichtete Aufnahmen
generieren, die besonders gut den Blutfluss darstellen.

Die Time-of-Flight-MRA (TOF-MRA) stellt eine MRA-Technik dar, die die Darstellung des
arteriellen und ventsen Gefal3systems ohne die Verwendung eines Kontrastmittels
gewabhrleistet. Das Prinzip basiert auf der Tatsache, dass einstromendes Blut eine hohere
Magnetisierung als das umliegende, stationdre Gewebe aufweist, da Letzeres durch
wiederholt eingestrahlte Hochfrequenz-Impulse abgesattigt wird. Das frisch in die Gefal3e
einstromende Blut generiert durch seine hohere Magnetisierung ein sehr hohes MR-

Signal, sodass die GefalRe signalreicher dargestellt werden (lvancevic et al. 2009).

So dient die MRA der direkten GefaRdarstellung, weist aber ein geringeres rdumliches
Auflosevermdgen im Vergleich zur DSA auf (Cashen et al. 2006). In der exakten
Quantifizierung der Stenosen und deren hamodynamischer Relevanz sowie in der
Beurteilung von Kollateralen ist die MRA der DSA unterlegen. In der Moyamoya-
Diagnostik kann die MRA mittels definitierter Kriterien statt der DSA genutzt werden. Eine
besondere Bedeutung kommt ihr bei der diagnostischen Untersuchung bei Kindern

aufgrund ihres nichtinvasiven Charakters zu (Yun et al. 2009, Piao et al. 2015).
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1.5.3 Magnetresonanztomografie (MRT)

Die MRT dient in erster Linie der Detektion chronischer und akuter Ischamien, wobei sich
uber die Lokalisation und Form der Ischamien Ruckschliisse auf die Atiologie ziehen
lassen konnen (embolisch, hdAmodynamisch). Bei der MMD wird die MRT verwendet, um
ischamische und hamorrhagische Lasionen des Hirnparenchyms dazustellen.

Eine MMD-verursachte verminderte kortikale Durchblutung kann durch FLAIR-
Sequenzen abgeleitet werden. Des Weiteren konnen mithilfe der Sequenzen in T2-
Wichtungen Okklusionen um den Circulus arteriosus cerebri (WILLISII) sowie MMD-
typische Gefalidilatationen Uber ein erhdhtes T2-Signal detektiert werden (Yamada et al.
1995).

154 Single-Photon-Emissions-Computertomografie (SPECT) und
Positronenemissionstomografie (PET)

SPECT und PET dienen als Messmoglichkeit der zerebralen Perfusion und damit der
Evaluation der zerebralen Hamodynamik. Bei der SPECT kann methodisch mittels
intravendser Applikation eines radioaktiv-markierten Perfusionstracers die zerebrale
Perfusion dargestellt werden. Meist wird gleichtzeitig zur SPECT eine Azetazolamid-
Belastung durchgefuhrt (DIAMOX), mit dem Ziel der Beurteilung der zerebrovaskularen
Reservekapazitat (CVR). Die hochgradigen Stenosen bedingen, dass die Fahigkeit und
Erhaltung eines bedarfsgerechten zerebralen Perfusionsflusses durch
autoregualtorische ~ Mechanismen unter Umstanden  eingeschrankt  sind.
Physiologischerweise kommt es unter Einfluss des vasodilatativen Azetazolamids zu
einer Dilatation der Widerstandgefal3e (Arteriolen) und damit zu einem Anstieg des
zerebralen Blutfluss (CBF). Bei hochgradigen, proximalen Stenosen sind die Arteriolen
jedoch bereits reaktiv maximal dilatiert, um einen ausreichenden CBF zu gewarleisten.
Durch die Applikation von Azetazolamid ist keine weitere Dilatation mdglich- es kommt
zu keinem Anstieg des CBF (So et al. 2005).

Im Rahmen der PET werden nach Applikation eines Radiopharmakons Schnittbilder
erzeugt, die mittels der Darstellung der Verteilung und des Zerfalls des Radiopharmakons
die zerebrale Durchblutung und den zerebralen Energiestoffwechsels darstellen konnen.
SPECT und PET werden auch nach Anlage eines Bypass bei MMD zur Therapiekontrolle

verwendet (Kuroda et al. 2008).
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1.5.5 Sonographie/ Ultraschall

Die Farbduplexsonographie ist eine nichtinvasive bildgebende Ultraschallmethode in
Echtzeit, die in erster Linie die Quantifizierung von BlutfluBgeschwindigkeiten,
BlutfluRvolumina und Pulsatilitaten ermdglicht und somit eine besondere Aussagekraft
beziglich der hamodynamischen Verhéltnisse in einem vaskuldaren System
gewabhrleistet. Mittels extrakranieller Farbduplexsonographie lassen sich im Halsbereich
vor allem die groRen hirnversorgenden Arterien (A. carotis communis (CCA), A. carotis
interna (ICA), A. carotis externa (ECA) und A. vertebralis (VA) ) sowohl morphologisch
(im  Gewebeschnittbild, auch B-Bild genannt) als auch hamodynamisch
(Dopplerverfahren) sehr genau analysieren (Schuknecht et al. 1996). Die relativ hohen
US-Frequenzen (7,5-11 MHz) des Linearschallkopfes erlauben aber auch die
zuverlassige Darstellung sehr oberflachennaher, kaliberschwéacherer Arterien wie der A.
temporalis superficialis (STA) (Lauwerys et al. 1997). Die transkranielle
Dopplersonographie (TCD) und als weiterentwickelte Methode die transkranielle
Farbduplexsonographie (transcranial color-coded sonography: TCCS) erméglichen die
Untersuchung aller intrakranieller Hirnbasisarterien sowie zahlreicher vendser Blutleiter.
Durch die TCCS konnen intrakranielle Stenosen und Okklusionen sowie
Kollateralkreislaufe erfasst und quantifiziert werden. Dartberhinaus kénnen auch
intrakranielle vaskulare Malformationen wie Angiome und arterio-vendse Fisteln
untersucht werden und dynamische Veranderungen des Gefal3status beispielsweise im
Rahmen von Vasospasmen und Rekanalisationen teilweise in Echtzeit erfasst werden
(Lupetin et al. 1995, Kirsch et al. 2013). Der diagnostische Stellenwert des US bei der
MMD wurde in einigen Arbeiten untersucht (Halpern et al. 1995, Ruan et al. 2006, Lee et
al. 2004, Pan et al. 2016). Lee et al. (2004) haben mithilfe des TCCS in einer
Korrelationsstudie zu MRA-Befunden bei MMD-Patienten mit Schweregaden 1-3
untersucht, inwieweit durch die hamodynamischen Parameter -mittlere
Blutflussgeschwindigkeit (BFG) und Pulsatilitatsindex (PI)- gleichwertige diagnostische
Aussagen Uber den Schweregrad der MMD getroffen werden kénnen. Es fand sich eine
gute Ubereinstimmung zwischen den TCCS-Messungen und den MRA-Befunden
beziiglich der MMD-Schweregrade. Aul3erdem zeigten Pan et al. (2016), dass die
praoperative TCCS frihzeitig eine sehr gute Aussagkraft dartber hat, welche
intrakraniellen Arterien besonders an der kompensatorischen Kollateralbildung bei der
MMD beteiligt sind. Laut Pan et al. (2016) wirde bei Revaskularisation der MMD-

Patienten das Schitzen dieser frihzeitig-erkannten kompensatorischen Anastomosen
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das Risiko fur peri- und postoperative Komplikationen senken. Studienergebnisse wie die
von Ruan et al. (2006) und Muttaqgin et al. (1993) deuten daraufhin, dass Verfahren wie
der Power Doppler (PD) und Color Doppler (CD) den hamodynamischen Status in schwer
stenosierten Gefal3en besser wiederspiegeln kénnen als die DSA. Trotz dieses Potentials
gehort der diagnostische US mit seinen verschiedenen Verfahren bisher nur begrenzt zu
der routinemafRigen, praoperativen Diagnostik der MMD (Halpern et al. 1995, Ruan et al.
2006, Pan et al. 2016). Die Anwendung des US bei MMD beschrankt sich allerdings nicht
nur auf die Detektion und Quantifizierung der intrakraniellen Stenosen, sondern dient
auch der Therapiekontrolle nach indirekter und direkter Bypass-Operation. Die durch die
Bypassanlage entstehende Veranderung der Blutflussgeschwindigkeit und Pulsatilitat in
den Feeder-GefalRen lassen sich sonographisch quantifizieren und ermdglichen
Ruckschlisse bzgl. Bypass- Funktionalitdt und -Qualitat (Yeh et al. 2017, Kraemer et al.
2012, Wu et al. 2011, Hirai et al. 2005). Hirai et al. (2005) zeigten in ihrer Arbeit einen
Anstieg der mittleren Blutflussgeschwindigkeit (BFG) in der STA nach extra-
intrakraniellem Bypass im Vergleich zum préoperativen Befund. Ferner fand sich
postoperativ in den Ultraschall-gestitzen Messungen eine signifikante Korrelation der
STA-BFG mit dem zerebralen Blutflussvolumen (BFV). Wu et al. (2011) wiesen in einem
postoperativen 3-Monats-Follow up dopplersonographisch einen deutlichen Anstieg der
BFG und Abfall der Pulsatilitat in der STA bei suffizientem Bypass nach. Bei Okklusion
des Bypasses fiel die BFG dagegen ab. Cut-off-Werte fUr die zuverlassige Diagnose
eines insuffizienten Bypasses wurden allerdings nicht erarbeitet. Kraemer et al. (2012)
fanden postoperativ einen Anstieg der diastolischen BFG von bis zu 143% in der STA,
wahrend die systolische BFG um durchschnittlich 36% anstieg. Die diastolische BFG
wurde dabei als der sensitivere Parameter angesehen. Systematische Untersuchungen
zum BVF in den Feedern des Byppasses fehlen bisher genauso wie reliable Grenzwerte
zur Differenzierung unterschiedlicher Bypass-Qualitaten.

Auch bei MMD-Patienten mit indirekter Revaskularisation liegen US-Untersuchungen zur
Beurteilung der postoperativen Kollateralentwicklung vor.

Ogawa et al. (2017) untersuchten in diesem Zusammenhang mittels
Farbduplexsonographie die Entwicklung des Kollateralkreislauf postoperativ nach
indirekter Revaskularisation. Dabei korrelierte ein drastischer Abfall des Pl mit einer
guten Durchblutungssituation postoperativ. Zudem wurden die fehlende Abnahme des PI
zusammen mit fehlendem Anstieg der BFG als zuverlassige Marker fiir eine schlechte

Revaskularisation gewertet.
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Yeh et al. (2018) verglichen die postoperative Kollateralentwicklung von padiatrischen
und erwachsenen MMD-Patienten nach indirekter Revaskularisation. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten besonders bei den péadiatrischen Patienten einen signifikanten
Anstieg der EDV, des PSV und eine Abnahme des Pl sowie RI im Vergleich zu
erwachsenen MMD-Patienten. Diese Ergebnisse korrelierten dabei signifikant mit den
DSA-Befunden der Patienten.

Anhand der aufgefiihrten Studien wird ersichtlich, dass US-Verfahren bei postoperativen
Verlaufskontrollen von MMD-Patienten derzeit einen aktuellen Forschungsgegenstand

darstellen.

1.6 Diagnostische Kriterien

Genetische Faktoren und Umwelteinflisse werden fur die Entstehung der MMD
verantwortlich gemacht. Abgegrenzt wird eine symptomatische Form, die als Moyamoya-
Syndrom bezeichnet wird. Letztere weist eine Assoziation zu verschiedenen anderen
Erkrankungen auf: Arteriosklerose, Autoimmunerkrankungen, Meningitis, Morbus
Recklinghausen, Down-Syndrom. Innerhalb der Nomenklatur wird in diesem Kontext
deshalb zwischen der eigentlichen idiopathischen Moyamoya-Erkrankung, auch
,definitive moyamoya disease“, dem sogenannten ,Quasi-Moyamoya-Syndrom“ und
einer ,probable moyamoya disease” differenziert (Tabelle 1). Die beiden Letzteren
werden auch zusammenfassend unter den Begriff ,Moyamoya-Syndrom* gefasst. Diese
Unterscheidung und Kategorisierung basiert auf Grundlage der morphologischen
Auspragung und Muster in Angiographien sowie histopathologischen Befunden (Fujimura
et al. 2015, Research Committee on the Pathology and Treatment of Spontaneous
Occlusion of the Circle of Willis 2012):

Abbildung 1. Moyamoya Disease und Syndrom. (Ubernommen und bearbeitet aus Fujimura
et al. Diagnosis of Moyamoya Disease: International Standard and Regional Differences, Neurol
Med Chir 2015;33(3):189-193.

