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1 Einleitung

Die folgende Arbeit stellt ein neues bildgebendes Verfahren zur Diagnostik bei Patienten
mit Karotisstenose oder -verschluss vor. Im Folgenden soll sowohl die Rolle der
Karotisstenose im Kontext des Schlaganfalles als auch ihre Diagnostik und Behandlung in
Form einer kurzen Ubersicht erldutert werden. Aus diesen Grundlagen leitet sich auch die

in dieser Arbeit behandelte Fragestellung ab.

1.1 Definition und Epidemiologie des Schlaganfalles

Beim Schlaganfall handelt es sich um eine plotzlich auftretende, neurologische
Ausfallserscheinung, die Folge einer ischdmischen oder hdmorrhagischen, auf das Gehirn
begrenzten, Durchblutungsstérung ist. Dabei darf der Funktionsverlust nicht auf primére

Storungen der Erregbarkeit von Nervenzellen zuriickzufiihren sein [2].

Im weltweiten Vergleich steht der Schlaganfall in der Mortalititsstatistik nach dem
Herzinfarkt an zweiter Stelle [72]. Eine fiir westliche Industrienationen reprisentative
Studie stuft seine Inzidenz und Mortalitit sogar hoher als die des Herzinfarktes ein [101].
In Deutschland betrdgt seine Inzidenz 182 pro 100.000 Einwohner [67], wobei in den
kommenden Dekaden — aufgrund demographischer Verdnderungen — mit einem
kontinuierlichen Anstieg dieses Wertes gerechnet werden muss. Diese Entwicklung wird
schwerwiegende Konsequenzen haben. Schon jetzt ist der Schlaganfall die Hauptursache
fiir lebenslange Behinderung im Erwachsenenalter [19]. Der finanzielle Aufwand allein
wihrend des ersten Jahres nach Erleiden eines Schlaganfalles betrdgt momentan 18517
Euro. Hochgerechnet auf die zwischen 2006 und 2025 erwartete Inzidenz ergibe sich ein

Kostenaufwand von 108,6 Milliarden Euro [68].

Diese Daten belegen die immer bedeutender werdende Rolle des Schlaganfalles als
gesundheitlichen, sozialen und Okonomischen Faktor. Womoglich konnte diese
Entwicklung durch Einflussnahme auf die Pathogenese des Schlaganfalles noch

abgebremst werden. Sie soll im folgenden Abschnitt erldutert werden.
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1.2 Atiologie und Pathogenese des Schlaganfalles

Der Schlaganfall manifestiert sich in 20 % aller Félle als hamorrhagische Nekrose nach
subarachnoidalen oder intrazerebralen Blutungen und in 80 % aller Félle als ischdmische
Nekrose, wobei der ischdmische Schlaganfall sich anhand der TOAST-Klassifikation [1] in
folgende éatiologische Subkategorien unterteilen ldsst (in Klammern ist die jeweilige
altersadaptierte Inzidenz pro 100.000 Einwohner einer europdischen Population angegeben

[69]):

e Kardioembolie (30,2): Embolie aufgrund einer kardialen Streuquelle. Hauptursachen
fiir eine kardiale Thrombenbildung sind Vorhofflimmern, akuter Myokardinfarkt,

Ersatzklappen und Endokarditiden.

e Mikroangiopathie (25,8): Lipohyalinose der kleinen Arteriolen im Bereich der
Stammganglien und des Hirnstammes. Ursache hierfiir sind langjdhriger, schlecht

eingestellter arterieller Hypertonus und/oder Diabetes mellitus.

e Atherosklerose (15,3): Gefallverengung oder Embolie durch eine atherosklerotische
Stenose der groBen hirnversorgenden Gefdlle, besonders der Arteria carotis interna
(ACI). Risikofaktoren sind die allgemein bekannten Ursachen einer Atherosklerose wie
z.B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstorungen, metabolisches Syndrom

und Nikotinabusus.

e Andere Ursache (2,1): In Ausnahmefillen entsteht ein Hirninfarkt aufgrund einer
anderen Ursache als den oben genannten, zum Beispiel durch eine Vaskulitis, als
Begleiterscheinung ~ von  bakteriellen = Entziindungen,  durch  bestimmte

Gerinnungsstérungen oder durch eine GefaBdissektion.

e Undefinierter Typ (39,3): In dieser Gruppe werden alle Hirninfarkte zusammengefasst,
bei denen trotz eingehender Untersuchung keine oder mehrere konkurrierende

Ursachen gefunden wurden.

Aufgrund der Thematik der hier vorgelegten Arbeit, soll im folgenden Abschnitt der
atherosklerotische Typ weiter vertieft werden, da er sich hiufig in Form der ACI-Stenose

manifestiert.
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1.3 Pathogenese des ischamischen Schlaganfalles auf der

Grundlage einer Karotisstenose

Die Pathogenese des ischdmischen Schlaganfalles aufgrund einer ACI-Stenose ldsst sich

auf zwei grundlegende Mechanismen zuriickfiihren:

e Himodynamisch bedingte Ischdmie: Durch progressives Wachstum von Plaques und
die zusétzliche Ablagerung von Thromben wird das Lumen der ACI soweit eingeengt,
dass es im Bereich der ,letzten Wiese®, den Endstromgebieten zweier angrenzender
Arterien, zu einem erniedrigten Perfusionsdruck kommt [18, 100]. Folge sind die sog.

Grenzzonen- oder Wasserscheideninfarkte.

e Embolisch bedingte Ischimie: Kommt es zur Embolisation des Plaques oder des
Thrombus’, so folgen die Emboli der Blutflussrichtung und verschlieen weiter distal

gelegene zerebrale Gefélle. Folge sind die sog. Territorialinfarkte.

Eine derart strikte Trennung von Ischdmiemechanismen ist jedoch kritisch zu betrachten.
Es scheint vielmehr, als wiirden beide Mechanismen auch synergistisch wirken [110]. So
kommt es bei Patienten mit verminderter Perfusionsreserve eher zu einem stagnierenden
Blutfluss, der wiederum das Risiko einer arterio-arteriellen Embolie erhoht [96].
Andersherum begiinstigt ein in eine Grenzzone eingeschwemmter Embolus die Entstehung
eines Grenzzoneninfarktes. Die himodynamischen Reserven und die Sauerstoffextraktion
sind in dieser Situation schon weitgehend ausgeschopft und der Embolus kann bei
vermindertem Perfusionsdruck nicht ausgeschwemmt werden [23, 21]. Inwiefern die
Existenz poststenotischer intrazerebraler Kollateralen auf diese Mechanismen Einfluss

nimmt, soll im folgenden Abschnitt erldutert werden.

1.4 Auswirkungen des poststenotischen Kollateralflusses

Einen Ausgangspunkt fiir das Verstindnis der Funktion des poststenotischen
Kollateralflusses bildet der von Astrup eingefiihrte Begriff der ,,Penumbra“ [7]. Er
beschreibt ein ischdmisches Areal, das in seiner elektrischen Aktivitdt gestort ist, dessen
Metabolismus und Elektrolytgradienten jedoch noch aufrechterhalten werden. Ob dieses
Areal sich im Verlauf vollstindig erholt, hingt vor allem von der zerebralen Perfusion
(engl. Cerebral Blood Flow, CBF) ab. Als CBF bezeichnet man die Menge an arteriellem
Blut, die einem lokalen Gewebevolumen pro Zeiteinheit zugefiihrt wird. Sie wird

normalerweise in ml/g*min angegeben. Der Stoffaustausch, einschlieBlich der
12



Sauerstoffversorgung eines Gewebes, ist von ihr abhingig, so dass sie als Mall zur
Beurteilung der Vitalitdt und Funktionalitdt eines Gewebes genutzt wird. Thr Verhalten 14sst
sich gut an folgendem Stadienmodell erkldren: Solange der zerebrale Perfusionsdruck
(engl. Cerebral Perfusion Pressure, CPP) nicht absinkt (Stadium 0), liegen auch CBF und
Sauerstoffextraktionsfraktion (engl. Oxygen extraction fraction, OEF) im Normalbereich.
Auch ein moderater Abfall des CPP (Stadium 1) wirkt sich nur geringfiigig auf den CBF
aus, da durch die zerebrale Autoregulation eine Vasodilatation erfolgt, die das zerebrale
Blutvolumen (engl. Cerebral Blood Volume, CBV) erhoht. Erst bei einem deutlichen
Abfall des CPP erschopft sich die Kapazitit zur Autoregulation. Der CBF sinkt ab und die
OEF steigt kompensatorisch an [96, 45]. Es herrscht nun ein Zustand der Minderperfusion
(engl. Misery Perfusion) [9]. Bei welchen Patienten diese Situation letztendlich eintritt,
scheint mafigeblich von der Existenz poststenotischer bzw. postokklusiver intrazerebraler

Kollateralen abzuhéngen.

So konnte anhand bildgebender Verfahren gezeigt werden, dass deren Vorhandensein bei
Patienten mit Karotisstenose oder -verschluss mit einer verbesserte Himodynamik [66, 95]

und einem erniedrigten Infarktrisiko korrelierte [14, 46, 53, 54].

Dabei werden zwei Subgruppen von Kollateralen unterschieden. Die priméren Kollateralen
beinhalten die einzelnen Segmente des Circulus arteriosus Willisi, wobei ein
interhemisphérischer Fluss iiber die Arteria communicans anterior (ACoA) und die Arteria

communicans posterior (ACoP) Blut in Mangelgebiete fiihrt.

Als sekundédre Kollateralen werden ein Riickfluss iiber die A. ophthalmica und eine
retrograde Versorgung iiber leptomeningeale GefdBle bezeichnet. Sie scheinen erst beim
Versagen der primdren Kollateralen aufzutreten und werden mit dem Zustand der
Minderperfusion assoziiert [57, 81]. Eine systematische Korrelation bestimmter
Kollateralflussmuster mit anderen metabolischen oder hdmodynamischen Parametern
erbrachte bisher jedoch widerspriichliche Ergebnisse. Liebeskind fiihrt diese Tatsache vor
allem auf den Mangel an geeigneten diagnostischen Methoden zuriick [71]. Eine effiziente
Methode wiirde die Erstellung von hdmodynamischen Risikoprofilen ermdglichen. Unter
Beriicksichtigung dieser Profile konnte die Indikationsstellung zu den im folgenden

Abschnitt prasentierten Therapiemoglichkeiten verfeinert werden.

13



1.5 Schlaganfallpravention bei Patienten mit Karotisstenose
1.5.1 Medizinische Pravention

Die medizinische Pravention ist sowohl primir bei asymptomatischen Patienten als auch
sekunddr bei symptomatischen Patienten nach Schlaganfall oder transitorischer
ischdmischer Attacke (TIA) indiziert. Sie beinhaltet sowohl eine Anderung der
Lebensweise (z.B. Nikotinkarenz, moderater Alkoholkonsum, regelmiBige korperliche
Aktivitit und antiatherogene Erndhrung) als auch die medikamentose Reduktion
zerebrovaskuldrer Risikofaktoren (vor allem Adipositas, Diabetes mellitus, arterieller

Hypertonus, Dyslipiddmie).

Fiir bestimmte Medikamente konnte bei regelméfBiger Einnahme — unabhédngig vom
Vorliegen zerebrovaskuldrer Risikofaktoren — eine Risikoreduktion nachgewiesen werden.
Dies betrifft den Lipidsenker Simvastatin [51] bei symptomatischen und asymptomatischen
Patienten sowie die Kombination von Perindopril (Hemmstoff des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms) mit Indapamid (Schleifendiuretikum) bei symptomatischen
Patienten [97]. Die Wirksamkeit einer Antikoagulation ist noch umstritten. Bei
asymptomatischen Patienten erbrachte die regelmiBige Einnahme von Acetylsalicylsidure
keinen Vorteil [26]. Symptomatische Patienten scheinen jedoch davon zu profitieren [5].
Auch der Nutzen einer Kombination mit Clopidogrel wird diskutiert. Fiir die Kombination
von Acetylsalicylsdure und Clopidogrel konnte ein niedrigeres Embolierisiko bei kiirzlich
symptomatisch gewordenen Karotisstenosen nachgewiesen werden, als bei Behandlung
mit Acetylsalicylsdure alleine [74]. Eine Studie, die diesen Vergleich bei kiirzlich
symptomatisch gewordenen Hochrisikopatienten anstellte, konnte diese Ergebnisse jedoch
nicht bestétigen [34]. Weitere Studien zur Kliarung dieses Sachverhaltes befinden sich in

Planung.

Unter bestimmten Voraussetzungen kann durch operative und moglicherweise auch
interventionelle Therapie eine hohere Risikoreduktion erreicht werden als allein durch die

medizinische Therapie.

1.5.2 Operative und interventionelle Pravention

In den 90er Jahren wurde durch grofe randomisierte Studien gezeigt, dass die
Karotisendarterektomie (engl. Carotid endarterectomy, CEA) bei symptomatischen,
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Karotisstenosen von 70-99 % nach NASCET (engl. North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial) zu einer signifikanten Senkung des Schlaganfallrisikos fiihrt [89,
40], vorausgesetzt, die perioperative Morbiditidt und Mortalitdt betragt weniger als 6 %
[13]. Neuere Veroffentlichungen erweitern diese Indikation auch auf bestimmte

Subgruppen mit 50-69 %igen Stenosen [8, 104]

Studien zum Nutzen einer CEA bei asymptomatischen Karotisstenosen zeigten eine kleine,
aber doch signifikante Reduktion der Schlaganfallinzidenz bei Patienten mit Stenosen >60
% [41, 79]. In Follow-Up-Studien und nach Analyse prospektiver Daten konnte jedoch
nachgewiesen werden, dass Schlaganfille bei asymptomatischen Patienten meist milde
verlaufen und dass die perioperative Mortalitdt und Morbiditdt nicht immer so niedrig
liegt, wie in den zugrunde liegenden Studien. Daher werden auch hier momentan
selektivere Ansitze, die die Indikation auf bestimmte Patientenkollektive beschrinken,

bevorzugt [99].

Trotz aller Versuche zur Risikoreduktion, handelt es sich letztendlich um einen operativen
Eingriff, der eine Inzision im Halsbereich — mit dem Risiko einer Nervenldsion — erfordert.
Auch die oft angewandte Allgemeinandsthesie birgt Risiken, z.B. perioperative
Myokardinfarkte und Lungenembolien. Aus diesem Grund wird seit einigen Jahren die
stentgestiitzte perkutane transluminale Angioplastie (sPTA) als Alternative zur CEA
diskutiert [65, 76, 80]. Da sie iiber einen Femoralkatheter durchgefiihrt wird, ist ihre
Invasivitit niedrig. Die Evidenz in Bezug auf diese Therapiemdglichkeit bleibt jedoch —
auch nach der Veroffentlichung mehrerer, multizentrischer, randomisierter Studien —

kontrovers.

Ein systematischer Review von flinf randomisierten Studien, der im Oktober 2005
erschienen ist [27], konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Komplikationsraten von sPTA und CEA feststellen. Nur in Bezug auf das Risiko einer
Nervenldsion im Halsbereich schnitt die sPTA deutlich besser ab. Aufgrund zu groBer
Konfidenzintervalle und methodologischer Heterogenitit der untersuchten Studien, lielen
die Untersucher davon ab, sich fiir einen verstirkten Einsatz der sSPTA auszusprechen. Auf
diese Analyse folgten drei weitere randomisierte Studien: SAPPHIRE, SPACE und EVA-
3S.

Die SAPPHIRE-Studie (engl. Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High

Risk for Endarterectomy) [133] schloss sowohl symptomatische als auch asymptomatische
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Hochrisikopatienten ein, wobei die Stents unter Embolieprotektion eingebracht wurden.
Die Inferioritdt der sSPTA konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Die Studie
geriet jedoch hinsichtlich ihrer Methodologie und Statistik stark in die Kritik, besonders
aufgrund der Einschlusskriterien. Als Hochrisikopatienten wurden sowohl symptomatische
Patienten mit einem Stenosegrad von 50 - 99 %, als auch asymptomatische Patienten mit
einem Stenosegrad von 80 — 99 % und einem zusidtzlichen Risikofaktor (klinisch
signifikante kardiale Erkrankung, schwere pulmonale Erkrankung, kontralateraler ACI-
Verschluss, rezidivierende ACI-Stenose nach CEA, vorangegangener radikaler Eingriff im
Halsbereich, rezidivierende Laryngeusldhmung und Alter >80 Jahre) angesehen. 71 % der
randomisierten Patienten waren asymptomatisch. Nach 30 Tagen hatten 5,8 % der mit
sPTA behandelten Patienten den aus Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod bestehenden
Endpunkt erreicht. In der Gruppe der chirurgisch behandelten Patienten waren es 12,6 %.
Dies ist insofern kritisch zu betrachten, als dass die Gruppe, die das hochste Risiko tragt,
einen Schlaganfall zu erleiden — die Gruppe der symptomatischen Patienten -
unterreprasentiert ist [82]. Ausserdem konnte das relativ hohe Ergebnis in der Gruppe der
chirurgisch behandelten Patienten auf dem hohen Anteil kardial vorgeschadigter Patienten
beruhen [44]. Auch das Fehlen einer rein medikamentds behandelten Kontrollgruppe
wurde beméngelt [44]. Trotzdem sprach die amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) kurz darauf die Empfehlung aus, symptomatische Hochrisikopatienten zukiinftig

unter Embolieschutz einer sPTA zu unterzichen.

Die darauffolgenden Studien SPACE (engl. Stent-Protected Angioplasty versus Carotid
Endarterectomy) [111] und EVA-3S (engl. Endarterectomy versus Angioplasty in Patients
with Symptomatic Severe Carotid Stenosis) [75] unterschieden sich deutlich hinsichtlich
ihres Studiendesigns. Beide setzten es sich zum Ziel, die Nicht-Inferioritidt der sPTA im
Vergleich zur CEA an Patienten mit hochgradigen symptomatischen Karotisstenosen zu
testen. Hochrisikopatienten, auf die die SAPPHIRE-Studie ein besonderes Augenmerk
geworfen hatte, wurden jedoch ausgeschlossen, und der Gebrauch einer Embolieprotektion
war in beiden Studien erst optional. In der EVA-3S-Studie wurde er — nach der
Veroffentlichung negativer Zwischenergebnisse — nachtrdglich fiir alle Interventionen
vorgeschrieben. Die SPACE-Studie konnte fiir die 30 Tage nach der Intervention
registrierten Endpunkte Tod oder ipsilateraler ischdamischer Schlaganfall keine
signifikanten Unterschiede feststellen. Ebenso wenig konnte jedoch die Nicht-Inferioritét

der sPTA statistisch belegt werden, so dass sowohl Chirurgen als auch interventionelle
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Radiologen die Ergebnisse zu ihren Gunsten auslegen konnen [83]. Das Ergebnis der EVA-
3S-Studie scheint zunichst eindeutiger. Sie wurde vorzeitig abgebrochen, da in der sPTA-
Gruppe eine unerwartet hohe Zahl an Todesfdllen aufgetreten war. Fairerweise muss
jedoch die moglicherweise mangelnde Erfahrung der an dieser Studie teilnehmenden
interventionellen Radiologen angemerkt werden. Bei der in Frankreich durchgefiihrten
Studie wurde eine Vorerfahrung von nur fiinf absolvierten sPTAs als ausreichend befunden.
Da geringe Erfahrung meist mit einer hoheren Komplikationsrate korreliert, konnte dieses

Auswahlkriterium fiir das iiberraschende Ergebnis verantwortlich gemacht werden [43].

Wie schon an dieser kurzen Ubersicht ersichtlich wird, ist eine objektive Analyse der
Situation aufgrund der heterogenen methodologischen Ansdtze kaum moglich und die
Indikation zur sPTA bleibt vorldufig ungekldrt. Man erhofft sich neue Erkenntnisse von
noch laufenden Studien. Dies betrifft vor allem die 2500 Patienten umfassende CREST-

Studie (engl. Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial) [56].

In jedem Fall erfordert eine addquate Therapiezuordnung sowohl eine moglichst sensitive
und spezifische Einschitzung des Grades der Karotisstenose als auch eine genaue
Einschitzung der poststenotischen bzw. postokklusiven Kollateralverhéltnisse. Zu diesem
Zweck stehen zahlreiche apparative Untersuchungsmethoden zur Verfiigung. Sie werden

im folgenden Abschnitt vorgestellt.