Affected hemisphere Association of underlying ~ Healthcare benefit by the
(steno-occlusive side) disease government (Japan)
Definitive moyamoya disease Bilateral None Yes
Quasi-moyamoya disease Bilateral or unilateral Yes** None
Probable moyamoya disease* Unilateral None None

*: moyamoya disease with unilateral involvement, **: atherosclerosis, autoimmune diseases, meningitis, von Recklinghausen’s
disease, brain tumors, Down syndrome, traumatic brain injury, cranial irradiation, hyperthyroidism, etc.
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Die Diagnose der definitiven MMD basiert nach Fukui et al. (1997) auf 4 Saulen
unterschiedlicher Kriterien: 1. Angiographische Befunde mittels DSA oder MRA, 2.
Angiographisches-Staging nach SUZUKI, 3. Histopathologische und genetische
Befunde, 4. Ausschluss einer unilateralen Beteiligung der MMD und Ausschluss von
Differentialdiagnosen mit demselben Lasionsmuster. Im Folgenden werden die einzelnen

Punkte nach den Kriterien von Fukui et al. (1997) detaillierter dargestellt (s. Tabelle 1.):

Tabelle 1. Diagnostische Kriterien fur die Moyamoya-Erkrankung (MMD) nach Fukui et
al. (1997). * nicht in den Kriterien von Fukui et al. 1997 enthalten

Kriterium Definition Fir MMD-
Diagnose:
1. Bildgebung (1) Stenose/Okklusion der terminalen ICA- oder | obligat

proximalen ACA, MCA

Angiographische DSA oder , .
(2) Bilaterale Lasionen

MRA Befunde
(3) Abnormes  Kollateralnetzwerk nahe des

stenookklusiven Gefalles

2. Angiographisches | (1) Suprasellare ICA-Stenose obligat

Staging (SUZUKI) (2) MMD-typische Kollateralen

(3) Progressive ICA Stenose und intensivere
MMD-Kollateralen

(4) ECA - Kollateralen

(5) Intensivierung der ECA- Kollateralen

(6) Totale Okklusion der ICA und keine MMD-

Kollateralen
3. Histopathologie (und | (1) GefaRintimahyperplasie obligat
Genetik) (2) ausgedunnte Mediaschicht

(3) fragmentierte Lamina elastica interna
*Genetik: ggf. Analyse des RNF213-Gens

4, Ausschluss von | (1) Einseitiger Befall (probable moyamoya) obligat
Differentialdiagnosen mit | (2) Oder Meningitis, Arteriosklerose,
demselben Autoimmunerkrankungen, Tumoren, Down-
Lasionsmuster Syndrom, Morbus Recklinghausen, Traumata

u.a.
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Die Diagnose einer definitiven Moyamoya-Erkrankung ist gegeben, wenn alle
aufgefuhrten Kriterien der Kategorien von 1.-4. erfillt sind - fakultativ ist der genetische

Polymorphismus im RNF213-Gen.

1.7 Therapie

1.7.1 Optionen

Die Behandlung der MMD ist abhéngig von der Progredienz und
Aggressivitat/Auspragung der Erkrankung. Eine kausale Therapie existiert bislang nicht.
Die konservative Therapie besteht im Wesentlichen aus der prophylaktischen Gabe von
Acetylsalicylsaure (ASS) oder der Initiierung einer oralen Antikoagulation. Deren Nutzen
ist nicht eindeutig belegt; Thrombozytenaggregationshemmer werden aber allgemein
auch von Expertengremien empfohlen (Research Committee on the Pathology and

Treatment of Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis 2012).

Die bis dato stellt die effektivste Therapie zur Verbesserung der zerebralen Perfusion und
Aufrechterhaltung eines ausreichenden zerebralen Blutflussvolumens (CBF) die
chirurgische Revaskularisation dar. Anhand von verschiedenen Kohorten- und
Beobachtungsstudien konnte eine Reduktion sowohl des Schlaganfallrisikos, als auch
langfristiger kognitiver Einbuf3en gezeigt werden (Abla et al. 2013, Guzman et al. 2009,
Smith and Scott 2012). Die chirurgischen Therapieoptionen umfassen die direkte und
indirekte Revaskularisierung (Vajkoczy et al.1999). Bei der direkten Form wird in den
meisten Féllen ein Bypass zwischen der A. temporalis superficialis (STA) und einem
peripheren Ast der MCA (M4-Segment) gelegt (sog. STA-MCA-Bypass) (Vilela and
Newell 2008). Unterschieden werden bei den extra-intrakraniellen Bypéssen (EC-IC-
Bypassen) dabei grundlegend zwischen sogenannten ,high-flow" und ,low-flow“ Bypass-
Formen. Bei den high-flow EC-IC-Bypassen wird als Bypass-Transplantat die Vena
saphena magna oder die A. radialis verwendet. Diese Transplantate befinden sich h&ufig
zwischen A. carotis communis und der intrakranielle ICA, MCA, PCA oder VA. Bei einem
low-flow Bypass wird ohne Interponat ein direkter Bypass zwischen der Spenderarterie

und dem intrakraniellen Empfangergefald unter Verwendung einer End-zu-Seit-
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Anastomose angelegt. Die Anlage eines high-flow-Bypass weist hierbei ein wesentlich
hoheres Risiko als die Anlage eines low-flow-Bypass auf (Sia and Morgan 2013,
Gazyakan et al. 2015). Bei der indirekten Form wird die STA entweder direkt mit den
Hirnhauten (Dura oder Pia mater) oder Gber ein Muskel-Interponat (M. temporalis) mit der
Hirnhaut verbunden und dadurch eine Neovaskularisation mit Verbesserung der
zerebralen Perfusion indiziert (Enzephaloduroarteriosynangiosis,
Enzephalomyosynangiosis) (Acker et al. 2018). Indirekte Verfahren werden vor allem bei
Kindern angewendet, wahrend bei Erwachsenen die direkte Bypass-Chirurgie die Regel
ist. Gegenstand anhaltender Diskussionen ist die exakte Indikationsstellung und der
beste Zeitpunkt fir eine chirurgische Therapie. Weitgehende Einigkeit besteht darin, bei
symptomatischen Patienten die betroffene Seite zu behandeln; der Umgang mit der
asymptomatischen kontralateralen Hemisphére oder beschwerdefreien Patienten ist
jedoch umstritten. Die wesentlichen Argumente flir einen Bypass sind eine schlechte
Kollateralisation sowie eine eingeschrankte zerebrale Reservekapazitat (detektierbar
mittels Diamox-TCD, Xenon-CT, Diamox-SPECT oder H20O-PET). Erschwert wird die
Indikationsstellung auch durch den individuell sehr unterschiedlichen Spontanverlauf der
MMD. Allgemein wird die Indikation zur chirurgischen Revaskularisation bei Kindern
grof3zugiger gestellt, da eine frlihe Manifestation als Indikator einer aggressiveren
Verlaufsform gilt (Kim et al. 2016).

Die Effektivitat medikamentdser Therapien wurde bisher in nur wenigen Studien
untersucht. Als medikamentoser Ansatz werden besonders
Thrombozytenaggregationshemmer eingesetzt, um embolische Ausschwemmungen von

Mikrothromben im Bereich der arteriellen Stenosen zu verhindern.

Yamada et al. (2016) untersuchten die Effekte der operativen Therapie im Vergleich zur
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern in einem zehn Jahres- Follow- Up bei
MMD-Patienten: Das Risiko fur das erneute Auftreten von zerebralen Infarkten in den
folgenden funf Jahren war bei Patienten mit reiner Thrombozytenaggregationshemmung
um mehr als das Doppelte erhoht (3,8% vs. 1.8%). Es konnte bisher auch kein Benefit
durch die zusatzliche postoperative Gabe von ASS bzgl. Bypass-Qualitat und
langfristigem klinischem Outcome gefunden werden (Zhao et al. 2017). Aufgrund der zu
geringen Evidenz bezlglich des Nutzens einer Therapie mit ASS als Alternative zur
chirurgischen Revaskularisation existiert bisher auch kein internationaler Konsensus tiber

den Einsatz von ASS (Kraemer et al. 2011). Bei im Vordergrund stehenden
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Kopfschmerzen als Symptom wird der Einsatz von Kalzium-Kanal-Blockern und bei
epileptischen Anfallen eine antikonvulsive Therapie empfohlen (Scott und Smith 2011,
Burke et al, 2009).

1.7.2 Komplikationen und Outcome

Die bislang erhobenen Daten in der Literatur zu einem langfristig offenen und
funktionsfahigen Bypass sind sehr gut. Angaben hierzu schwanken zwischen 93 und 96%
(Kim et al. 2016, Kraemer et al. 2018, Xu et al. 2012). Die Zahlen zu postoperativen
Komplikationen sind aufgrund unterschiedlicher Beobachtungszeitraume, Fallzahlen
sowie des Alters der MMD-Patienten heterogen. Die haufigsten Komplikationen sind
ischamische und hAmorrhagische Ereignisse. In einer Metaanalyse zum Kurz- (<30 Tage
nach Bypass-Anlage) und Langzeitverlauf (>30 Tage nach Bypass-Anlage) fanden sich
Hamorrhagien in 3.8% bzw. 3.6% und Ischamien in 3.2% bzw. 3.9% (Sun et al. 2016). In
einer Arbeit zu Kindern sind nach direkter Revaskularisation Komplikationen bei 17,6%
[Infarkte (2,9%), transiente neurologische Defizite (8.8%), Krampfanfalle (5,9%)] der
Patienten gefunden worden (Zhao et al. 2019).

Das postoperativen Hyperperfusionssyndroms (HS) wird als relevante Komplikation mit
einer sehr unterschiedlichen Inzidenz zwischen ca. 0,4% und 20% angegeben (Yu et al.
2016). Beim HS kann es aufgrund eines signifikant erhdohten Blutflusses in der
Anastomose zu transienten, fokalneurologischen Symptomen kommen; erwachsene
MMD-Patienten sind haufiger betroffen als Kinder (Fujimura et al. 2009, Mesiwala et al.
2008).

Die Prozentzahlen zu nicht-durchgéangigen, insuffizienten Bypé&ssen mit anschliel3ender
Revision sind in der Literatur uneinheitlich, da viele Studien sich bezuglich ihrer
Patientenzahl, Operationsverfahren, Beobachtungszeitrdume sowie Revaskularisations-
Methoden unterscheiden. In der retrospektiven Kohortenstudie von Funaki et al. (2015)
mit 140 direkten Revaskularisationen konnte postoperativ bei 9.3% der Patienten ein
nicht funktionsfahiger Bypass nach sechsmonatiger Verlaufskontrolle mittels
Diffusionsgewichteter (DW)- MRT und MRA festgestellt werden. Dabei traten in 2,9%
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kortikale und subkortikale Infarkte auf und in 6,4% fand sich eine Progression der
Stenosen in der ICA, ACA, MCA oder PCA.

Teo et al. (2017) berichten in ihrer Studie mit 1244 Bypass-Anlagen, die zwischen 1998
und 2014 operiert wurden, dass bei 1.4% der Patienten mit direkter Revaskularisation
eine erneute Revaskularisation wegen Bypass-Versagen notwendig war. Grinde fur die
erneute Revaskularisation nach direktem Bypass waren bei diesen Patienten das
Auftreten von TIAs (68.4 %), isch&mischen Infarkten (15.8%), hdmorrhagischen Infarkten
(10.5%) und Bypass-Okklusionen (5.3%). Neuere Daten von Narisawa et al. (2019)

zeigen eine Komplikationsraten von 12.8% nach Bypass-Anlagen bei MMD.