1.6 Die apparative Untersuchung der Karotiden
1.6.1 Ausmessung des Stenosegrades

Die Einschitzung des Stenosegrades anhand einer Angiographie jeglicher Art oder einer
Duplexsonographie (DUS) wird dadurch erschwert, dass das urspriingliche GefaBlumen
nicht darstellbar ist und durch Interpolation abgeschétzt wird. Die fehlende Darstellbarkeit
der GefaBwand hat zur Einfiihrung zweier unterschiedlicher Methoden zur Bestimmung

des Stenosegrades gefiihrt:

e Bei der Bestimmung des distalen Stenosegrades, der in den Studien NASCET (engl.
North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) und ACAS (engl.
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) angewendet wurde, wird der

intrastenotische minimale Restdurchmesser im Verhiltnis zum unstenosierten Lumen
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der distalen ACI bestimmt [90] (Abb.1). Hierbei wird der Stenosegrad um 15-25 %

unterschatzt.

e Bei der Bestimmung des lokalen Stenosegrades, der in der ECST-Studie (engl.
European Carotid Surgery Trial) verwendet wurde, wird der intrastenotische
Restdurchmesser mit dem urspriinglichen Gefaldurchmesser an dieser Stelle ins
Verhéltnis gebracht [40] (Abb.1). Diese Methode liefert Ergebnisse, die eher die
tatsdchlichen anatomischen Gegebenheiten wiedergeben. Sie bleibt aber ungenau, da
die Festlegung des urspriinglichen Gefal3durchmessers imagindr ist und stark von der

Erfahrung des Untersuchers abhéingt.

NASCET Methode: C-A/A x 100% Stenosegrad
ECST Methode: B-A/B x 100% Stenosegrad

Abb. 1: Bestimmung des Stenosegrades nach NASCET und ECST. Diese Abbildung wurde
abgewandelt nach Rothwell et al. [103]

Da die Stenosekriterien (distaler oder lokaler Stenosegrad) oft nicht einmal innerhalb einer
Klinik fiir alle apparativen Untersuchungen einheitlich festgelegt sind, kann es leicht zu
Schwierigkeiten beim Vergleich verschiedener Untersuchungsergebnisse kommen.
Umrechnungstabellen [103] sind zwar vorhanden, haben sich in der Praxis jedoch noch

nicht iiberall durchgesetzt.

1.6.2 Apparatives Spektrum
1.6.2.1 Die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

1.6.2.1.1 Technik

Die DSA stellt die GefdBe unter Rontgendurchleuchtung — nach Injektion eines jodhaltigen
Kontrastmittels — dar. Dabei wird das Durchleuchtungsbild vor der Injektion des
Kontrastmittels mittels eines digitalen Bildprozessors subtrahiert, so dass nur das Bild des

Kontrastmittels und damit der Gefille verbleibt. Normalerweise werden zwei Serien, eine
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in posterior-anteriorer Ansicht und eine in Seitenansicht aufgenommen. Spezielle

Fragestellungen kdnnen weitere Projektionen erfordern.

Durch die Einfilhrung des Katheters in kleinste arterielle GefaBaste, kann in einzelnen
Regionen eine hohe Kontrastmittelkonzentration und damit eine hochauflosende
Darstellung erzielt werden (superselektive Arteriographie). Die Aufnahme einer
dynamischen Bildserie wéihrend der Kontrastmittelinjektion zeigt die Blutflussdynamik
und die vendse Drainage. Im Vergleich zur konventionellen Angiographie zeichnet sich die
DSA durch geringere Kontrastmittelmengen, kleinere Katheter und eine kiirzere

Durchfiihrungsdauer aus.

1.6.2.1.2 Vor- und Nachteile

Die DSA erlaubt die Beurteilung der gesamten ACI, auch der intrakraniellen Anteile.
Tandemstenosen,  zusétzliche intrakranielle  Stenosen, Plaquemorphologie und
Kollateralkreisldufe sind darstellbar. Die DSA verfiigt iiber eine besonders gute
Ortsauflosung. Die zeitliche Auflosung ist zwar etwas niedriger als die der konventionellen
Angiographie, mit 6 bis 8 Bildern pro Sekunde aber immer noch ausgezeichnet. Bei der
Kinematographie kdnnen sogar 20 Bilder pro Sekunde erreicht werden, allerdings bei

hoherer Strahlenbelastung.

Leider konnen nach der Durchfithrung einer DSA bei einem gewissen Prozentsatz der
Patienten embolisch verursachte neurologische Defizite auftreten. Das Risiko einer solchen
Komplikation liegt in einer Standardpopulation bei ca. ca. 1 % [28, 52, 59]. Pradisponiert
fiir solche Vorfille sind besonders Patienten mit neurologischen Symptomen,
fortgeschrittenem  Alter, Diabetes mellitus, arteriellem Hypertonus, erhdhten
Serumkreatininwerten und peripheren Gefdferkrankungen [28, 50]. Die Mortalitét ist mit
<0,1 % als sehr niedrig zu bewerten. Die rein klinische Diagnostik von neurologischen
Defiziten reicht laut Bendszus et al. [12] allerdings nicht aus, um subtilere Komplikationen
zu erfassen. Ein von ihm kiirzlich verdffentlichter Review zeigt, dass bei bis zu 23 % in
einer Gruppe von per DSA untersuchten Patienten, die klinisch asymptomatisch waren,
ischdmische Lésionen anhand einer diffusionsgewichteten MRT-Sequenz nachgewiesen
werden konnten. Diese Lisionen blieben ,,stumm®, da sie nicht in den Regionen, die als

primdre Zentren fiir Sensorik, Motorik oder Sprache gelten, entstanden. Eine
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Akkumulation solcher Lésionen kann wahrscheinlich neuropsychologische Defizite

hervorrufen und eine vaskuldare Demenz verschlechtern.

Eine weitere, wenn auch meist sehr niedrige Belastung des Patienten geht von dem Einsatz
des potentiell belastenden nephrotoxischen Kontrastmittels und der ionisierenden

Strahlung aus.

Vom technischen Standpunkt aus betrachtet, ist vor allem der Einspritzvorgang des
Kontrastmittels in die Gefdlle zu bemingeln. Da dies unter hohem Druck geschieht, kann
es zu Verdnderungen des physiologischen Blutflusses kommen, dessen Darstellung fiir das
Verstiandnis der poststenotischen bzw. postokklusiven Kollateralverhiltnisse entscheidend

ist.

1.6.2.2 Die Duplexsonographie (DUS)
1.6.2.2.1 Technik

Die DUS basiert auf zwei diagnostischen Prinzipien. Das sonographisch erzeugte 2-D-Bild
(B-Bild) liefert Informationen iiber Durchmesser und Fliache der Stenose, {iiber
Plaquemorphologie sowie iiber Intima- und Mediaverdickungen, die als friihe Marker der

Arteriosklerose gelten.

Zusiétzlich  lasst sich mit Hilfe des Dopplers die Flussgeschwindigkeit,
Flussbeschleunigung und Flussrichtung des Blutes darstellen und quantifizieren. Dazu
werden hédufig die Parameter systolische Spitzengeschwindigkeit (PSV) und endsystolische
Geschwindigkeit verwendet [61, 62]. Durch die zuséitzliche Farbkodierung verbessert sich

zwar die Effizienz, jedoch nicht die Genauigkeit der Untersuchung [25, 49, 113, 134].

Als unterstiitzendes Verfahren kann der transkranielle Doppler (engl. Transcranial Doppler,
TCD) hinzugezogen werden. Transorbital oder durch die Schédelbasis hindurch kénnen so
primdre und sekunddre Kollateralen beurteilt werden. Diese Informationen kdnnen die
Entscheidung in Bezug auf eine operative Therapie erleichtern [129]. Als unabhéngiges

Verfahren hat der TCD jedoch keinen Wert.
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1.6.2.2.2 Vor-und Nachteile

Die DUS ist eine Okonomische, in der Durchfilhrung unkomplizierte, risikofreie
Untersuchung, gegen die keine Kontraindikationen existieren. Sie hat jedoch auch einige

Nachteile:
e Die Sensitivitidt und Spezifitét ist stark untersucherabhingig.

e Mit Hilfe der DUS kann nicht immer exakt zwischen einer filiformen Stenose und
einem Verschluss der ACI unterschieden werden, was einen kritischen Punkt in Bezug

auf die Indikation zur CEA oder PTA darstellt [30, 88].

e FEine uneingeschrinkte Bewertung der Karotiden ist nur im extrakraniellen Abschnitt

moglich.

e Der TCD kann zwar iiber den intrakraniellen Abschnitt Aufschluss geben, die

Untersuchungsqualitdt variiert jedoch patientenabhingig.

Wardlaw et al. bewerten in einer aktuellen Metaanalyse [122] die Sensitivitit und
Spezifitit der DUS in Bezug auf die durch NASCET etablierten Grenzwerte. Im Bereich
einer Stenose von 70-99 % betrédgt ihre Sensitivitit und Spezifitit jeweils zwischen 89 %
und 84 %. Im Bereich einer Stenose von 50-69 % betrigt sie zwischen 36 % und 91 %. Fiir
Stenosen <50 % und fiir die Diagnose einer Okklusion konnten Werte von 83 % und 84 %
ermittelt werden. Jahromi et al. geben fiir den Bereich zwischen 50-69 % weit hohere
Sensitivitdten und Spezifititen an [63]. Jedoch beméngeln beide Autoren besonders fiir
diesen Bereich eine niedrige Fallzahl und eine starke Heterogenitdt im Design und in der
Qualitdt der untersuchten Studien, so dass die Ergebnisse beider Studien diesbeziiglich

kritisch zu betrachten sind.

1.6.2.3 Die Computertomographische Angiographie (CTA)

1.6.2.3.1 Technik

Die CTA ist eine relativ neue Methode, bei der nach intravendser Bolusgabe eines
Kontrastmittels Schnittbilder mit einem Hochgeschwindigkeits-Spiral-CT angefertigt
werden. Danach wird computergestiitzt eine 3-D-Rekonstruktion erstellt. Abgebildet
werden sowohl das Lumen der Karotis als auch angrenzende Knochenstrukturen und

Weichteile.
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1.6.2.3.2 Vor- und Nachteile

Die CTA hat eine hohe ortliche Aufldsung, ist preisgiinstiger als die DSA, bis auf die
Belastung durch Rontgenstrahlen und Kontrastmittel nicht-invasiv. und leicht
reproduzierbar. Nach Bartlett et al. betrdgt ihre Sensivitit und Sperzifitit bei der
Stenosegradbestimmung 88,2 % und 92,4 % fiir den Bereich der 50-69 %igen Stenosen
und 75 % und 93,8 % fiir den Bereich der Stenosen >= 70 % [11]. Die Unterscheidung von
Pseudookklusion und Verschluss gelingt ihr mit einer Sensitivitdt von 90,2-97,3 % und

einer Spezifitit von 84,1-89,9 % [10].