1.7.3 Verlaufskontrolle

Der Erfolg der Revaskularisation kann wird mittels verschiedener bildgebender Verfahren
Uberpruft werden. Fur die Beurteilung der Bypass-Qualitét ist die DSA der Goldstandard.
Weitere etablierte Methoden sind die CT-Angiographie, kontrastverstarkte MRA sowie
die TOF-MRA, Xenon-CT, SPECT mit DIAMOX-Test und die PET (Tsuchiya et al. 2005).
Der Ultraschall gehért demgegenuber bisher nicht zur Standarddiagnostik, da nur einige
kleinere Fallserien existieren, in denen die Qualitat des Bypasses dopplersonographisch
untersucht wurde (Kraemer et al. 2012, Low et al. 2015, Wu et al. 2011). Dabei wurden
vor allem die Flussgeschwindigkeiten und Pulsatilitaten analysiert und mit den
praoperativ-gemessenen Werten verglichen. Wie in dem vorangegangenem Kapitel 5.5
dargestellt, wurden dabei die PSV, die EDV und das RI als postoperativ reliable
Parameter untersucht, um eine Aussage Uber die Bypass-Qualitat zu tatigen (Hirai et al.
2006, Kraemer et al. 2012, Yeh et al. 2017). Jedoch fehlen bisher noch validierte

Grenzwerte fur die Beurteilung der Bypass-Qualitat.
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2. Zielsetzung

2.1 Hypothesen

Bei der MMD stellt die chirurgische Revaskularisation die effektivste Therapie zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden zerebralen Blutflussvolumens dar. Die Prognose
der Patienten mit MMD nach Operation hangt dabei entscheidend von der Kapazitéat des
angelegten Bypasses ab. In den meisten Fallen erfolgt dabei bei direkter
Revaskularisation eine Bypassanlage zwischen der STA und einem peripheren Ast der
MCA. Der Goldstandard fur die postoperative Bypass-Beurteilung ist die DSA. Die
Duplexsonographie ist dagegen bisher nicht etabliert. Der Hintergrund fiir die Eignung
der Farbduplexsonographie liegt in der postoperativ veranderten Flussdynamik in den
Feeder-Gefal3en begrindet. Die Kapazitat eines Bypasses bemisst sich primér anhand
der Menge des durch ihn transportierten Blutes. Insofern kann davon ausgegangen
werden, dass sich die Kapazitat des Bypasses proportional zur BFG und insbesondere
zum BVF in den Feeder-Gefalien verhalt. Die wesentlichen Feeder (STA und deren
Tragergefald die ECA) sind duplexsonographisch gut zu beurteilen. Der durch den
Bypass permanent erhdhte Blutfluss und Perfusionsdruck in diesen GefalRen fihrt zu
einer Vasodilatation. Entsprechend des Hagen-Poiseuille-Gesetzes sollte somit der
Anstieg des BVF gegentber dem der BFG bei suffizientem Bypass grofRRer sein.
Gleichzeitig sollten die hAmodynamischen Veranderungen in der STA ausgepragter sein

als in der ECA, deren Blut ja nur zu einem Teil den Bypass versorgt.

Demnach koénnte sich der BVF in der STA als besonders praziser Marker zur
Quantifizierung der Bypass-Qualitat eignen. Die Vasodilatation der Feeder fiihrt auch zu
einer Reduktion des peripheren Widerstandes und somit zu einer Abnahme der
Pulsatilitat in diesen Gefalien. Insofern konnte auch der Pulsatilitatsindex (Pl) in der STA
und ECA ein interessanter Marker zur Beurteilung des Bypasses sein. Eine besonders
hohe Kapazitat des Bypasses kann aufgrund des hohen Perfusionsdruckes sogar zu
einer Flussumkehr in proximalen Abschnitten der ipsilateralen MCA fihren. Die
Flussrichtung in der MCA konnte somit ebenfalls Hinweis auf die Bypass-Kapazitat

geben.
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2.2 Zielsetzung

Wie bereits aufgefiihrt sind die Moglichkeiten der Farbduplexsonographie zur
Verlaufskontrolle nach STA-MCA-Bypass noch nicht ausreichend untersucht. Derzeit
dient die DSA als Goldstandard. Obwohl die Farbduplexsonographie aufgrund ihrer
methodenspezifischen Vorteile (nichtinvasiv, nebenwirkungsfrei, kurze
Untersuchungszeit, ubiquitar verfugbar, kostengunstig) eine effiziente
Untersuchungsmethode darstellt, existieren bisher keine ausreichenden Daten, um
zuverlassige Aussagen treffen zu kénnen. Insofern ist das priméare Ziel der vorliegenden
Arbeit mdglichst prazise Ultraschallkriterien zu entwickeln, die eine genaue Beurteilung
der Bypass-Qualitat erlauben. Der Fokus liegt dabei auf der Evaluation von drei
Ultraschallparametern: Blutvolumenfluss (BVF), Blutflussgeschwindigkeit (BFG) und
Pulsatilitatsindex (PI). Diese sollen in der STA und der ECA gemessen und mit den
geblindet erhobenen DSA-Befunden verglichen werden. Zudem sollen méglichst prazise
Cut-off-Werte fur die Parameter BVF, BFG und PI bestimmt werden, um zwischen einer

niedrigen und hohen Bypass-Kapazitat differenzieren zu kdnnen.
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3. Material und Methodik

3.1 Richtlinien

Der praktische Teil der vorliegenden prospektiven, klinischen Studie in Form der
Ultraschall-gestiitzten Patientenuntersuchungen wurde unter Leitung von PD Dr.med.
Florian Connolly in der Klinik fur Neurologie mit Experimenteller Neurologie am Campus
Virchow der Charité (CVK) durchgefihrt. Daneben wurden in Kooperation mit PD. Dr.
med. Eberhard Siebert aus dem Institut fir Neuroradiologie die DSA Befunde dem flr
MMD-etablierten Grading nach Matsushima (1992) bzgl. der Bypass-Qualitat unterzogen.
Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité—Berlin genehmigt. Des
Weiteren wurde bei den Ausfuihrungen und der Erstellung der folgenden Arbeit darauf
geachtet, die ,Richtlinien zur Guten Wissenschaftlichen Praxis der Medizinischen

Fakultat Charité —Universitatsmedizin Berlin“ einzuhalten.

3.2 Patientenkollektiv und Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die Durchfuhrung der vorliegenden klinischen Arbeit wurden prospektiv Patienten mit
gesicherter MMD eingeschlossen. Folgende Einschlusskriterien galten bei dem

Patienteneinschluss:

l. Vorliegen der Moyamoya-Erkrankung gemal der Diagnosekriterien von Fukui et
al. (1997)

Il. Vorliegen eines extra-intrakraniellen-(STA-MCA) -Bypass entweder uni- oder

bilateral

I1. Vorliegen einer postoperativen Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) nach
Anlage des STA-MCA-Bypass

V. Der Abstand zwischen der postoperativen DSA und den Ultraschall-

Untersuchungen betrug 24 Stunden
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Folgende Kriterien galten als Ausschlusskriterien bzgl. der Patientenrekrutierung:

l. Zusatzliche pathologische Veranderungen an den extra- und intrakraniellen
hirnversorgenden Gefal3en (hdmodynamisch relevante Stenosen und Okklusionen

extrakraniell, Arterio-vendse Malformationen)

Il. Andere Formen eines Bypasses (intermediate flow-and high-flow)

3.3 Studiendesign

Um die Qualitat des Ultraschalls zur Beurteilung der Kapazitat des extra-intrakraniellen-
Bypasses bei MMD-Patienten zu untersuchen, wurden prospektiv verschiedene
hamodynamische Parameter (Details s. Kapitel ,Untersuchungsmethode®) mittels extra-
und transkranieller Farbduplexsonographie erhoben. Die US-Untersuchungen und deren
Befundung fand grundsatzlich vor Durchfihrung der DSA statt. Dadurch wurde die
Verblindung des US-Untersuchers gegentber der DSA gewabhrleistet. Die Befundung der
sich anschlieRenden DSA fand ebenfalls geblindet fir die Ergebnisse des US statt.

Anschlie3end wurden die Ergebnisse beider Untersuchungen miteinander verglichen.

3.3.1 Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die Angiographie-Befunde wurden durch die Neuroradiologie entsprechend dem von
Matsushima et al. (1992) vorgeschlagenen Schema in vier Kategorien (A-D) unterteilt.
Die Einteilung der Bypass-Qualitat basiert dabei auf konventionellen Angiographien
operierter MMD-Patienten. Dabei wird die Kapazitat des Bypasses anhand der Gréf3e
des durch diesen versorgten Hirnareals beurteilt. Die Auswertung erfolgt semiquantitativ
mittels Zuordnung zu einer von insgesamt vier Kategorien: Kategorie A entspricht einer
Perfusion durch den Bypass von tber 2/3 des MCA-Gebiets, Kategorie B einer Perfusion
zwischen 1/3 bis 2/3 des MCA-Gebiets, Kategorie C einer Perfusion von unter 1/3 des
MCA-Gebiets, Kategorie D bedeutet eine Bypass-Okklusion. Fur bestimmte Analysen
wurden in der vorliegenden Arbeit die Kategorien A und B sowie C und D

zusammengefasst.
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Die Zuordnung zu Kategorie A und B wurde als Bypass mit hoher Flusskapazitat, die
Zuordnung zu Kategorie C und D als Bypass mit niedriger Flusskapazitat gewertet. Das
Grading wurde von einem erfahrenen Oberarzt der Neuroradiologie vorgenommen, der

gegenuber den Ergebnissen der US-Untersuchungen geblindet war.

3.4 Untersuchungsmethode

3.4.1 Ultraschallgerat

Samtliche US-Untersuchungen wurden mit demselben Gerat der Firma Toshiba (Aplio
300) durchgefuhrt. Verwendet wurde fir die Darstellung extrakranieller Arterien ein 7,5
MHz-Linearschallkopf, fur die Untersuchung intrakranieller Arterien dagegen ein

niedrigfrequenter Sektorschallkopf (2 MHz).

3.5 Untersuchungsablauf

Die US-Untersuchungen erfolgten maximal 24 Stunden vor der DSA bei Patienten, die in
der Vergangenheit bei gesicherter MMD einen STA-MCA-Bypass erhalten hatten. Beide
Untersuchungen fanden am Campus Virchow Klinikum der Charité statt. Im Einzelnen
wurden bilateral die folgenden extra- und intrakraniellen Arterien in der hier aufgefiihrten
Reihenfolge untersucht: 1. Extrakraniell: A. carotis communis (CCA), A. carotis interna
(ICA), A. carotis externa (ECA), A. temporalis superficialis (STA) sowie die A. vertebralis
(VA). 2. Intrakraniell: ICA (Segmente C1-C6), A. cerebri media (MCA) mit ihren
Segmenten M1 (Pars sphenoidalis) , M2 (Pars insularis) und M3 (Pars opercularis) , A.
cerebri anterior (ACA) mit ihren Segmenten Al (Pars praecommunicans), A2 (Pars
infracallosa), A. cerebri posterior (PCA) mit ihren Segmenten P1 (Pars
praecommunicans), P2 (Pars postcommunicans), P3 (Pars quadrigeminalis), A.
vertebralis (VA) im V4-Segment sowie die A. basilaris. Im Hinblick auf die Beurteilung der
Bypass-Funktion wurden die im folgenden Absatz dargestellten US-Parameter in der
ECA, STA und MCA analysiert. Weiterhin zeigen Abbildung 2. und 3. exemplarisch die
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anatomischen Grundlagen der intrakraniellen Arterien (Circulus arteriosus cerebri) mit

den oben genannten Segmenten sowie seine transkranielle US-Darstellung.