Plaque-Kalzifikationen und Bewegungen verursachen Artefakte, die die Diagnostik
erschweren. Sollte sich jedoch die vermutete Korrelation zwischen dem Kalziumgehalt
einer Stenose und ihrem Stenosegrad bestdtigen lassen, lieBe sich dieses Phidnomen
diagnostisch verwerten [3]. Aus diesen Griinden sehen manche Autoren in der CTA eine

Methode mit groBem Potential [42].

Einen kaum verbesserbaren Nachteil stellt jedoch immer noch die Belastung durch

Kontrastmittel und Rontgenstrahlen dar.

1.6.2.4 Die Magnetresonanzangiographie (MRA)
1.6.2.4.1 Technik

Zur nativen Darstellung der Karotiden anhand der Magnetresonanztomographie (MRT)
haben sich zwei Verfahren durchgesetzt: Die meist dreidimensional akquirierte
Einstromangiographie (engl. Time-of-Flight-MR Angiography, TOF-MRA) und die
Phasenkontrastangiographie (engl. Phase Contrast-MR Angiography, PC-MRA). Alternativ
steht die kontrastmittelgestiitzte (meist Gadolinium) Aufnahme (engl.contrast-enhanced
MRA, CE-MRA) zur Verfiigung. Das Funktionsprinzip dieser drei Methoden soll hier kurz

erklart werden.

Bei der TOF-MRA wird das Signal des Gewebes durch repetitive Anregungs- oder
Séttigungspulse unterdriickt, bis es dunkel erscheint. In die Schicht einflieBendes Blut trigt
frische, nicht abgesittigte Markierung heran und erscheint hell. Sobald das Blut jedoch in
die angeregte Schicht eingeflossen ist, beginnt die wiederholte Anregung auch die

Blutspins zu sittigen. Bei senkrecht zur Schicht verlaufenden Gefdllen ist dies meist
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unproblematisch. Waagerecht verlaufende Gefifle oder Gefal3e mit besonders langsamem

Blutfluss verlieren jedoch schnell an Signalintensitét.

Das Prinzip der PC-MRA beruht auf der Phasenverschiebung der Spins durch Bewegung
entlang eines bipolaren Magnetfeldgradienten. Da die Phase dieser Spins linear
proportional zu ihrer Geschwindigkeit ist, kann so die Blutflussgeschwindigkeit ermittelt
werden. Durch einen zweiten Gradienten mit entgegengesetzter Polaritdt kann diese

Phasenverschiebung wieder kompensiert werden.

Bei der CE-MRA ist nach Injektion eines paramagnetischen Kontrastmittels die
Relaxationszeit T1 des Blutes stark herabgesetzt. Bei der Verwendung T1-gewichteter
Sequenzen erscheint es deutlich kontrastiert. Die Bildgebung muss jedoch zum Zeitpunkt
der maximalen Kontrastmittelkonzentration im Blut erfolgen, da das Kontrastmittel sonst

die Gefidlle bereits wieder verlassen hat.

1.6.2.4.2 Vor- und Nachteile

Wie die CTA ist die MRA leicht reproduzierbar und bis auf die intravendse Injektion bei
der CE-MRA nicht-invasiv. AuBlerdem entsteht keine Strahlenbelastung. Der gesamte

Verlauf der Karotis lédsst sich gut darstellen.

Bis 1995 zeigte die MRA &hnliche Sensitivitéts- und Spezifititswerte wie die DUS heute
[15]. Diese Verhéltnisse dnderten sich jedoch mit dem Wechsel von der 2-D-TOF zur 3-D-
TOF und der Einfiihrung der CE-MRA.

Heute ist nach Wardlaw et al. [122] die CE-MRA der nativen MRA in Bezug auf
Sensitivitdt und Spezifitdt deutlich iiberlegen. Fiir die Diagnose 70-99 %iger Stenosen
zeigte sie eine Sensitivitdt von 94 % und eine Spezifitit von 93 %. Bei Stenosen zwischen
50 % und 69 % liegen Sensitivitdt und Spezifitéit bei 77 % und 97 %. Stenosen <50 % und

Okklusionen kdnnen mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von 96 % diagnostiziert werden.
Trotz dieser doch relativ positiven Ergebnisse hat die MRA doch einige Nachteile:

e Kontraindikationen (Klaustrophobie, Herzschrittmacher, bestimmte Metallimplantate)

schrinken den Gebrauch der MRA ein.

e Die MRA schitzt den Stenosegrad zu hoch ein [78]. Dies trifft vor allem fiir die nativen

Techniken zu, bei denen Turbulenzen und Dephasierungsphidnomene Artefakte
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verursachen. Doch auch bei der CE-MRA konnen durch niedrige Ortsauflésung und
Flussphdanomene [58, 64, 116] — vor allem bei hochgradigen Karotisstenosen —

Fehlklassifikationen auftreten.

1.6.3 Diagnostik in der klinischen Praxis

Durch ihre zentrale diagnostische Rolle in den groen randomisierten Studien der 90er
Jahre etablierte sich die DSA als Referenzmethode zur Diagnostik der ACI-Stenose.
Besonders ihr invasiver Charakter und die technische Verbesserung alternativer
bildgebender Verfahren (DUS, CTA und MRA) haben in letzter Zeit jedoch zu einer
zunehmenden Abwendung von der DSA gefiihrt. Die Kombination einer DUS mit einer
MRA oder CTA hat sich in der Praxis als diagnostisch akkurate Option zur Bestimmung
des Stenosegrades herausgestellt [42, 84].

Allerdings gelingt die Beurteilung der poststenotischen Kollateralisierung anhand dieser
Alternativverfahren bisher nicht auf zufriedenstellende Art und Weise [71]. Mittels PC-
MRA kann mittlerweile zwar die Flussrichtung, z.B. im Kollateralkreislauf des Circulus
Willisi, dargestellt werden [93, 106, 108], die direkte Darstellung der Kollateralisierung
eines ischamischen Gebietes aus primér nicht betroffenen Geféafterritorien bleibt aber eher
gering. Dies liegt an der mangelhaften zeitlichen Auflésung, die im Bereich von Sekunden
liegt und somit nicht zur Erfassung der Blutflussdynamik ausreicht. Des Weiteren ist mit
den kontrastmittelabhdngigen MRA-Techniken keine selektive Angiographie einzelner
Gefille moglich, da das Kontrastmittel im Allgemeinen vends appliziert wird. Die DSA

liefert diesbeziiglich bisher noch bessere Ergebnisse.
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2 Ziel und Fragestellung

Eine akkurate Diagnostik von Karotisstenosen ist mallgeblich bei der
Schlaganfallprdavention. Eine ideale diagnostische Methode sollte auf nicht-invasive Weise,
ohne Strahlen- und Kontrastmittelbelastung, neben dem Stenosegrad aber auch den
poststenotischen Kollateralfluss mit hoher Sensibilitit und Spezifitit darstellen kdnnen.
Wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben, wird letzteres Kriterium von keiner der
momentan existierenden Methoden erfiillt. In dieser Arbeit wird eine neue MRT-Methode
vorgestellt, die, basierend auf dem Prinzip des arteriellen Spin Labelings, die Kombination
einer zeitlich hochaufgelosten Angiographie (dynamische Spin Labeling Angiographie,
DSLA) mit einer Perfusionsmessung ermoglicht. Es soll gepriift werden, ob diese Methode
die Diagnostik der Karotisstenose in Bezug auf die Erfassung des Kollateralflusses

komplementieren kann.

Im Einzelnen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Erlaubt ein anhand der DSLA gemessener himodynamischer Parameter - die arterielle
Ankunftszeitdifferenz (AZD), - und/oder der mittels Perfusionsmessung bestimmte
CBF eine moglichst sensible und spezifische Unterscheidung von Probanden und von

Patienten mit mittel- (50-69 %) und mit hochgradigen (>= 70 %) Karotisstenosen?

2. Konnen die DSLA und/oder die Perfusionsmessung den poststenotischen bzw.

postokklusiven Kollateralfluss akkurat beschreiben?

3. Kann eine Messung der AZD und des CBFs als Erfolgskontrolle nach

gefiaBinterventionellen und operativen Eingriffen bei Karotisstenose dienen?

4. Besteht eine Korrelation zwischen der AZD und/oder dem CBF und der klinischen

Prognose des Patienten?

5. Konnte die Anwendung dieser Methode zu einer verbesserten Einschédtzung des
Ischidmierisikos und einer akkurateren Indikationsstellung zur Operation oder

Intervention bei Karotisstenose beitragen?
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3 Methodik und Patienten

3.1 Probanden und Patienten

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Charité-Universititsmedizin Berlin
genehmigt. Probanden und Patienten wurden iiber die Untersuchung und den Zweck der

Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einversténdnis.

Die Messungen aller Teilnehmer wurden im Zeitraum vom 08.01.2001 bis zum 18.11.2003
durchgefiihrt. Die folgenden Absédtze beschreiben die Zusammensetzung und die

Besonderheiten der verschiedenen Versuchsgruppen.

3.1.1 Kontrollgruppen A und B

Die Probanden wurden aus dem DUS-Labor der Charité-Universitdtsmedizin Berlin
rekrutiert. Es wurde eine dem Alter der Patienten angepasste Kontrollgruppe A mit 10
Probanden im Alter von 53 bis 80 Jahren (3 m, 7 w) und eine Kontrollgruppe B mit 11
Probanden im Alter von 20 bis 25 Jahren (7 m, 4 w) untersucht. Der Altersmittelwert
betrug 67 (A) bzw. 23 (B) Jahre. Bei allen Probanden waren Karotisstenosen
duplexsonographisch ausgeschlossen worden. Zusétzlich wurde eine 27-jahrige Probandin
rekrutiert. Sie wird hier separat erwihnt, da bei ihr eine Messung mit einer Feldstirke von
3 Tesla vorgenommen wurde. Auch bei ihr wurde duplexsonographisch eine ACI-Stenose

ausgeschlossen.