Abbildung 2. 3D-TOF MRA: Anatomische Darstellung des Circulus arteriosus cerebri
(WILLISI) mit entsprechenden arteriellen Segmenten. Al: Pars praecommunicans der A.
cerebri anterior, A2: Pars postcommunicans, A. cerebri communicans, Acom: A. communicans
anterior, BA: A. basilaris, CSA: A. cerebelli superior, ICA: A. carotis interna, M1: Pars sphenoidalis
der A. cerebri media, M2: Pars insularis der A. cerebri media, Pcom: A. communicans posterior,
P1: Pars praecommunicans der A. cerebri posterior, P2: Pars postcommunicans der A. cerebri
posterior. (Bearbeitet und entnommen aus Hakim et al. Anomalies and normal variants of the
intracranial arteries: proposed workflow for classification and significance. J Neuroimaging. 2018;
28(1):14-35.)
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Karotissiphon

M1MCA P1PCA

Abbildung 3. Schematische Abbildung zur Darstellung der intrakraniellen Arterien
(Circulus arteriosus cerebri) mittels TCCS uber verschiedene Schallfenster. Schallfenster:
(A) transtemporal, (B) transnuchal, (C) transorbital; A1 ACA: A. cerebri anterior, pars
praecommunicans, A2 ACA: A. cerebri anterior, pars infracallosa, Acom A: A. communicans
anterior, Acom P: A. communicans posterior, BA: A. basilaris, M1 MCA: A. cerebri media, pars
sphenoidalis, OA: A. orbitalis, P1 PCA: A. cerebri posterior, pars praecommunicans, P2 PCA: A.
cerebri posterior, pars postcommunicans, V4 VA: A. vertebralis, V4. Segment. (Bearbeitet und
entnommen aus Kaps et al. Sonografie in der Neurologie. Referenz-Reihe: Neurologie-Methoden.
2. Auflage. Thieme Verlag; 2004, S. 84ff)
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Die US-Untersuchung der Ubrigen Arterien diente dagegen lediglich dem Ausschluss
weiterer Pathologien (s.0.). Die Ausgangsebene fur die TCCS-Untersuchung bildete
dabei die mesenzephale Ebene in axialer SchnittfiUhrung (siehe Abbildung 4.). In dieser
Ebene lassen sich bereits die meisten Abschnitte der Hirnbasisarterien, insbesondere die
M1- und M2-Abschnitte der MCA, darstellen. Alle anderen Ultraschall-Ebenen, die in der
Abbildung 4. dargestellt sind, wurden bei Bedarf gewahlt. Dabei wurde die thalamische
Ebene zur Darstellung der distalen PCA-Segmente P2 und P3 sowie die obere und untere
Pons-Ebene zur Darstellung der ICA-Abschnitte C2-C6 gewéhlt. Abbildung 5. zeigt die
Darstellung der intrakraniellen ICA-Abschnitte (C1-C6) mit MCA-Abgang mittels
transkranieller Farbduplexsonographie in der koronaren Schnittfihrung sowie eine

korrespondierende 3D-TOF-MRA Darstellung derselben intrakraniellen Arterien.

Abbildung 4. Ultraschallkopf-Positionen mit schematischer Darstellung von fiunf
moglichen axialen US-Ebenen demonstriert an einem T2-gewichteten MR-Bild. 1. Mittelhirn-
Ebene, 2. Obere pontine Ebene, 3. Untere pontine Ebene, 4. Thalamische Ebene, 5. Cella-media-
Ebene. (Mit der freundlichen Erlaubnis enthommen und bearbeitet aus Valdueza et al.

Neurosonology and Neuroimaging of Stroke, 2. Auflage, Georg-Thieme-Verlag, 2017, S.36ff.)
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Abbildung 5. Exemplarische schematische Darstellung der intrakraniellen ICA mit MCA-

Abgang mittels transkraniellen Ultraschalls. (A) Ultraschallkopf in transtemporaler Position
(schrage koronare Ebene), (B) 3D-TOF-MRA Darstellung der intrakraniellen Arterien (positioniert
korrespondierend zu (A)), (C +D) Darstellung der GefaRabschnitte der ICA (C1-6) mit Abgangen
(M1, M2) der MCA mittels Farbdoppler im transtemporalen Fenster. (Mit der freundlichen
Erlaubnis entnommen und bearbeitet aus Valdueza et al. Neurosonology and Neuroimaging of
Stroke, 2. Auflage, Georg-Thieme-Verlag, 2017, S.36ff.)

3.6 Hamodynamische Untersuchungsparameter

Die folgenden hamodynamischen Parameter wurden in der ECA und STA untersucht:

I. Blutvolumenfluss (blood flow volume: BVF): Diese gibt an, wie viel Blut (ml) pro

Zeiteinheit (min) durch das Gefal} fliel3t. Das BVF berechnet sich aus dem Produkt von

der Intensitats-gemittelten mittleren Blutflussgeschwindigkeit (TAVmean) und der

Querschnittsflache eines definierten Gefalles (A); Formel: BVF = TAVmean x A
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Die Berechnung der Querschnittsflache des GefalRes erfolgt Giber die manuelle Messung
des Durchmessers nach der Formel A = 2mr? unter der Annahme eines kreisrunden

Gefales.

[I. Mittlere Blutflussgeschwindigkeit (BFG, Vmean): Diese wird anndhrend berechnet

durch die Formel:

BFG = (PSV+2EDV)

Dabei ist PSV = systolische Spitzengeschwindigkeit und EDV= enddiastolische
Geschwindigkeit. Vmean wird vom US-Gerat exakt berechnet tber die Hillkurve, welche
zu jedem Zeitpunkt des Herzzyklus die jeweilige Maximalgeschwindigkeit angibt
(Abbildung 5).

lll. Pulsatilitdtsindex nach Pourcelot (PI): Die Formel fir die Berechnung des Pl lautet:

_ PSV-EDV
" Vmean

PI

V. Systolische Spitzengeschwindigkeit (cm/s) (Vsys, PSV): Diese gibt die maximale

erreichte Blutflussgeschwindigkeit in der Systole an.

V. Enddiastolische Flussgeschwindigkeit (EDV (Vdia): Diese gibt die maximal erreichte

Blutflussgeschwindigkeit an, die in der letzten Phase der Diastole erreicht wird (Angabe

in cm/s).

Alle hieraufgefihrten Untersuchungsparameter wurden innerhalb der STA und ECA
gemessen. Die Untersuchung der Ubrigen Arterien beschrankte sich auf Vsyst, Vmean
und den PI. In der MCA wurde zusétzlich in den einzelnen Gefal3segmenten (M1-M3) die
Blutflussrichtung dokumentiert. Abbildung 6. zeigt die visuelle Darstellung der obig-
definierten hamodynamischen Parameter (PSV, Vmean, TAVmean, EDV) anhand der

Doppler-Stromungskurve.
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Abbildung 6. Visuelle Darstellung hamodynamischer Parameter anhand der Doppler-
Stromungskurve. PSV: peak systolic velocity, EDV: enddiastolic velocity, Vmean: Errechnet sich
aus den jeweiligen Maximalwerten der Stromungskurve (helle obere Linie), TAVmean (intensity-
weighted mean velocity): Beriicksichtigt die unterschiedlichen Stromungsgeschwindigkeiten der
einzelnen korpuskuldaren Elemente im GefalR gemal ihres jeweiligen Anteils am Gesamtvolumen
(schwarze untere Linie). (Entnommen und bearbeitet mit der freundlichen Genehmigung aus
Valdueza et al. Neurosonology and Neuroimaging of Stroke, 2. Auflage, Georg-Thieme-Verlag,
2017, S.36ff.)

3.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe der SPSS-IBM-
Software durchgefiihrt. Zunachst wurden die sonographisch gemessenen Patientenwerte
(Parameter BFV, BFG, Pl in STA und ECA) dem jeweils dazu geblindet-ausgewerteten,
dazugehorigen DSA-Grading-Befund (Gruppe A-D) tabellarisch zugeordnet.

Bei der statistischen Analyse wurden die Werte der Parameter BFV, BFG, PI innerhalb
der ECA und STA mit Hilfe des Shapiro- Wilk- Tests und Histogrammen (mittels Kurtosis,
Schiefe) auf eine Normalverteilung getestet. Die Werte ohne Normalverteilung und
fehlender Varianzhomogenitat wurden mittels der entsprechenden nicht-parametrischen

Tests (s.u.) ausgewertet.

Jeder Patient wurde aufgrund seines DSA-Befunds in einer der Gruppen A bis D zugeteilt.

Im Anschluss wurden die Werte fir jeden einzelnen Parameter innerhalb der vier
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Gruppen A-D untereinander verglichen. Bei Parametern mit fehlender Normalverteilung
wurde fir diesen Vergleich innerhalb der Gruppen dazu der Kruskall- Wallis-Test
verwendet. AnschlieRend wurde der Pairwise-comparison-Test (Paarweise-Vergleich)
verwendet und getestet, zwischen welchen Gruppen signifikante Unterschiede vorlagen.
Derselbe Vergleich innerhalb der Gruppen A-D erfolgte bei den Parametern mit
Normalverteilung. Hierfir wurde fur den Vergleich innerhalb der vier Gruppen (A-D) die
Welch-ANOVA verwendet; die Welch-ANOVA wurde bei Varianz-lnhomogenitaten
(getestet durch den Levene-test) dabei gewahlt.

Weiterhin wurde ein Multiples Testen mittels des Games Howell- Test (post-hoc-test)
durchgefiihrt, um die alpha-Fehlerwahrscheinlichkeit zu reduzieren. Aul3erdem wurden
alle Ergebnisse mittels einer multiplen logistischen Regression bezuglich der Variablen

Alter und Geschlecht adjustiert.

Im nachsten Schritt wurden die Kategorien A und B zu einer Gruppe mit hoher und die
Kategorien C und D zu einer Gruppe mit niedriger Bypass-Kapazitdt zusammengefasst.
Zwischen diesen zwei Gruppen wurden daraufhin die Werte fir jeden einzelnen
Parameter verglichen. Fur die nicht-normalverteilten Parameter wurde der Mann-U-
Whitney-Test verwendet und flur normalverteilte Parameter der ungepaarte Welch-T-
Test. Die Korrelation zwischen den einzelnen Parametern wurde mittels Scatterplots und
Korrelationskoeffizienten nach Spearman- Rho dargestellt. Letzterer wurde aufgrund der
fehlenden Normalverteilung der Werte gewahlt. Die Sensitivitat, Spezifitat, der positive
(PPV) und der negative pradiktive Wert (NPV) wurden fir jeden der drei Parameter
sowohl in der STA als auch der ECA im Hinblick auf das Erkennen einer niedrigen
Bypass-Kapazitat ermittelt. Das Verhdaltnis von Sensitivitat und Spezifitat fir jeden
Parameter wurde durch Receiver Operator Characteristic (ROC)- Kurven und

Kreuztabellen (Chi-Quadrat-Test, Crosstabs) dargestellt.

Fur Signifikanzprifungen wurde ein Signifikanzniveau von 95% festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 39 erwachsene MMD-Patienten (26 weiblich, 13 mannlich, Alter zum
Untersuchungszeitpunkt: 46+ 15 Jahre (22-78 Jahre, Median: 49 Jahre) mit insgesamt
50 STA-MCA Bypassen (28 Patienten unilateral, 11 Patienten bilateral) in die Studie
eingeschlossen. Die Bypass-OP lag zum Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich 2,5+
2 Jahre (1-6 Jahre) zurtck.

25 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt klinisch asymptomatisch, die tbrigen
14 Patienten wiesen milde neurologische Defizite auf (siehe Tabelle 2.): Hemiparese
(n=5), Monoparese eines Armes (n=3), Feinmotorikstdorung einer Hand (n=1),
Parasthesien (n=3), motorische Aphasie (n=5) Dysarthrie (n=1). Ein Patient berichtete
von Kopfschmerzen. Detailliertere Informationen hinsichtlich des Patientenalters, des
Zeitraums bis zum letzten angiographischen Follow-Up sowie Komplikationen peri- und

postinterventionell nach Bypassanlage sind in der Tabelle 3. zusammengefasst.

Tabelle 2. Klinische Prasentation des Patientenkollektivs

Geschlecht

Weiblich 26

Mannlich 13

Erstprasentation mit

TIA* 10

Infarkt ** 24
Isch&misch 20
Hamorrhagisch 4

TIA und Infarkt 5

Symptome bei Untersuchung

Asymptomatisch 25

Symptomatisch davon 14
Paresen 8
Feinmotorikstérung 1
Parasthesien 3
Kopfschmerzen 1
Aphasie 5
Dysarthrie 1

*. TIA: Transitorische Ischamische Attacke: Apoplektiforme Kklinisch
reversible, voriibergehende Episode einer neurologischen Dysfunktion,
die durch eine Ischamie im Gehirn, Ruckenmark oder
Netzhautischamie ohne bildmorphologisch erkennbaren Infarkt
verursacht wird

**. Infarkt: neues neurologisches Defizit, das auf eine akute fokale
Verletzung des Zentralnervensystems durch eine vaskuldre Genese
(Ischédmie, Hamorrhagie) zurickzufihren und bildmorphologisch
gesichert ist
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Tabelle 3. Patientenlibersicht. W: Weiblich, M: Mannlich, Grading nach Matsushima et al. 1997: Einteilung in die Gruppen A-D (A: Versorgung
von >2/3 des MCA-Gebiets, B:Versorgung von 1/3 - 2/3 des MCA-Gebiets, C: Versorgung von <1/3 des MCA-Gebiets via Bypass, D: Okklusion),
Periinterventionelle Komplikationen: <30 Tage nach Bypass-OP; Z.n. BV*: Zustand nach Bypass-Versagen: Patienten hatten bereits in der
Vergangenheit ein Bypass-Versagen, hierbei dient der revidierte Bypass als neue Referenz; Neue Defizite: Symptome > 30 Tage nach Bypass-OP,

bds: beidseitige Bypassanlage.

Patienten- Geschlecht  Alter Grading nach OP-Seite Symptome Periinterventionelle Neue Defizite
Nummer Matsushima Komplikationen
1 w 38 C Rechts Infarkt keine Keine
2 M 56 A Links Infarkte keine Keine
3 W 39 A Links Infarkte Wundheilungsstorung Keine
4 w 50 C Rechts, bds. Rez. TIAs Keine Keine
4 W 50 A Links, bds. Infarkte Keine Keine
5 M 54 B Rechts Infarkte Keine Keine
6 w 27 A Rechts Infarkte Keine Keine
7 \W 49 B Links Infarkte Keine Keine
8 W 57 A Rechts, bds. TIAs, Infarkt Keine Keine
8 \W 57 A Links, bds. Rez. TIAs Keine Keine
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4.2 Angiographische Einteilung des STA-MCA-Bypasses nhach Matsushima et al.

Die Einteilung der Patienten in die Kategorien A-D (Matsushima et al. 1997) entsprechend
der angiographisch diagnostizierten Kapazitit des Bypasses ist in Tabelle 4.

zusammengefasst.

Tabelle 4. DSA-Bewertung und Einteilung nach Matsushima et al. (1997)
Matsushima et al. Grading (A-D): A: Versorgung von >2/3 des MCA-Gebiets, B: Versorgung
von 1/3 - 2/3 des MCA-Gebiets, C: Versorgung von <1/3 des MCA-Gebiets via Bypass,
D: Okklusion; p-Wert: Signifikanzwert, J: Alter in Jahren

Matsushima et al. Grading (Kategorien A-D) p-Wert
A B C D
STA-MCA- 22 13 12 3
Bypasse (44%) (26%) (24%) (6%)
Medianes Alter (J) 47+15 51+12 36+18 54+18 0.52

Es gab keinen signifikanten Altersunterschied zwischen den einzelnen Gruppen (p=0.52).
Vier Patienten wiesen eine Bypass-Revision nach priméarer Okklusion auf. Alle revidierten
Bypasse waren offen. Nur bei 3 Patienten traten postinterventionell (>30 Tage)
passagere neurologische Defizite auf. Periinterventionelle Komplikationen (<30 Tage)
traten bei zwei Patienten in Form einer Wundheilungsstérung und einer passageren

Aphasie auf (siehe Tabelle 3.).
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4.3 Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen

4.3.1 BVF, BFG und PI im Gruppenvergleich (A-D nach Matsushima et al. 1997)
STA:

Alle untersuchten hamodynamischen Parameter der STA unterschieden sich zwischen
den einzelnen Kategorien signifikant. Die einzelnen Werte fir die Parameter BVF, BFG
und PI finden sich in Tabelle 5. Weiterhin zeigt Abbildung 8. exemplarisch die
Gegenuberstellung des sonographisch gemessenen Parameters BVF in der STA und

ECA zweier Patienten, jeweils mit hoher und niedriger Bypass-Kapazitat.
ECA:

Auch in der ECA unterschieden sich alle hdmodynamischen Parameter zwischen den
einzelnen Gruppen signifikant. Die einzelnen gemessenen Parameter fir den BVF die
BFG und fur den PI finden sich in Tabelle 5.

Tabelle 5. Vergleich der US-Parameter (BVF, BFG, PIl) innerhalb der STA und ECA
zwischen den Bypass-Gruppen A-D

Gruppen A B C D P-Wert
STA

BVF (ml/min) 68+29 48+19 12+4 12+4 <0.001
BFG (cm/s) 64+21 47+16 2349 1948 <0.001
Pl 0.7+£0.2 0.8+0.2 1.4+0.5 1.3+0.8 <0.001
ECA

BVF (ml/min) 235%80 187+35 144+39 125+113 0.002

BFG (cm/s) 51+19 39+10 41+6 25425 0.048

Pl 1.5+0.3 1.6x0.4 1.9+04 2.0+0.1 0.037
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4.3.2 BVF, BFG und PI bei Patienten mit hoher und niedriger Bypass-Kapazitat

Insgesamt liel3en sich 35 der Bypasse der Gruppe mit hoher Flusskapazitat (Kategorie A
und B) und 15 der Gruppe mit niedrigerer Flusskapazitat (Kategorie C und D) zuordnen.
Der Vergleich der US-Parameter in der STA und ECA zwischen beiden Gruppen ist in
Tabelle 6. zusammengefasst. Abbildung 9. zeigt die exemplarische Darstellung einer 50-
jahrigen Patientin nach einer bilateralen STA-MCA-Bypass-Operation, wobei die
rechtsseitige Bypassanlage als Bypass mit hoher Bypass-Kapazitat und die linke

Bypassanlage als Bypass mit niedriger Kapazitat eingestuft wurde.

Tabelle 6. US-Parameter innerhalb der STA und ECA fir die Bypass-Gruppen mit hoher
(A+B) und niedriger (C+D) Bypass-Kapazitat

Bypass mit hoher Bypass mit geringer P-Wert
US-Parameter Kapazitat (A+B, n=35) Kapazitat (C+D, n=15)
STA
BVF (ml/min) 60+28 12+4 <0.001
BFG (cm/s) 57+21 22+8 <0.001
Pl 0.8+0.2 1.4+0.5 <0.001
ECA
BVF (ml/min) 217+71 154441 0.001
BFG (cm/s) AT+17 40+7 0.153
Pl 1504 19104 0.009

4.3.2 Blutflussparameter in der MCA

Die Ergebnisse der BFG, des Pl und der Flussrichtung in der MCA sind in Tabelle 7.
getrennt fir Patienten mit hoher (A+B) und niedriger (C+D) Bypass-Kapazitat aufgefuhrt.
Ein retrograder Fluss fand sich ausschlief3lich bei Patienten der Kategorie A+B, allerdings
nur in 40% der Falle. Signifikante Unterschiede fanden sich nur fur die BFG (p=0.037).
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Abbildung 7. zeigt exemplarisch eine retrograd perfundierte MCA bei einem Patienten mit

sehr hoher Bypass-Kapazitat (Typ A).

Tabelle 7. Blutflussparameter innerhalb der MCA.

Bypass mit hoher Bypass mit P-Wert
Kapazitat (A+B, n=35) niedriger Kapazitat
(C+D, n=15)
MCA

BFG (cm/sec) 28+14 40+23 0.037
PI 0.69+0.24 0.64+0.15 0.698

Retrograder 14 0

Blutfluss

Abbildung 7. TCCS, axiale Ebene auf Hohe des Mittelhirns. Dargestellt ist die umgekehrte
Flussrichtung in der A. cerebri media (MCA) im Hauptstamm (M1-Segment). Beispiel eines 45

Jahre alten Patienten mit hoher Bypass-Kapazitat (Typ A).

$8=-33,2 cmis
ED=-22,4 cm/s
TAMX=-26,2 cm/s
TAMN=-12,4 cm/s
Pl1=0,41

RI=0,33
S/D=1,48
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- 5 A Flussvolumen
B Flussvolumen A . =0,287 I/min
N =0,050 I/min = =+ D=5,0 mm
- * F=0,20 cm2
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Flussvolumen
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Abbildung 8. Blutvolumenfluss (BVF) in der A. temporalis superficialis (STA) und A. carotis
externa (ECA). Extrakranielle Duplexsonographie. A und B: Beispiel eines 45 Jahre alten
Patienten mit hoher Bypass-Kapazitat (Typ A). Bemerkenswert ist das stark internalisierte
Flussprofil der STA mit hohem diastolischen Anteil, niedriger Pulsatilitat und einem sehr hohen
BVF von 50 ml/min; das Flussprofil in der ECA weist eine relativ hohe Diastole auf und der BVF
ist moderat erhoht (287 ml/min). C und D: Beispiel eines 50 Jahre alten Patienten mit niedriger
Bypass-Kapazitat (Typ C). Der BVF in der STA ist niedrig und die Pulsatilitat hoch. Auch das
Flussprofil der ECA ist unauffallig, der BVF ist normal (133 ml/min).

51



STA-R

Flussvolumen
=0,003 Vmin
“D=1,0 mm
F=0,01 cm2
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ECA-L / .| ECAR

. Flussvolumen B - Flussvolumen
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Abbildung 9. Exemplarische Darstellung einer 50-jahrigen Patientin nach einer bilateralen
STA-MCA-Bypass-Operation. Die Bypass-Perfusion ist links hoch (Typ A) und rechts niedrig
(Typ C). Oben: Konventionelle Angiographie: Umfangreiche Fillung des linken MCA- und ACA-
Territoriums Uber den linken MCA-STA-Bypass (links), marginale Fillung der intrazerebralen
Arterien lGber den rechten Bypass (rechts). Mittig und unten: Extrakranieller Duplex: BVF von 111
ml / min in der STA und 208 ml / min in der ECA auf der linken Seite (links), BVF von 3 ml / min
in der STA und 110 ml / min in der ECA auf die rechte Seite (rechts). BVF: Blutvolumenstrom,

ECA: A. carotis externa; MCA: A. cerebri media, STA, A. temporalis superficialis.
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4.4 Korrelation der einzelnen US-Parameter (BVF, BEG und PI)
Die Ergebnisse der Korrelation zwischen den einzelnen US-Parameter (BVF, BFG, PI)

sind getrennt fur die STA und ECA in den Abbildungen 10. und 11. graphisch dargestellit.

STA STA
:Z.SO
100 R:0.842 = R:-0.513
s
E '-gl.SD
&50 . '3 ;
U] "" -.‘31.00
540 . - . E .
20 f : —Eu_so .
¢ a
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Abbildung 10. Korrelationen der US-Parametern BVF, BFG und PI in der STA. BVF:
Blutvolumenfluss BFG: Blutflussgeschwindigkeit, STA: A. temporalis superficialis, PI:
Pulsatilitatsindex, R: Korrelationskoeffizient nach Pearson. Die rote Linie in jedem Streudiagramm

stellt die logistische Regression dar.

Es fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem BVF und der BFG in der STA
(p<0.001). Der Korrelationskoeffizient R (nach Spearman) betrug hierbei 0.842, was eine
sehr starke Korrelation bedeutet. BFV und PI korrelieren dagegen umgekehrt zueinander
(p<0.001). Die Korrelation zeigt dabei mit einem Korrelationskoeffizienten R= -0.640
einen mittelstarken Zusammenhang an. Der Blutvolumenfluss (BVF) korreliert ebenfalls

negativ mit dem PI: (p<0.001, Korrelationskoeffizient nach Spearman R= -0.513).
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Abbildung 11. Korrelationen der US-Parameter BVF, BFG und Pl in der ECA. BVF:
Blutvolumenfluss, BFG: Blutflussgeschwindigkeit, ECA: A. carotis externa, PI: Pulsatilitatsindex,
R: Korrelationskoeffizient nach Pearson. Die rote Linie in jedem Streudiagramm stellt die
logistische Regression dar.