3.1.2 Patienten mit ACI-Stenose

Die Rekrutierung von 35 (20 m, 15 w) Patienten mit einseitigen extrazerebralen Stenosen
der ACI erfolgte tiber die neurologischen Stationen (14 Patienten) und das DUS-Labor (9
Patienten) der Charité-Universititsmedizin Berlin und die neurologischen Stationen des
Evangelischen Krankenhauses Konigin Elisabeth Herzberge in Berlin (12 Patienten).
Dabei waren urspriinglich 46 Patienten flir eine mogliche Teilnahme identifiziert worden,
von denen sich 9 nach einem personlichen Aufkldarungsgesprich gegen die Untersuchung

entschieden.
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Die 35 Patienten befanden sich im Alter von 50 bis 80 Jahren. Der Altersmittelwert betrug
67 Jahre. Der Stenosegrad wurde bei 18 Patienten mittels DSA bestimmt, wobei die
NASCET-Methode angewandt wurde [90]. Bei den restlichen 22 Patienten wurde der
Stenosegrad ausschlieBlich duplexsonographisch durch zwei unabhédngige Untersucher
nach ECST-Standard-Kriterien bestimmt [24, 112]. Die Ergebnisse wurden in NASCET-
Werte konvertiert [103]. Bei 4 Patienten mit niedriggradigster Stenose (<30 %) lag der
Stenosegrad nach dieser Konvertierung bei einem so niedrigen Wert (<15 %), dass sie von
den weiteren Auswertungen ausgeschlossen wurden. Zwischen der MRT-Untersuchung
und der Bestimmung des Stenosegrades lagen maximal 22 Tage. Das

Durchschnittsintervall betrug 4 Tage.

Am Tag der Untersuchung fand eine Anamnese mit Schwerpunkt auf bestehende klinische
Symptomatik der Karotisstenose und eine gezielte neurologische Untersuchung statt.
Zusiatzlich wurden die Akten der Patienten retrospektiv auf mit einer Karotisstenose in
Zusammenhang stehende Symptomatiken hin untersucht, z.B. Infarkt oder TIA
(transitorische ischdmische Attacke) und bereits vorgenommene Eingriffe an der Karotis,

(sPTA oder CEA) .

22 der in die Auswertung eingehenden Patienten waren symptomatisch, 9 asymptomatisch.
15 Patienten hatten innerhalb der letzten 4 Wochen einen manifesten Schlaganfall erlitten.
Bei 5 Patienten waren TIAs innerhalb der letzten 4 Wochen aufgetreten. Bei 2 Patienten
lag der Infarkt mehr als 28 Tage zuriick. Das langste Intervall zwischen CEA/sPTA und
DSLA betrug 11 Tage, der Durchschnitt lag bei 8 Tagen. 10 der Patienten wurden entweder
nach erfolgter CEA (n = 6) bzw. nach sPTA (n = 4) erneut untersucht. Schlaganfille durch

kardiale Emboli wurden bei allen Patienten ausgeschlossen.

3.1.3 Patienten mit ACI-Verschluss

Die Rekrutierung 10 weiterer Patienten (9 m, 1 w), von denen 9 einen einseitigen und einer
einen doppelseitigen Verschluss der ACI aufwiesen, erfolgte liber das DUS-Labor der
Charité-Universitidtsmedizin Berlin. Urspriinglich waren 11 Patienten fiir die Untersuchung
identifiziert worden, von denen einer sich nach einem personlichen Aufklarungsgespriach

gegen die Untersuchung entschied.
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Die 10 Patienten befanden sich im Alter zwischen 48 und 69 Jahren. Der Altersmittelwert
betrug 58 Jahre. In dieser Gruppe waren kontralaterale extrakranielle Karotisstenosen kein
Ausschlusskriterium, jedoch intrakranielle. Schlaganfille durch kardiale Emboli wurden
bei allen Patienten ausgeschlossen. Der ACI-Verschluss und ein eventueller kontralateraler
Stenosegrad waren bei 3 Patienten mittels DSA diagnostiziert worden, wobei die
NASCET-Methode angewandt wurde [90]. Bei den restlichen 7 Patienten wurde diese
Diagnostik ausschlielich duplexsonographisch durch zwei unabhéngige Untersucher nach
ECST-Standard-Kriterien durchgefiihrt [24, 112]. Die Ergebnisse wurden in NASCET-
Werte konvertiert [103].

Zwischen der MRT-Untersuchung und der Diagnose des Verschlusses lagen maximal 112
Tage. Das Durchschnittsintervall betrug 25 Tage. Es wurde jedoch immer sowohl vor als

auch nach der DSLA untersucht, um Verdnderungen auszuschliefen.

Auch bei dieser Gruppe wurden Symptomatik und vorhergehende Eingriffe durch
Anamnese, Befragung und Aktenrecherche — in gleicher Weise wie bei den Patienten mit

Karotisstenosen — definiert.

6 der Patienten waren symptomatisch, 4 asymptomatisch. Von den symptomatischen hatten
5 vor mehr als 28 Tagen einen Infarkt erlitten. Bei 3 Patienten waren innerhalb der letzten
28 Tage TIAs aufgetreten und 2 wiesen einen Reverschluss nach sPTA auf. Zwei Monate
nach der DSLA wurden die Patienten erneut telefonisch nach threr momentanen klinischen
Symptomatik befragt. Keiner der Patienten gab eine Anderung der Symptomatik an. Bei

denselben 3 Patienten war es weiterhin zu rezidivierenden TIAs gekommen.

Zuletzt verglichen zwei unabhéngige Untersucher die gemessenen DSLAs mit den bereits

vorhandenen DSAs in Bezug auf die Darstellung der Kollateralisierung.

3.2 Das Prinzip des arteriellen Spin Labelings (ASL)

Beim arteriellen Spin Labeling wird anstatt eines Kontrastmittels das Blut selbst als
intrinsischer Marker genutzt. Durch Inversions- oder Sattigungspulse (engl. Pulsed Arterial
Spin Labeling, PASL) oder ein kontinuierliches Signal (engl. Continuous Arterial Spin
Labeling, CASL) wird es unterhalb der zu messenden Schicht magnetisch markiert [33].
Innerhalb der nun folgenden Inversionszeit (TI) fliet das Blut in die Messschicht ein, in

der die Datenaufnahme erfolgt. Danach zerfillt die magnetische Markierung. Es folgt die
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Aufnahme eines Kontrollbildes ohne vorherige magnetische Markierung. Durch
Substraktion der beiden Bilder kann das Hintergrundsignal des stationdren Gewebes
eliminiert werden. Die Abbildung 2 stellt dieses Prinzip in vereinfachter Art und Weise dar.

In diesem Fall handelt es sich um eine Perfusionsmessung.

Kontrollbild TI=0 Th Tlz Differenz

Ausleseschicht

W

Abb. 2: Prinzip des arteriellen Spin Labelings; (1) Kontrollbild. (2) Zeitpunkt TI O:
Markierung und Beginn von TI. (3) Zeitpunkt Tl 1: Die Markierung erreicht die Arterien in
der Messschicht und beginnt zu zerfallen. (4) Zeitpunkt TI 2: Die Markierung hat auch das
Kapillarbett erreicht und die Messung kann erfolgen. Letztes Bild: Differenz von
Kontrollbild und Messung. Grafik erstellt von Warmuth [123].

Bei den in dieser Arbeit verwendeten Sequenzen, einer dynamische Angiographie und
einer Perfusionsmessung, handelt es sich um eine erstmals von Warmuth beschriebene
Weiterentwicklung des ASLs. Besondere Aufmerksamkeit verdient hierbei die dynamische
Angiographie, bei der — durch Variation der TI zwischen Markierung und Bildgebung —
mehrere Bilder aufgenommen und zu einer Filmsequenz zusammengesetzt werden konnen.
Auf die technischen Besonderheiten dieser Sequenzen soll in dieser Arbeit allerdings nicht
weiter eingegangen werden, da sie in der von Warmuth verdffentlichten Arbeit bereits

ausflihrlich beschrieben wurden [123].

3.3 Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchungen wurden auf einem 1,5 Tesla-Ganzkorpertomographen (Magnetom

Vision, Siemens Erlangen, Deutschland) in der Sende-/Empfangs-Kopfspule durchgefiihrt.
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Nur eine Probandin wurde auf einem 3 Tesla-Ganzkdrpertomographen (Trio Tomograph,
Siemens Erlangen, Deutschland) untersucht. Der Ablauf der Untersuchung wurde dabei
jedoch nicht verdndert. Der Kopf des Patienten wurde durch ein Vakuumkissen fixiert. Zur
Triggerung wurde ein 3-Elektroden-Elektrokardiograph (Bruker) mit aktiver Verstirkung

verwendet.

Bei allen Patienten wurden als Erstes Ubersichtsaufnahmen (engl. Scout) in drei
orthogonalen Orientierungen durchgefiihrt, auf denen die nachfolgenden Messungen
positioniert wurden. Alle weiteren Messungen wurden in streng transversaler

Schichtfiihrung durchgefiihrt.

Als Nichstes erfolgte die Messung von Protonen und T2-gewichteten axialen Bildern des
gesamten Gehirns in einer Turbo-Spin-Echo-Sequenz (Echozeit (TE) 22/90 ms,
Turbofaktor 5) sowie eine TOF-MRA der intrakraniellen Gefdle zur Lokalisation der

gesuchten Gefille.

Es wurden zwei elektrokardiographisch getriggerte DSLA-Messungen unterschiedlicher
Schichtdicke durchgefiihrt: Eine Messung auf Hohe des Ursprunges der Arteria cerebri
media (ACM) und eine zweite auf Hohe des Karotissiphons (Abb. 3).

Abb. 3:
Schichtpositionierung der
DSLA Messungen,
symbolisiert durch zwei
horizontale Balken.
Abbildung abgewandelt
nach Wicke [128].

In jeder der 40 bzw. 30 mm dicken Schichten wurden die Gefia3e in Kopf-Fuss-Projektion

abgebildet. Bei beiden Messungen wurde die FAIR-Markierung (Flow-sensitive alternating
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inversion recovery) benutzt [70], bei der abwechselnd globale und schichtselektive
Inversionspulse verwendet werden. FAIR hat den Vorteil, dass sdmtliches Blut innerhalb
der Sendespule markiert wird und keine Subtraktionsfehler durch Magnetisierungstransfer
auftreten. Allerdings wird bei FAIR auch von oben in die Bildschicht einflieBendes (meist
vendses) Blut sichtbar. In transversaler Projektion ist diese Uberlagerung jedoch kaum
storend. Zur Inversion wurden hyperbolische Sekanspulse (HS) verwendet, die ein sehr

gutes Schichtprofil mit steilen Flanken aufweisen (Abb. 4).