Eine signifikante Korrelation fand sich bei der ECA nur zwischen dem BVF und der BFG
(p<0.001, Korrelationskoeffizient nach Spearman R: 0.690). Zwischen BVF und PI

(p=0.6, R: 0.166) bzw. BFG und Pl (p=0.3, R: 0.140) fand sich dagegen kein
Zusammenhang.
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4.5 ROC-Analyse einzelner US-Parameter der STA und ECA

4.5.1 Cut-off-Werte fur die STA zur Differenzierung zwischen niedriger vs. hoher
Bypass-Kapazitat
Die optimalen Cut-off-Werte zur Unterscheidung zwischen einem Bypass mit niedriger
und hoher Kapazitat fur die einzelnen Parameter (BVF, BFG, PI) sind wie folgt:
1. Ein BVF bei =21 ml/ min (AUC: 0.950, Sensitivitat: 100%, Spezifitat: 91.4%, PPV:
83.3%, NPV:100%, CI: 0.885-1.00).
2. Eine BFG bei >30 cm/s (AUC: 0.934, Sensitivitat: 86.7%, Spezifitat: 91.4%, PPV:
81.3%, NPV: 94.1%, CI: 0.88-1.00).
3. Ein Pl von <0.985 (AUC: 0.876, Sensitivitat: 80%, Spezifitdt: 80%, PPV: 6.2%,
NPV: 90.3%, CI: 0.745-1.00).
Eine Ubersicht zu den einzelnen optimalen Cut-off-Werten mit Angaben der jeweiligen
Sensitivitat, Spezifitat, des PPV und NPV fir die STA findet sich in Tabelle 8. Abbildung
12. zeigt die konkreten ROC-Kurven

4.5.2 Cut-Off-Werte fur die ECA zur Differenzierung von niedriger vs. hoher Bypass-
Kapazitat
Die folgenden optimalen Cut-off-Werte zur Differenzierung von niedriger und hoher
Kapazitat der Bypassanlage wurden gefunden:
1. BVF: >169ml/min (AUC: 0.815, Sensitivitat: 80%, Spezifitdt: 77.1%, PPV: 60%,
NPV: 90%).
2. BFG: >44 cm/s (AUC: 0.633, Sensitivitat: 73.3%, Spezifitat: 51.4%, PPV: 39.3%,
NPV: 81.8%).
3. PI: <1.7 (AUC: 0.726, Sensitivitat: 66.7%, Spezifitat: 77.1%, PPV: 55.6%, NPV:
84.4%).
Eine Ubersicht zu den einzelnen optimalen Cut-off-Werten mit Angaben der jeweiligen
Sensitivitat, Spezifitat, des PPV und NPV fiur die ECA findet sich in Tabelle 8. Abbildung

12. zeigt die ROC-Kurven fur die Cut-off-Werte der einzelnen Parameter fir die ECA.
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Abbildung 12. ROC-Kurven von BVF, BFG und Pl in der STA und ECA. Auf der Ordinate ist die Sensitivitat (Sensitivity), auf der Abszisse die
falsch-positiv-Rate (1-Specificity) aufgetragen, AUC: Area under the Curve, 95%CI. Konfidenzintervalle.
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Tabelle 8. Cut-off-Werte fur die Parameter BVF, BFG, Pl innerhalb der STA und ECA

STA

BVF

BFG
PI

ECA

BVF

BFG
PI

Cut-off

21ml/min
>30cm/sec
0.985

169ml/min
>A4cm/sec
<1.7

Sensitivitat

100%
86.7%
80%

80%
73.3%
66.7%

Spezifitat

91.4%
91.4%
80%

77,1%
51.4%
77.1%

PPV

83.3%
81.3%
63.2%

60%
39.3%
55.6%

NPV

100%
94.1%
90.3%

90%
81.8%
84.4%

95%CI

(0.885;1.00)
(0.88;1.00)
(0.745;1.00)

(0.83;0.947)
(0.476:0.719)
(0.562:0.889)
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5. Diskussion

Die MMD stellt eine progrediente, nicht-arteriosklerotische stenookklusive intrakranielle
Arteriopathie der zerebralen Arterien dar, die durch einen bilateralen Befall
gekennzeichnet ist. Besonders betroffen sind dabei die distale ICA sowie die proximale
MCA und ACA, das heil3t die Region des sog. Karotis-T. Charakteristischerweise bildet
sich bedingt durch das Voranschreiten der stenookklusiven Veranderungen parallel ein
kompensatorisches mikrovaskulares Kollateralnetzwerk im Gebiet des Karotis-T aus.
Klinisch wird das Bild der MMD durch rezidivierende ischdmische Ereignisse seltener
auch Hamorrhagien bestimmt. Bisher existiert keine kausale Therapie der MMD.
Chirurgische Revaskularisationen, besonders die Anlage extra-intrakranieller Bypéasse
zur Verbesserung der zerebralen Perfusion sind etablierte therapeutische Verfahren mit
vorwiegend prophylaktischem Nutzen (Acker et al. 2018), obwohl die Evidenz in

Ermangelung prospektiver randomisierter Studien nicht zweifelsfrei geklart ist.

Von grolRer Bedeutung ist die postoperative Kontrolle der Bypass-Funktion. Dies gilt
sowohl im Hinblick auf die Uberprifung des chirurgischen Therapieerfolges als auch zur
Abschatzung der weiteren Prognose. Besonders wichtig ist die Beurteilung der Bypass-

Kapazitat bei Patienten, die neue neurologische Symptome entwickeln.

Die DSA gilt bis heute als Goldstandard, um die Kapazitat des Bypasses zu Uberprifen
(Watchmaker et al. 2019, Amin-Hanjani et. al 2007, Hasuo et al. 1985). Alternative
klinisch-relevante Methoden wie die H20-PET und die perfusionsgewichtete MR (PWI)
zur Evaluation der Bypass-Kapazitat finden ebenfalls im klinischen Alltag Anwendung
(Kuhn et al. 2015, Li et al. 2013, Amin-Hanjani et al. 2007). Der Stellenwert der PWI
wurde von Watchmaker et al. (2019) und Amin-Hanjani et al. (2007) beschrieben: Die
Ergebnisse der PWI korrelieren signifikant mit den DSA- Befunden. Dabei ging besonders
eine Verkirzung der mikrovaskularen Reaktionszeit in der PWI mit einer sichtbaren
Kollateralbildung in der DSA einher. Li et al. (2013) untersuchten die Veranderungen des
zerebralen Blutflusses und des Blutvolumens pra- sowie postoperativ mittels PWI; es
zeigte sich dabei postoperativ eine signifikante Zunahme des Blutflusses in den zuvor
minderperfundierten Arealen. Kuhn et al. (2015) zeigten, dass sich auch mittels H20-PET
zuverlassige Aussagen Uber postoperative Verdanderungen des Blutflusses und der

zerebralen Reservekapazitat nachweisen lassen.
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Gemeinsam ist diesen Methoden ein verhaltnismafig grol3er diagnostischer Aufwand
und relativ hohe Kosten. Bezogen auf die DSA stellt auch die Invasivitat der Methode
einen Nachteil fir den Patienten dar. Die farbcodierte Duplexsonographie ist
demgegeniber  wesentlich  flexibler einsetzbar, zeitsparend, nicht-invasiv,
nebenwirkungsfrei und zudem deutlich kostengunstiger. Damit ware diese Methode
gerade fur wiederholte, regelmaRige Kontrolluntersuchungen und als Screening-Methode
im Falle einer vergleichbaren diagnostischen Aussagekraft zur DSA geradezu optimal
und Uberaus patientenfreundlich. Erstaunlicherweise ist die Doppler-/Duplexsonographie
zur Uberpriifung der Bypass-Kapazitat bisher nicht richtig validiert - es existieren nur
einzelne Fallserien und Kasuistiken zu diesem Thema (Yeh et al. 2018, Wu et al. 2011,
Ruan et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurde prospektiv untersucht, inwieweit mittels
Farbduplexsonographie die Funktionalitat und Qualitat des Bypasses bei MMD-Patienten
nach chirurgischer extra-intrakranieller Intervention beurteilt werden kann. Dabei diente

die DSA als Referenzmethode.

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen eindricklich die Eignung der farbcodierten
Duplexsonographie in der Beurteilung der Qualitat des STA-MCA-Bypasses und
sprechen fur ihren Einsatz als primares diagnostisches Verfahren. Patienten mit einer
Okklusion bzw. kritisch-niedrigem Blutfluss Gber den Bypass lassen sich zuverlassig
identifizieren. Gleichzeitig kbnnen Patienten sicher identifiziert werden, bei denen eine
suffiziente Kapazitdt des Bypasses besteht. Diese Befunde besitzen einen hohen
klinischen Stellenwert. Da bei der Gberwiegenden Mehrheit der Patienten allein mittels
Duplexsonographie eine hohe Bypass-Kapazitat diagnostiziert werden kann, ertbrigen
sich weitere aufwendigere Verfahren zur Beantwortung dieser Frage. Lediglich bei
Patienten, die im Ultraschall einen sehr niedrigen Blutvolumenfluss in der STA und ECA
aufweisen, sollte eine weiterfiuhrende Diagnostik angeschlossen werden, um eine
etwaige Insuffizienz bzw. Okklusion des Bypasses sicher nachzuweisen. Diese
Erkenntnis beruht auf den Werten zur Spezifitaét und PPV niedriger Blutvolumenflisse.
Ein niedriger Blutvolumenfluss stellt dabei in dieser Arbeit ein postuliertes Kriterium fur
eine Bypass-Insuffizienz dar. Bei einem geringen Teil der Patienten (6% in der
vorliegenden Arbeit) ist die Bypass-Kapazitat trotz der niedrigen im US gemessenen
Volumenflusswerte an sich gut. Das l&sst sich an den drei Patienten unseres Kollektivs

ablesen, die anhand der DSA den Kategorien Typ A und B zugeordnet werden konnten.
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Niedrige Blutvolumenfliisse in den Feeder-Gefal3en bedeuten somit nicht automatische
eine Insuffizienz des Bypasses. Das liegt daran, dass sich der Blutfluss im Bypass nach
dem jeweiligen Bedarf richtet. Besteht ein noch relativ guter Blutfluss in der MCA und
ACA so ist der Perfusionsdruck auch in der Peripherie dieser Gefal3e so hoch, dass der
Bypass kaum benotigt wird. Weiterhin lasst sich die Diskrepanz zwischen den Befunden
der Duplexsonographie und der DSA dadurch erkléaren, dass sich durch die Injektion des
Kontrastmittels in die ECA der Perfusionsdruck tiber die Feeder-Gefalie kinstlich erhoht.
Die DSA bildet also nicht zwangslaufig den realen Fluss Gber den Bypass ab, sondern
misst in erster Linie dessen Kapazitat. Mit der in dieser Arbeit angewendeten US-
Methode liel3en sich zudem keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kategorien
Typ C und Typ D finden.

Der Anteil an Patienten mit Typ C war relativ hoch (n=12) im Vergleich zu den drei
Patienten, bei denen sich in der DSA tatséachlich eine Okklusion des Bypasses
diagnostizieren lie3 (Typ D). Die Unterscheidung zwischen einem Bypass der Kapazitat
Typ C und Typ D spielt jedoch sicher fur die weitere Therapieentscheidung eine wichtige
Rolle. Somit kann dies ein weiterer Grund sein, bei niedrigen Blutvolumenflusswerten im

US eine DSA anzuschlielRen.

Der in dieser Studie diagnostizierte Anteil von 6% Bypass-Okklusionen deckt sich gut mit
friheren Untersuchungen und bestatigt die Notwendigkeit regelmalRiger postoperativer
Kontrollen. Angaben zu sekundaren Verschliissen schwanken in der Literatur zwischen
5,3% (Teo et al. 2017) und 9,3% (Funkai et al. 2015). Die postoperativen Kontrollen
erfolgten hierbei mittels MR-Angiographie (Funkai et al. 2015) bzw. DSA (Teo et al. 2017).
Der zeitliche Abstand der Untersuchungen zur Bypass-OP war in diesen Studien sehr
variabel. Von daher kdnnen Uber etwaige dynamische Verdnderungen der Bypass-
Kapazitat, mogliche kritische Phasen eines sekundaren Verschlusses und die optimalen

Untersuchungsintervalle keine Aussagen getroffen werden.
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5.1 Hadmodynamische Veranderungen in der STA und ECA nach Bypassanlage

Es wurden jeweils drei verschiedene hdmodynamische Parameter (BFV, BVF und PI)
sowohl in der STA als auch in der ECA untersucht, um deren jeweilige diagnostische
Aussagekraft im Hinblick auf die Bypass-Kapazitat vergleichend zu analysieren. Im Sinne
der Fragestellung haben sich dabei die Untersuchungen der STA gegentber der ECA als
Uberlegen herausgestellt. Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV aller drei US-Parameter
waren bezuglich der Unterscheidung hoher versus niedriger Bypass-Kapazitat in der STA
hoher als in der ECA. Dies istinsofern plausibel, als dass die STA der direkte Feeder des
Bypasses ist, wahrend die ECA als vorgeschaltetes Hauptgefald noch zahlreiche weitere

Arterienaste versorgt, die nicht am Bypass bzw. der Kollateralversorgung beteiligt sind.

Die verlassliche Analyse der einzelnen hamodynamischen Parameter erfordert
bestimmte Voraussetzungen bzgl. der Untersuchungsbedingungen: 1.Die proximale und
distale GefalBwand muss fur die Bestimmung des GefaRdurchmessers und damit der
Querschnittsflache klar abgrenzbar sein. 2. Fur die korrekte Winkelkorrektur zwischen
Ultraschallstrahl und Blutflussrichtung sollte die Messung in einem GefaRabschnitt
erfolgen, der uUber mindestens 2 cm einen geraden Verlauf aufweist und 3. das
Dopplerspektrum muss frei von Turbulenzen sein und sich fur den Einsatz der Hullkurve
klar vom Umgebungsrauschen abgrenzen lassen. Diese Voraussetzungen sind im
proximalen GefalRsegment der ECA sowie dem nach fronto-parietal ziehenden Hauptast

der STA in aller Regel gegeben.

5.2 Bedeutung von BFG und Pulsatilitatsindex postoperativ in STA und ECA

Eine hohe BFG und ein niedriger PI sind jeweils mit einer hohen Kapazitat des Bypasses
assoziiert. Zwischen BFG und PI besteht eine inverse Korrelation, die sich anhand ihrer
hamodynamisch-physiologischen Bedeutung im Gefal3system (Nocke et al. 2013)
erklaren lasst: Der Pl und die BFG sind abhangig vom peripheren GefaRwiderstand. Die
Pulsatilitdt des Blutflusses im Gefal3 und damit der Pl steigen mit dem peripheren
Widerstand, wéahrend es sich mit dem Blutfluss genau umgekehrt verhalt. Je héher der
periphere Widerstand ist, desto geringer wird der Blutfluss und hier insbesondere die
Hohe der Diastole. Bei einem funktionierenden Bypass wird das Blut in der STA unter

Umgehung der Mikrozirkulation mit seinen Arteriolen als Widerstandsgefal3e und den

61



Kapillaren direkt auf periphere MCA-Aste weitergeleitet. Zusatzlich nimmt der
Durchmesser der am Bypass beteiligten Gefal3e durch den hohen Perfusionsdruck weiter
zu. Dadurch wird der Gefalwiderstand geringer, der Pl in der STA und ECA nehmen ab,
wéhrend die BFG und damit einhergehend auch der BVF zunehmen. Anhand der BFG
und des PI lieRen sich somit die Qualitat des Bypasses zuverlassig untersuchen. Dabei
zeigten sich aus den bereits genannten Grinden in der STA noch zuverlassigere
Ergebnisse als in der ECA. Auch sind Sensitivitat und Spezifitat fir die BFG hoher als fur
den PI. Die Veranderungen der BFG scheinen somit ausgepragter zu sein als die des PlI.
Weiterhin hangt der Pl von weiteren Faktoren wir der Auswurfleistung des Herzens und
der allgemeinen Steifigkeit der GefalBwande ab, die unabhangig vom Bypass einen

Einfluss haben kdnnen.

Untersuchungen zur BFG und dem Pl in der STA nach Bypass wurden zuvor in mehreren
retro- und prospektiven Beobachtungsstudien mit jeweils kleiner Fallzahl durchgefiihrt
(Yeh et al. 2017, Kraemer et al. 2012, Wu et al. 2011, Hirai et al. 2005). Die Ergebnisse
waren mit unseren Befunden vergleichbar. Ein suffizienter Bypass war jeweils mit einer
signifikanten Zunahme der BFG und Abnahme des Pl assoziiert. Dabei wandelt sich das
Dopplerspektrum der STA von einem Widerstandsprofil zu einem parenchymatdsen Profil
um, vergleichbar dem in der ICA (Hirai et al. 2005). In den Arbeiten von Hirai et al. (2005)
und Kraemer et al. (2015) wurde der Blutfluss in der STA unmittelbar an der Bifurkation
des Hauptstammes der STA gemessen, es fehlen jedoch Angaben zur Winkelkorrektur.
Bei Yeh et al. (2017) und Wu et al. (2011) fehlen zudem genaue Angaben Uber das
untersuchte Segment der STA. In den zitierten Studien wurde auch préoperativ der
Blutfluss in der ECA und STA gemessen und mit den postoperativen Befunden
verglichen. Lediglich Yeh et a. (2017) machen Angaben zur Reliabilitdt des US mittels
Sensitivitat und Speszifitat, PPV, NPV. Allerdings enthielt diese Analyse nur Patienten mit
hoher Bypass-Kapazitat (Typ A und B) und die Art des Bypasses war unterschiedlich
(direkte und indirekte Revaskularisationsmethoden). Die Patientenkollektive enthielten
sehr verschiedene Altersgruppen, zwischen denen nicht unterschieden wurde- dabei
waren ein wesentlicher Teil dieser Kohorte Kinder (Kraemer et al. 2015, Yeh et al. 2017).
In keiner der genannten Studien wurde ein geeigneter Cut-off Wert bestimmt, der eine
maoglichst zuverlassige Unterscheidung zwischen verschiedenen Bypass-Kapazitaten

ermoglichen konnte.
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5.3 Bedeutung des BVF postoperativ in STA und ECA
Der BVF erwies sich sowohl in der STA als auch in der ECA als hamodynamischer

Parameter, der der BFG und dem Pl Uberlegen ist. Im Hinblick darauf mittels
Duplexsonographie zwischen Bypassen mit hoher und niedriger Kapazitat zu
unterscheiden, wurde mit der Bestimmung des BVF die hochste Sensitivitat und Spezifitat
erreicht. Genauso wie fur die BFG und den PI erwies sich auch fur den BVF die Messung
in der STA zuverlassiger als in der ECA. Mit 21 ml/min liel3 sich ein Cut-off Wert fur das
BFV der STA errechnen, bei dem die Sensitivitat bei 100% und die Spezifitdt bei 91%
lagen, um Bypasse mit niedriger bzw. insuffizienter Kapazitat zu erkennen. Die sich
daraus ergebende klinische Relevanz ist unmittelbar erkennbar. Wie bereits erwahnt,
kann bei Patienten oberhalb dieses Cut-off Wertes auf weitere Diagnostik verzichtet
werden. In der hier vorgelegten Studie ware das in immerhin 66% der untersuchten
Bypasse der Fall. Dadurch vermindert sich fur die meisten Patienten die Belastung und
auch 6konomisch betrachtet, lassen sich Kapazitdten und Kosten einsparen, die durch

die DSA entstehen wiirden.

Schwieriger ist die Interpretation, wenn der BVF in der STA unterhalb des Cut-off Wertes
liegt. In unserer Studie war dies bei 18 von 50 gemessenen Bypéassen der Fall (36%).
Nur drei Bypéasse (6%) waren tatsachlich okkludiert, wahrend zwolf (24%) Bypasse der
Kategorie Typ C zuzuordnen waren und die restlichen drei (6%) sogar eine hohe Bypass-
Kapazitat aufwiesen. Eine zuverlassige Einordnung des Befundes bei niedrigem BVF in
der STA ist also nicht mdglich. Aufgrund der klinischen Relevanz sollte sich in diesen
Fallen eine DSA anschlie3en. Die Frage, warum der gemessene Volumenfluss in der
STA, als dem Feeder-Gefal3 des Bypasses, in einigen Fallen trotz hoher Kapazitat sehr
niedrig war, lasst zwei Antworten zu: 1. Theoretisch denkbar ware eine Fehlbestimmung
durch einen zu niedrig bestimmten Gefal3durchmesser, eine zu geringe Winkelkorrektur
oder die Messung in einem ,falschen® Ast der STA, der nicht an der Bypass-Versorgung
beteiligt ist. Dagegen sprechen allerdings die guten Untersuchungsbedingungen in allen
Fallen. Bemerkenswerterweise gab es auch keinen Patienten mit dem umgekehrten Fall,
bei dem der BVF trotz niedriger Bypass-Kapazitat als zu hoch eingeschéatzt wurde.
Insofern erscheint es plausibler anzunehmen, dass 2. der Bedarf eines Kollateralflusses
Uber den Bypass in einzelnen Fallen gering ist, obwohl der Bypass kraftig angelegt ist.

Untersttzt wird diese Hypothese durch unsere Messungen der BFG innerhalb der MCA

63



bei den obig genannten drei Patienten mit hoher Bypass-Kapazitat: Bei ihnen zeigt sich
eine relativ hohe BFG in der MCA, trotz des niedrigen BVF in der STA.

Theoretisch liel3e sich dies durch eine kurze manuelle Kompression der extrakraniellen
ipsi- und ggf. auch kontralateralen ICA Uberprifen. Dadurch misste der Blutfluss in der
STA zunehmen. Allerdings erscheint eine solche Kompression mit der Gefahr einer

kritischen zerebralen Hypoperfusion obsolet.

Die bessere Reliabilitat des BVF gegeniber der BFG zur Beurteilung der Bypass-
Funktion lasst sich hamodynamisch gut erklaren (Nocke et al. 2013): Innerhalb eines
Gefalles gibt der BVF den Blutfluss pro Zeiteinheit an und berechnet sich aus dem
Produkt der Intensitats-gemittelten mittleren Blutflussgeschwindigkeit (TAVmean) und
der Querschnittsflache. Der BVF steigt demnach sowohl bei einer Zunahme der BFG als
auch der Querschnittsflache des Gefalies. Letztere nimmt nach einer Bypass-Operation
durch den erhghten Perfusionsdruck zu (Houkin et al. 2004) - gleichzeitig steigt die BFG
tendenziell durch die Reduktion des peripheren Widerstandes. Andererseits wirkt die
Zunahme des GefalRlumens dem Anstieg der BFG entgegen. Eine alleinige Zunahme des
Lumens z.B. durch eine Ektasie verlangsamt die BFG, d.h. die BFG verhalt sich
umgekehrt proportional zum Gefal3lumen. Dadurch erklart sich die hohere Sensitivitat
des BVF bei der Beurteilung der Bypass-Kapazitat im Vergleich zur BFG.

Der BVF wurde als US-Parameter bisher kaum fir die Beurteilung der Bypass-Funktion
herangezogen. In einer kleinen prospektiven Studie mit 21 Patienten, die sich einer
indirekten Bypass-Operation unterzogen hatten, wurde ein signifikanter Anstieg des BVF
in der STA und der ECA beobachtet (Yeh et al. 2017). Nur Patienten mit einem
angiographisch nachgewiesenen hohen Volumenfluss durch den Bypass (Matsushima A
und B) zeigten eine Zunahme des BVF im US. Dieses Ergebnis deckt sich sehr gut mit
unseren eigenen Befunden. Die Aussagekraft der Studie von Yeh et al. (2017) ist jedoch
begrenzt einerseits durch die relativ geringe Anzahl an untersuchten Bypéassen (n = 24),
andererseits durch die Heterogenitat der Bypass-Typen. Zudem werden in dieser Studie
keine Absolutwerte des BVF beschrieben, sondern nur die Verédnderungen zwischen pra-
und postoperativen Werten und zudem wurden keine Grenzwerte fur unterschiedliche

Bypass-Kapazitaten berechnet (Yeh et al. 2017).

Die duplexsonographische Beurteilung des BVF ist seit den 1990er Jahren fir den

vorderen und hinteren Hirnkreislauf etabliert. Dabei fand sich sowohl fir die Karotiden

64



(CCA, ICA, ECA) als auch die Vertebralarterien eine hohe Inter-Rater-Reliabilitat
(Schéning et al. 1994, Schoning et al. 1996, Scheel et al. 2000, Dorfler et al. 2000, Doepp
et al. 2003). Etablierte und validierte Normalwerte fur die STA existieren dagegen bisher
nicht, obwohl die anatomischen und technischen Voraussetzungen fir zuverlassige
Berechnungen des BVF auch in diesem Gefal3 gegeben sind. Wahrscheinlich ist der
vermeintliche Mangel an diagnostischen Fragestellungen hierfir ausschlaggebend. Die
Ergebnisse unserer Studie wiederum bestdtigen die Reliabilitat der in der STA
gemessenen Werte fiir den BVF, da sich fur diesen Wert die beste Ubereinstimmung mit

den Ergebnissen der DSA fand.