Segment 1 Segment 2 Segment 3 Segment 1
180° |  10°  Apk 10°  ADK 10°  ADK 10°  ADK
RF T\ SR ST SRR f N
alternierend an/aus

R __ g N N /N N A
U U U U

P /\ [\ P [\

A [\ N A N\
V1 T ——

41 ms

Phase 1 von 40 Phase 2 von 40

Abb. 4: Schematische Darstellung der DSLA-Sequenz; RF = Radiofrquenz, S =
Schichtauswahlgradient, P = Phasenkodierungsgradient, A = Auslesegradient, ADK =
analog-nach-digital-Konverter

Abschliefend wurde eine Spin Labeling-Sequenz zur Quantifizierung des CBFs gemessen.
Dabei  wurde eine Q2TIPS-Priaparation  verwendet [73]. Damit sind
Mehrschichtmessungen mdglich. Die mittlere von drei transversalen Schichten wurde auf

Hohe der Seitenventrikel positioniert. Die Parameter aller Spin Labeling-Sequenzen zeigt

die Tabelle 1.
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Parameter

DSLA in der ACM

DSLA im Karotissiphon

Q2TIPS perfusion

Datenakquisition

3-fach segmentierte FLASH

3-fach segmentierte FLASH

Single shot EPI

Schichten 1 1 3

Schichtdicke 40 mm 30 mm 8 mm

Echozeit TE 6,1 ms 6,1 ms 29 ms

Q2TIPS Boluslange - - 1200 ms

TI 0 ... 1640 ms alle 41 ms (40 Bilder) | O ... 1640 ms alle 41 ms (40 | 1300, 1430, 1560 ms
Bilder) (Schicht 1,2,3)

TR 2500 ms 2500 ms 3800 ms

Anregungswinkel 10° 10° 90°

FAIR-Inversionsdicke 70 mm 70 mm 35 mm

Pseudo-Inversionswinkel 2000° 2000° 2600°

Field-of-View 230 mm 230 mm 230 mm

MatrixgroéRe 256x192 (6/8 rFOV) 256x192 (6/8 rFOV) 128x128 interpoliert auf

256x256
Mittelungen 2 1 50
Messzeit > 10 min 40s (EKG-Trigg.) 2 5 min 20 s (EKG-Trigg.) 6 min 05

Tab. 1: Messparameter der DSLA und der Perfusionsmessung; Tl = Inversionszeit, TE =
Echozeit, TR = Repetitionszeit, FAIR = Flow-sensitive alternating inversion recovery

3.4 Auswertung

Die einzige Nachverarbeitung, die auf der Konsole des MRTs erfolgte, war die
Rekonstruktion der T2-gewichteten Schnittbilder und der TOF-MRA. Danach wurden alle
Daten auf eine Unix-PC-Workstation transferiert, wo die weitere Auswertung mit dem
Programm VisTo — Visualization Toolkit, M. Giinther — erfolgte. Das Programm wurde

freundlicherweise von Herrn M. Gilinther zur Verfiigung gestellt.

Zur qualitativen Analyse des zerebralen Blutflusses und der Kollateralisierung wurde bei
jeder Untersuchung die Dynamik der zerebralen Anflutung als Filmsequenz dargestellt.
Diese Filmsequenzen wurden von zwei unabhingigen Untersuchern in Bezug auf
Ankunftszeitverzogerungen des markierten Blutbolus’ im Circulus Willisi und auf primére
und sekundire Kollateralen (interhemisphérischer Fluss in der ACoA und ACoP,

leptomeningealer Kollateralfluss und retrograder Fluss in der A. ophthalmica) ausgewertet.

Es wurde — sowohl bei den Probanden als auch bei jedem Patienten — im Seitenvergleich
die Ankunft des magnetisierten Blutes an zwei verschiedenen Orten gemessen
(Ankunftszeitdifferenz, AZD).
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Im Detail wurde die Bestimmung der AZD wie folgt durchgefiihrt: Wie bereits erwihnt,

erfolgte die Messung auf Hohe des Karotissiphons, proximal des Abganges der A.

ophthalmica und auf Héhe des Circulus Willisi an der Bifurkation der ACM (Abb.3).

Die genaue Auswahl der auszuwertenden Region innerhalb der akquirierten Angiographien

erfolgte anhand einer sog. Auswerteregion (engl. Region of Interest, ROI). Die mit Hilfe

dieser ROI ermittelten absoluten Signalintensititen wurden graphisch dargestellt. Dabei

wurden die Ergebnisse der rechten und linken Seite im Vergleich aufgetragen (Abb. 5).

Diese absoluten Werte wurden nun normiert und fiir beide Seiten der Zeitpunkt bestimmt,

zu dem das Signal 50 % der Maximalamplitude erreicht hatte. AnschlieBend wurde die

Differenz aus diesen zwei Werten gebildet (Abb. 6).
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Abb. 5: Graphische Darstellung
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Abb. 6: Graphische Darstellung
normierter Signalintensitaten
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Fiir die Auswertung der Perfusionsmessung wurden die Messungen in den drei

transversalen Ebenen, basierend auf folgender Formel von Luh [73], einzeln ausgewertet:

AM (t)

2-Mo Bt -z-¢™™ g

Dabei wurde ein Bolus mit der Lénge t = 1200 ms markiert, der nach Ablauf der Zeit t die
Messebene erreicht hatte. Der Faktor q(t) fiir graue und weiBle Hirnsubstanz und die
verwendeten Aufnahmezeiten der Bilder lag bei circa 0,85. Fiir die T1-Relaxationszeit des
Blutes wurden 1200 ms angenommen. Der Wert M(0) bezeichnet den Grauwert eines zu
100 % mit Blut gefiillten Voxels. Da im Gehirn kein solcher Voxel existiert, wurde anhand
einer ROI ein Areal in der weilen Hirnsubstanz markiert (Abb.7), um daraus den M(0)-
Wert abzuschitzen.

Abb. 7: Platzierung einer ROI in der weilRen Hirnsubstanz
im MO-Bild

Nun wurden mit einer zweiten ROI die beiden
Hemisphéren getrennt markiert, um den CBF zu ermitteln.
Die Grenzen wurden am Innenrand des &ulleren
Liquorraumes gezogen und weite Sulci wurden
ausgefahren, um moglichst nur Hirngewebe in die
Rechnung mit einzubeziehen (Abb. 8).

Abb. 8: Ermittlung des hemisphéarischen CBFs mittles einer
ROI

Fiir die Berechnung seitengetrennter CBF-Werte wurde aus
den drei Ergebnissen jeder Hemisphdre das arithmetische
Mittel gebildet. Der Mittelwert der zur Stenose
kontralateral liegenden Hemisphdre, wurde nun vom
Mittelwert der ipsilateral liegenden Seite subtrahiert, um

die interhemisphérische Differenz zu erhalten.
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3.5 Statistik

Der Stenosegrad, die AZD, die Seitendifferenz des durchschnittlichen CBFs, die
aufgeschliisselten Informationen iiber den Kollateralfluss und die klinische Symptomatik
der Patienten wurden in einem nicht-parametrischen Test nach Kendall auf statistisch
signifikante Korrelationen untersucht. Die Kontrollgruppe A, die Gruppe der Patienten mit
Stenosen <70 % und die Gruppe der Patienten mit Stenosen >= 70 %, wurden in einem
nicht-parametrischen Test (Mann-Whitney) auf statistisch signifikante Unterschiede der
AZDs und der CBF-Differenzen verglichen. Bis auf einen Patienten wurde die Gruppe der
Verschliisse von diesem Test ausgenommen. Dazu wurde das Programm SPSS (SPSS Inc.,
Chicago) verwendet. Ein P <0.05 wurde als signifikant betrachtet. Eine ROC-Analyse
wurde durchgefiihrt, um die Sensitivitidt und Spezifitit eines — auf den AZDs beruhenden

und die drei  Gruppen  trennenden - = Grenzwertes zu  definieren.
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4 Ergebnisse

4.1 DSLA
4.1.1 Kontrollgruppen A und B
4.1.1.1 Darstellung des Blutflusses

In den aus den Messungen generierten DSLA-Filmsequenzen wurden verschiedene
Flussmuster im Circulus Willisi beobachtet. In der altersadaptierten Kontrollgruppe A
konnten die Messungen aller 10 Probanden ausgewertet werden. In der Kontrollgruppe B,
mit einem Altersmittelwert von 23 Jahren, wurden nur 10 der 11 gemessenen Probanden in
die Auswertung miteinbezogen. Die FErgebnisse eines Probanden waren aufgrund
fehlerhafter Datenakquisition nicht auswertbar. Es lieBen sich keine deutlichen
Unterschiede zwischen den Blutflussmustern der beiden Gruppen beobachten. Bei 7 der 10
ausgewerteten Probanden beider Gruppen kam es zunéchst zu einer Fiillung der Aa. cerebri
posteriores (ACP) iiber die A. basilaris. Kurz darauf erfolgte die seitengleiche Fiillung der
AClIs, iiber die sich zunédchst die ACMs und iiber die ACoA dann auch die ACAs fiillten
(Abb. 9)

Abb. 9: DSLA des Probanden Nr. 13 der Kontrollgruppe B; 6 Phasen 80, 120 160 200,
240 und 280 ms nach Markierung des Blutbolus*. Roter Pfeil: Kopf der A. basilaris, grine
Pfeile: ACPs, gelbe Pfeile: Karotissiphons, blaue Pfeile: ACMs, violette Pfeile: Aa.
ophthalmicae
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Bei 3 Patienten jeder Kontrollgruppe wurden auch Abweichungen von diesem Flussmuster
beobachtet. Bei Gruppe A zeigten sich folgende Varianten: Bei 2 Probanden wurde
gleichzeitig mit der initialen Fiillung der A. basilaris auch eine Fiillung der rechten ACI
beobachtet. Die linke ACI wurde erst kurz danach abgebildet. Bei einem Probanden zeigte
sich zunichst eine seitengleiche Fiillung der beiden ACIs. Erst kurz darauf fiillte sich die
A. basilaris. Kontrollgruppe B wies folgende Abweichungen auf: Bei zwei der Probanden
wurde zusammen mit der initialen Fiillung der A. basilaris auch eine Fiillung der linken
ACI beobachtet. Die rechte ACI wurde erst kurz danach abgebildet. Bei einem Probanden
fiillte sich zunédchst die A. basilaris, dann die rechte ACI und erst dann die linke ACI.