5.4 Aussagequalitat der Flussrichtung in der MCA in Hinblick auf die Bypass-Funktion

Die Beurteilung der Blutflussrichtung in der ipsilateralen MCA stellt einen zusétzlichen
Marker zur Evaluation der Bypass-Kapazitat dar. Ein retrograder Blutfluss in der MCA
besitzt dabei eine sehr gute Aussagekraft im Hinblick auf eine hohe Bypass-Kapazitat.
Dieser Befund leuchtet unmittelbar ein, da ein retrograder Fluss in einem Hauptsegment
der MCA unbedingt einen sehr hohen Perfusionsdruck in umgekehrter Richtung tiber den
Bypass bedeutet. Dies wurde auch in unserer Untersuchung dadurch deutlich, dass der
BVF in der STA bei den Patienten mit einer retrograd perfundierten MCA héher war als
bei den Ubrigen Patienten. Allerdings zeigte sich ein retrograder Fluss in der MCA nur bei
einer Minderheit (28%), obwohl die Bypass-Kapazitat bei 70% der Patienten hoch war
(Typ A oder B). Eine orthograde Flussrichtung der MCA lasst also keine Riuckschlisse
auf die Bypass-Qualitat zu. Die diagnostische Sicherheit des US kdnnte sich jedoch durch
die zusatzliche Analyse der Blutflussrichtung in der MCA dadurch erhdhen, dass
entweder die bereits zuvor anhand der STA getroffene Vermutung einer hohen Bypass-
Kapazitat bestatigt wird oder im Falle diskrepanter Befunde (niedriger BVF in der STA bei
retrograd perfundierter MCA) die Untersuchungen noch einmal Uberprift werden.
Theoretisch konnten in einer solchen Konstellation die Messungen in einem STA-Ast

vorgenommen worden sein, der gar nicht als Feeder flr den Bypass dient.
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5.5 Einfluss des Patientenalters und -geschlechts auf die postoperative Bypass-Qualitat

und das Outcome

Eine suffiziente Bypass-Kapazitat ist fur das Langzeit-Outcome der MMD-Patienten von
hoher Relevanz. Die Faktoren, die moglicherweise die Qualitit des Bypasses
beeinflussen, wurden bisher kaum untersucht. Fir unsere Arbeit analysierten wir
statistisch mittels logistischer Regression den potenziellen Einfluss des Patientenalters
und -geschlechts auf das Bypass-Outcome. Hierbei zeigten sich bei allen untersuchten
Parametern sowohl in der ECA als auch der STA keine signifikanten Unterschiede. Der
Median des Patientenalters lag in unserer Studie zum Untersuchungszeitpunkt bei 49
Jahren, was im Vergleich zu friheren Studien mit einem relevanten Anteil an
padiatrischen MMD-Patienten relativ hoch ist (Kim et al. 2016). Es gibt nur wenige
Untersuchungen zu klinischen Langzeitergebnissen bei MMD-Patienten, bei denen im
Erwachsenenalter ein Bypass angelegt wurde (Ge et al. 2017). Ge et al. (2017) zeigten
in einer retrospektiven Studie an 87 MMD-Patienten mit einem mittleren Lebensalter von
54 Jahren eine postoperative Komplikationsrate von 6.9% fur sekundare vaskulare
Ereignisse (Infarkte, H&morrhagien) bei einem Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 35.5 + 22.2 Monaten. Diese Rate unterschied sich dabei nicht signifikant
vom Langzeitrisiko fur deutlich jingere Patienten (Zhao et al. 2019). Demgegenuber war
der Prozentsatz an postoperativen vaskularen Ereignissen in unserem Kollektiv bei
vergleichbarer Nachbeobachtungszeit (31+26 Monate) geringer (insgesamt 3:
Hemiparese, Parasthesien, Hypéasthesien). In friheren Arbeiten wiesen &altere MMD-
Patienten praoperativ schwerere Suzuki-Stadien in der DSA auf, wobei ein mdglicher
Zusammenhang zu altersabhéngigen postoperativen Bypass-Verschlissen nicht
beschrieben wird (Ge et al. 2017). Ein solcher Zusammenhang zwischen Alter und dem
praoperativen Suzuki-Stadium fand sich in unserer Arbeit nicht. Zu bericksichtigen ist
auch, dass altere MMD-Patienten im Vergleich zum sonst jungen Patientenkollektiv
gehauft vaskulare Risikofaktoren (Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Aneurysmen) aufweisen (47,4% vs. 12,3
%) (Ge et al. 2017). In einer aktuellen retrospektiven Studie zu vaskularen Risikofaktoren
und der Bypass-Qualitdt fand sich nur fur den Diabetes mellitus ein signifikanter
Zusammenhang (Normura et al. 2019). Eine solche Analyse wurde in unserer Studie nicht

durchgefiihrt, da die Pravalenz vaskularer Risikofaktoren viel zu niedrig war.
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5.6 Limitationen

Die Limitationen in unserer hier dargestellten Studie umfassen zunachst erstens die
relativ geringe Anzahl der eingeschlossenen Patienten und Bypasse. Endgultige
Aussagen und Schlussfolgerungen Gber die Zuverlassigkeit der Ultraschall-
Untersuchungen zur Bewertung der STA-MCA-Bypass-Kapazitat sind daher nicht
maoglich. Jedoch unterstitzen die Ergebnisse des direkten Vergleichs von Ultraschall und
konventioneller Angiographie als Goldstandard und ihre enge zeitliche Beziehung unsere
erhobenen Daten. Es ist an dieser Stelle anzumerken, dass die geringe Anzahl der
Patienten, wie auch den bisherigen Ausfihrungen entnommen werden kann, dem

epidemiologischen Vorkommen der MMD geschuldet ist.

Zweitens ist zu bericksichtigen, dass wir nur Patienten mit einem Standard-low-flow
STA-MCA Bypass analysiert haben. Unsere Cut-off-Werte kdnnen daher nicht auf MMD-
Patienten mit patentiertem intermediate-flow oder high-flow-Bypass angewendet werden.

Dieser Punkt sollte in weiteren Studien untersucht werden.

Drittens haben wir in unserer Studie zwar gezeigt, dass der hoher BVF in der STA einen
reliablen Parameter zur Einschatzung der postoperativen Bypass-Kapazitat darstellt,
jedoch mangelt es in der Literatur an &hnlichen Arbeiten. In der Literatur gibt es
diesbeziglich nur sehr wenige Daten aus kleinen Beobachtungsstudien. Im Allgemeinen
ist die Berechnung von BVF durch US jedoch gut etabliert, z.B. fur die Karotis- und
Vertebralarterien. Dartber hinaus besitzt der BVF der STA als Parameter in unserer
Studie eine hohe Zuverlassigkeit, um die Bypass-Qualitat hinsichtlich hoher und niedriger

Kapazitat zu beurteilen.

Schlie3lich war US nicht in der Lage, zwischen Patienten mit geringer, aber
maoglicherweise ausreichender Bypass-Kapazitat (Typ C) und deutlich unzureichender
Bypass-Kapazitat (Typ D) zu unterscheiden. Dies ist von klinischer Relevanz, da in Fallen
mit niedrigem Blutfluss durch den Bypass eine zuséatzliche konventionelle Angiographie

zur weiteren Differenzierung empfohlen wird.
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6. Zusammenfassung

Die MMD stellt eine fortschreitende, stenookklusive Arteriopathie der Hirnbasisarterien
mit einer Ausbildung eines charakteristisch-kompensatorischen  vaskularen
Kollateralnetzwerk dar. Das klinische Bild der MMD-Patienten wird durch zerebrale
Ischamien sowie Hamorrhagien bestimmt. Zur Symptommilderung der MMD ist dabei
therapeutisch die Anlage eines extra-intrakraniellen Bypasses, am haufigsten zwischen
der A. temporalis superficialis (STA) und A. cerebri media (MCA), etabliert. Prognostisch
entscheidend ist dabei die postoperative Bypass-Funktion. Postoperativ wird die Bypass-
Funktion dabei durch eine primére oder sekundare Insuffizienz limitiert. Der bisherige
Goldstandard zur postoperativen Bypass-Evaluation stellt die konventionelle
Angiographie dar. In der Literatur diskutiert, jedoch nicht systematisch analysiert, ist die

Bedeutung der Farbduplexsonographie als postoperatives diagnostisches Mittel.

Innerhalb unserer Studie untersuchten wir Farbduplex-sonographisch die postoperativ
verdnderte Hamodynamik nach STA-MCA-Bypass-Anlage in der STA und ECA. Das
primare Ziel war dabei, anhand von Cut-off-Werten fur die Flussparameter BVF, BFG, PI
prazise zwischen Bypass-Anlagen mit hoher und niedriger Kapazitat zu differenzieren.
Die DSA-Befunde unseres Patientenkollektivs wurden geblindet zu den sonographischen
Untersuchungen erhoben. Anhand der angiographischen Befunde erfolgte eine
Kategorisierung der Bypass-Anlagen in vier Kategorien (A-D; A: Bypass versorgt >2/3
des MCA-Gebiets, B: Bypass versorgt 1/3- 2/3 des MCA-Gebiets, C: Bypass versorgt
<1/3 des MCA-Gebiets, D: Bypass-Okklusion) und im Anschluss in zwei Kategorien fur
hohe und niedrige Bypass-Kapazitat ((A+B) und (C+D)).

Die Ergebnisse unserer Studie bekraftigen die Eignung der farbkodierten
Duplexsonographie als Untersuchungsmethode zur Evaluation des STA-MCA-Bypasses
und untermauern ihre Anwendung als primares postoperativ-diagnostisches Verfahren.
Innerhalb unserer Studie lie3en sich besonders Patienten mit einer Bypass-Okklusion
bzw. kritisch-niedrigem Blutfluss Uber den Bypass verlasslich identifizieren. Zeitgleich
konnten MMD-Patienten mit einer suffizienten Bypass-Kapazitdt sonographisch
zuverlassig identifiziert werden. Besonders die Flussparameter innerhalb der STA,
welche das priméare Bypass-Feedergefal3 darstellt, zeigten die starkste Reliabilitat
hinsichtlich Bypass-Kapazitat: der BVF in der STA zeigte sich dabei vor allem als
sensitivster Parameter, um zwischen hoher und niedriger Bypass-Kapazitdt zu

unterscheiden. Der beste Cut-off-Wert lag dabei bei unter 21ml/min, um einen Bypass
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mit niedriger Kapazitat zu detektieren. Auch die Ergebnisse und Cut-off-Werte der BFG
und des PI innerhalb der STA lassen klare Aussagen beziglich der Unterscheidung
zwischen hoher vs. niedriger Bypass-Kapazitat zu. Die Ergebnisse innerhalb der ECA
unterstitzen die Aussagen zur Bypass-Qualitdt, wenn auch weniger eindricklich.
AuBerdem zeigten unsere Patienten mit einem retrograden Fluss in der MCA eine
insgesamt gute Bypass-Funktion. Insgesamt besitzen die hier dargestellten Ergebnisse
und Befunde somit einen hohen klinischen Stellenwert. Besonders die Vorteile der
farbkodierten Duplexsonographie (nicht-invasiv, zeitsparend, geringer diagnostischer
Aufwand, nebenwirkungsfrei, kurze Untersuchungszeit, ubiquitar Verfugbarkeit,

kostengunstig) bekréaftigen dabei ihren klinischen Stellenwert und Nutzen zusatzlich.

Abschlie3end kann der vorliegenden Arbeit entnommen werden, dass die farbkodierte
Duplexsonographie ein geeignetes diagnostisches Mittel zur Beurteilung der STA-MCA-
Bypass-Funktion bei MMD ist. Die hamodynamische Bewertung der STA, insbesondere
des BVF, liefert sehr gute Informationen Uber die Bypass-Durchgangigkeit. Der
Ultraschall konnte so als primére Untersuchungsmethode fur die routinemaRig-
postoperative MMD-Uberwachung dienen, wéhrend eine konventionelle Angiographie
auf Falle mit uneindeutigen US-Befunden beschrankt sein sollte. Bei Patienten mit
Duplex-sonographisch erhobener hoher Bypass-Kapazitat ertbrigen sich weitere
aufwendigere Verfahren zur Beantwortung dieser Frage. Lediglich bei Patienten, die im
Ultraschall einen sehr niedrigen Blutvolumenfluss in der STA und ECA aufweisen, sollte
eine weiterflhrende Diagnostik angeschlossen werden, um eine etwaige Insuffizienz

bzw. Okklusion des Bypasses sicher nachzuweisen.
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