4.1.1.2 Untersuchung der AZDs

In der altersadaptierten Kontrollgruppe A konnten die Messungen aller 10 Patienten
ausgewertet werden. In der Kontrollgruppe B, mit einem Altersmittelwert von 23 Jahren,
wurden nur 10 der 11 gemessenen Probanden in die Auswertung miteinbezogen. Die
Ergebnisse eines Probanden waren aufgrund fehlerhafter Datenakquisition nicht
auswertbar. Fiir Kontrollgruppe A ergab sich auf Hohe des Karotissiphons eine
durchschnittliche AZD von 16 = 11 ms. Der entsprechende Wert in der Messebene der
ACM betrug 19 + 17 ms. In Kontrollgruppe B wurden durchschnittlich im Karotissiphon
14 £ 11 ms und in der ACM 18 £ 10 ms gemessen. Die Ergebnisse jedes einzelnen

Probanden sind Tabelle 2 zu entnehmen.
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Proband Nr. Kontrollgruppe | AZD im KS [ms] AZD in der ACM [ms]
1 A 30 10
2 A 10 20
3 A 20 20
4 A 10 20
5 A 30 -20
6 A 0 40
7 A 20 30
8 A 20 30
9 A 20 30
10 A 0 10
Mittelwert + SD 16 +11 19 + 17
11 B 10 0
12 B 20 20
13 B 20 20
14 B 20 0
15 B 10 20
16 B 10 0
17 B 10 20
18 B 10 20
19 B 30 10
20 B 40 30
Mittelwert + SD 14+11 18+ 10

Tab. 2: Messergebnisse der DSLA bei den Kontrollgruppen A und B; Gemessen wurde die
AZD im Karotissiphon und in der ACM. SD = Standardabweichung
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4.1.2 Probandin bei 3 Tesla

4.1.2.1 Darstellung des Blutflusses

Das bei dieser Probandin beobachtete Blutflussmuster entspricht dem bereits in Abbildung
9 dargestellten. Besonders hervorzuheben sind hier jedoch die, durch die Verdoppelung der
Feldstirke hervorgerufenen Veridnderungen der Abbildungsqualitit (Abb. 10). Das Signal
stellt sich deutlich kontrastreicher dar als in der Abbildung 9. Auch kleinste
GefaBiverzweigungen, die bei 1,5 Tesla nicht abgebildet werden, konnen bei 3 Tesla bis
weit in die Peripherie verfolgt werden. Des Weiteren tritt der Zerfall der Markierung

deutlich spéter ein. Auch bei 920 ms hat das Signal noch fast seine urspriingliche Stérke.

32,0ms

Abb. 10: DSLA einer Probandin bei 3 Tesla: 6 Phasen. 40, 80, 160, 320, 600 und 920 ms
nach Markierung des Blutbolus".

4.1.2.2 Untersuchung der AZDs

Die Werte der AZD im Karotissiphon und in der ACM lagen mit 17 ms und 21 ms
innerhalb des in den Kontrollgruppe A und B bereits beobachteten Spektrums.
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4.1.3 Patienten mit ACI-Stenosen
4.1.3.1 Darstellung des Blutflusses

Bei 31 Patienten mit Karotisstenosen zwischen 30 und 95 % konnten in den DSLA-
Filmsequenzen verschiedene Blutflussmuster beobachtet werden. Bei 10 dieser Patienten
wurde die Messung nach erfolgter Therapie (n = 6, Carotis-TEA; n = 4, Stentangioplastie)
wiederholt. Ein Patient wurde von der weiteren Auswertung ausgeschlossen, da er in der
TOF-MRA eine Gefafischleife der ACI aufwies. Diese Schleife fiihrte zu einer solchen
Veranderung der Flussverhiltnisse, dass der Patient nicht mehr direkt mit den anderen
Patienten vergleichbar war. In die weitere Auswertung gingen demnach nur 30 Patienten

ein.

4.1.3.1.1 Untersuchung vor Therapie

Bei 22 (73,3 %) der Patienten konnte eine verzogerte Fiillung des Karotissiphons auf der
stenosierten Seite beobachtet werden. Bei einem Patienten (3,3 %) fiillte sich der zur
Stenose kontralateral gelegene Karotissiphon sichtlich frither. Bei 7 Patienten (23,3 %) war
keine Verzogerung erkennbar. Bei der Beobachtung des Kollateralflusses im Circulus

Willisi wurden 4 Haupttypen unterschieden (Abb. 11)
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Abb. 11: Kollateralflussmuster im Circulus Willisi. Diese Abbildung wurde abgewandelt
nach van Laar et al. [117]
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Bei 12 (40 %) der 30 Patienten konnte ein interhemisphérischer Fluss tiber die ACoA, die
ACoP oder beide beobachtet werden. Im Einzelnen erfolgte dieser bei 7 Patienten (23,3 %)
allein liber die ACoA, bei 4 Patienten (13,3 %) allein iiber die ACoP und bei einem
Patienten (3,3 %) iiber die ACoA und die ACoP. Bei 53,3 % der Patienten lag kein
interhemisphérischer Blutfluss vor. Bei 2 Patienten (6,7 %) kamen die Untersucher zu
keiner Einigung. Welcher Patient welchem Flussmuster zuzuordnen ist, kann Tabelle 3
entnommen werden. Die Starke des Flusses in der ACoA und ACoP wurde in 3 Stirkegrade
eingeteilt: 0 = kein Kollateralfluss, 1 = niedriger Kollateralfluss, 2 = starker
Kollateralfluss. Danach wurden beide Werte zum Gesamtkollateralfluss addiert. Das

arithmetische Mittel der Gesamtkollateralisierung lag bei 0,4.
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Patient Nr. Stenosegrad [%] Kollat. ACoA Kollat. PCoA Kollat. ges.
21 30 0 0 0
22 30 0 0 0
23 30 0 0 0
24 30 0 0 0
25 30 0 0 0
26 50 0 0 0
27 50 0 1 1
28 50 0 2 2
29 50 0 0 0
30 60 0 0 0
31 70 2 0 2
32 70 0 0 0
33 70 0 0 0
34 75 0 0 0
35 80 1 0 1
36 80 0 1 1
37 80 1 1 2
38 80 0 0 0
39 85 0 2 2
40 85 unklar unklar unklar
41 85 0 0 0
42 85 unklar unklar unklar
43 90 2 0 2
44 90 1 0 1
45 90 1 0 1
46 90 0 0 0
47 90 0 0 0
48 95 0 0 0
49 95 1 0 1
50 95 2 0 2
Tab. 3: Interhemispharischer Blutfluss im Circulus Willisi bei Patienten mit

Karotisstenose; 0 = kein Kollateralfluss, 1 = niedriger Kollateralfluss, 2 = starker

Kollateralfluss
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Anhand einiger Beispiele soll hier genauer auf die Art und Héaufigkeit der in den
verschiedenen Patientensubgruppen beobachteten Blutflussphdnomene eingegangen
werden. Bei den niedriggradigen Stenosen <70 % lag bei nur 2 Patienten ein sichtbarer
Kollateralfluss vor. Bei den restlichen 8 Patienten wurde keinerlei Kollateralfluss
beobachtet. Patient Nr. 30 soll hier repriasentativ fiir diese 8 Patienten ndher beschrieben
werden (Abb. 12). Bei ihm war eine 60 %ige Stenose der rechten ACI diagnostiziert
worden. Wie bei den bereits gezeigten DSLAs der Probandengruppen A und B erfolgte
zunéchst die Fiillung der A. basilaris. Die beiden Karotissiphons fiillten sich jedoch, anders
als bei den Probanden, nicht zeitgleich. Nach 80 ms war der linke Karotissiphon komplett
gefiillt, erst nach 120 ms auch der rechte. Auch in den ACMs war diese Verzogerung zu
beobachten. Nach 160 ms in der rechten ACM nur der proximale Anteil gefiillt, wihrend in
der linken ACM der Blutbolus bereits die distaleren Aste erreicht hatte. Bei 480 ms hatte
der markierte Blutbolus auch distalste Aste erreicht, die sich deutlich darstellen lieBen

(Abb. 12).

Abb. 12: DSLA des Patienten Nr. 30 mit einer 60 %igen Stenose der rechten ACI; 6
Phasen, 40, 80, 120, 160, 200, 240 und 480 ms nach Markierung des Blutbolus‘. Roter
Pfeil: Kopf der A. basilaris, blauer Pfeil: linker Karotissiphon, griner Pfeil: rechter
Karotissiphon, gelber Pfeil: proximaler Abschnitt der rechten ACM, violetter Pfeil: linke
ACM

43



In der Gruppe der 70-90 %igen Stenosen konnte bei 8 Patienten ein Kollateralfluss
beobachtet werden. Auf die unterschiedlichen beobachteten Kollateralflusstypen soll in den
folgenden Abbildungen ndher eingegangen werden. Die Abbildung 13 beschreibt den
Patienten Nummer 37 mit einer 80 %igen Stenose der linken ACI. Nach 80 ms erfolgte bei
diesem Patienten zunéchst die Fiillung der A. basilaris und des rechten Karotissiphons.
Nach 120 ms begann sich ein Kollateralfluss iiber die linke ACoP in die linke ACM
abzubilden. Auch iiber die A1 Segmente der ACA und iiber die ACoA erfolgte ab 200 ms
ein interhemisphérischer Kollateralfluss in Richtung der linken ACM. Erst nach 320 ms
erreichte der markierte Blutbolus den linken Karotissiphon. Nach 880 ms hatte der
Grofteil des markierten Blutbolus‘ den rechten Anteil des Circulus arteriosus Willisi
bereits verlassen, so dass nun der linke Anteil, der vom Blutbolus erst mit Verzogerung

durchflossen wurde, starker markiert wurde.

Abb. 13: DSLA des Patienten Nr. 37 mit einer 80 %igen Stenose der linken ACI; 8 Phasen,
80, 120, 160, 200, 240, und 320 ms nach Markierung des Blutbolus®. Roter Pfeil: Kopf der
A. basilaris, gelber Pfeil: rechter Karotissiphon, violetter Pfeil: linke ACoP, griner Pfeil:
linke ACM, weiRer Pfeil: ACoA, blauer Pfeil: linker Karotissiphon

Patient Nummer 39 mit einer 85 %igen Stenose der linken ACI illustriert den Fall eines
interhemisphérischen Kollateralflusses allein {iber die ACoP (Abb. 14). Bei 40 ms war der

Kopf der A. basilaris bereits deutlich gefiillt. Auch eine beginnende Fiillung des P1
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Segmentes der rechten ACP war bereits auszumachen. Bei 80 ms, noch vor Darstellung des
Karotissiphons, erfolgte ein Kollateralfluss iiber die rechte ACoP in Richtung ACM, der
sich im Verlauf noch verstirkte. Erst bei 120 ms begann sich der linke Karotissiphon
abzubilden und bei 280 ms der rechte. Bei 880 ms hatte die Markierung auch die distalen
Gefalle beidseitig erreicht.

Abb. 14: DSLA des Patienten Nr. 39 mit einer 85 %igen Stenose der linken ACI. 6 Phasen,
40, 80, 120, 280, 560 und 880 ms nach Markierung des Blutbolus’. Roter Pfeil: Kopf der
A. basilaris, gelber Pfeil: P1 Segment der rechten ACP, blauer Pfeil: ACoP, griner Pfeil:
linker Karotissiphon, violetter Pfeil: rechter Karotissiphon

Zwei der Patienten mit Stenosen >90 % wiesen einen sichtbaren Kollateralfluss auf. Einen
davon zeigt die Abbildung 15. Bei diesem Patienten mit einer 95 %igen Stenose der
rechten ACI kam es nach 80 ms auf der linken Seite zu einer Fiillung der A. basilaris und
des Karotissiphons. Uber die A. basilaris fiillten sich nun die beiden ACPs. Nach 120 ms
war ein interhemisphérischer Fluss iiber die A1 Segmente der Arteria cerebri anterior
(ACA) und die ACoA zu erkennen. Bei 160 ms erreichte der markierte Blutbolus verzogert
den rechten Karotissiphon. Der Zusammenfluss des iiber die ACoA zustromenden Blutes
mit dem Blut aus dem rechten KS fiihrte im selben Bild zu einer beginnenden Fiillung der
rechten ACM, die bis zum Ablauf von 240 ms komplett erfolgt war. Bei 320 ms war die
Zirkulation beider Hemispharen gleichmiBig gefiillt (Abb. 15).
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Abb. 15: DSLA des Patienten Nr. 50 mit einer 95 %igen Stenose der rechten ACI; 8
Phasen, 80, 120, 160, 200, 240 und 320 ms nach Markierung des Blutbolus®. Roter Pfeil:
Kopf der A. basilaris, gelber Pfeil: linker Karotissiphon, griine Pfeile: ACPs, blauer Pfeil:
Al Segment der ACA und ACoA, weilier Pfeil: rechter Karotissiphon, violetter Pfeil: rechte
ACM

Des Weiteren wurde der Zusammenhang der bei DSLA bestehenden klinischen
Symptomatik mit der visuell bestimmten Kollateralisierung untersucht. Dabei konnten
unterschiedliche Konstellationen identifiziert werden. Bei 2 der 8 ausgewerteten
asymptomatischen Patienten (25 %) wurde poststenotischer Kollateralfluss nachgewiesen.
Als Beispiel soll hier Patient Nr. 50 (Abb. 15) zitiert werden, der bei einem Stenosegrad
von 95 % und starkem Kollateralfluss (2 Punkte) klinisch asymptomatisch geblieben war
(Tab.3). Die in dieser Gruppe am héufigsten beobachtete Konstellation war jedoch die
eines Stenosegrades von <= 70 % bei keinerlei Kollateralfluss. Dies betraf 5 der 8

asymptomatischen Patienten (62,5 %).

In der Gruppe der 22 symptomatischen Patienten konnten solche mit rezidivierenden TIAs
(5 Patienten) und mit abgelaufenem Infarkt (17 Patienten) unterschieden werden. Bei 2 der
5 Patienten (40 %), die an rezidivierenden TIAs litten, konnte ein starker Kollateralfluss (2
Punkte) nachgewiesen werden. Es handelte sich hierbei um die Patienten Nr. 31 und 39 mit

einem Stenosegrad von jeweils 70 % und 85 % (Tab. 3). In der Gruppe der Patienten mit
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abgelaufenem Infarkt wurde ein Kollateralfluss bei 8 Patienten (47 %) nachgewiesen. Ein
spezifisches Verteilungsmuster auf bestimmte Stenosegrade, dhnlich wie es in der Gruppe

der asymptomatischen Patienten beobachtet wurde, lag hier nicht vor.

Abschliefend wurde die bei DSLA bestehende klinische Symptomatik mit der visuell
bestimmten Kollateralisierung rechnerisch korreliert. Das Ergebnis war statistisch nicht

signifikant.

4.1.3.1.2 Untersuchung nach Therapie

In allen DSLA-Filmsequenzen konnte nach Therapie eine verdnderte Hdmodynamik
beobachtet werden. So kam es bei allen Patienten zu einer sichtbaren Reduktion oder
kompletten Aufhebung der verzdgerten Ankunft des markierten Blutbolus’ im zur Stenose
ipsilateral liegenden Karotissiphon. Es kam jedoch nicht nur zu einer Verdnderung der
Ankunftszeit, sondern auch zu einer quantitativen Verbesserung des Blutflusses. Die
Abbildung 16 verdeutlicht den Fall der Reduktion der verzogerten Ankunft des Blutbolus’.
Priaoperativ kam es bei diesem Patienten mit einer 80 %igen Stenose der linken ACI erst
mit starker Verzogerung zu einer nur unzureichenden Fiillung der linken ACI. Postoperativ
kam es zum Ausgleich: die linke ACI fiillte sich nun zeitgleich mit der rechten. Auch
quantitativ gesehen war der Blutfluss postoperativ deutlich verbessert. Die linke ACI

schien nun sogar etwas stirker als die rechte ACI durstromt zu sein.

DSLA Praoperativ

DSLA Postoperativ

Abb. 16: DSLA des Patienten Nr. 37, praoperativ mit 80 %iger Stenose der linken ACI und
postoperativ nach Endarteriektomie. 5 Phasen, 40, 80, 120, 160 und 200 ms nach
Markierung des Blutbolus® im Vergleich. Gelber Pfeil: linker Karotissiphon, roter Pfeil:
linke ACM
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Die Abbildung 17 beschreibt den Fall der kompletten Aufhebung der verzogerten Ankunft
des Blutbolus’ nach Therapie. Bei diesem Patienten lag praoperativ eine 50 %ige Stenose
der rechten ACI vor. Die Fiillung der rechten ACI erfolgte zuerst mit leichter Verzogerung.
Erst 160 ms nach Markierung des Blutbolus® war ein kréftiges Signal messbar.
Postoperativ trat eine deutliche Fiillung der rechten ACI zeitgleich mit der der linken ACI

auf.

DSLA Préaoperativ

DSLA Postoperativ

S 120ms 160ms 200ms 320ms

Abb. 17: DSLA des Patienten Nr. 27 préoperativ mit einer 50 %igen Stenose der rechten
ACI vor und nach Endarterektomie. 5 Phasen, 80, 120, 160, 200 und 320 ms nach
Markierung des Blutbolus® im Vergleich. Roter Pfeil: rechter Karotissiphon, gelbe Pfeile:
gleichzeitige Fillung des rechten und linken Karotissiphons

4.1.3.2 Untersuchung der AZDs

Bei allen 30 Patienten mit Karotisstenose wurden die AZDs auf der Messebene des
Karotissiphons und des Abganges der ACM bestimmt. Bei 10 dieser Patienten wurde die
Messung nach erfolgter Therapie (n = 6, CEA; n =4 sPTA) wiederholt.

Vor Therapie ergab sich fiir die Gruppe der niedriggradigen Stenosen (<70 %, 10
Patienten) eine durchschnittliche AZD im Karotissiphon von 66 + 39 ms und in der ACM
von 21 £ 57. Fiir die Gruppe der mittelgradigen Stenosen (70-90 %, 17 Patienten) betrugen
die jeweiligen Durchschnittswerte 216 = 170 ms und 180 £ 187 ms, in der Gruppe der
hochgradigen Stenosen (>90 %, 3 Patienten) 220 = 0 ms und 93 + 32 ms. Bei 2 der

Patienten dieser letzten Gruppe konnte im Karotissiphon kein Signal gemessen werden.
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Bei einigen Patienten kam es zu Ausreilern, so z.B. bei Patient Nummer 23 mit einer 30

%igen Stenose und einer AZD von iiber 100 ms in Karotissiphon und ACM.

Besonders hervorzuheben ist hier nochmals der Patient, der aufgrund einer ipsilateral der
Stenose gelegenen GefaBschleife von der weiteren Auswertung ausgeschlossen wurde.
Bevor die GefaBschleife identifiziert worden war, waren seine AZDs gemessen worden.
Bei einer rechtsseitigen Stenose von 60 % wurde bei ihm im ipsilateralen Karotissiphon

eine AZD von 350 ms und von 210 ms in der ACM bestimmt.

Bei den Patienten, die nach Therapie erneut gemessen wurden, betrug der
Durchschnittswert fiir den Karotissiphon 27 + 39 ms und 9,4 + 27 ms fiir die ACM. Ein
Patient (Nr. 32) wies nach der Therapie einen Verschluss auf. Bei ihm konnte auf Ebene
des Siphons kein Signal gemessen werden. Bei den restlichen nach Therapie erneut
untersuchten Patienten konnte eine Reduktion der AZD auf dieser Messebene beobachtet
werden. Allerdings zeigten drei Patienten gegeniiber der kontralateralen Seite noch immer
eine um mehr als 60 ms verzogerte AZD. Dieser Unterschied ist gegeniiber der
Kontrollgruppe signifikant. Auf der Ebene der ACM kam es bei 9 der 10 Patienten zu einer
Reduktion der AZDs.

Die genauen Messwerte flir jeden einzelnen Patienten vor und nach Therapie lassen sich

der Tabelle 4 entnehmen.
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postop. AZD

postop. AZDim | AZD in der in der ACM
Patient Nr. Stenosegrad [%] | AZDim KS[ms] | KS[ms] ACM [ms] [ms]
21 30 40 10
22 30 20 -100
23 30 100 110
24 30 40 10
25 30 30 -30
26 50 40 40
27 50 80 10 30 20
28 50 140 70
29 50 100 80 20 0
30 60 70 50
Mittelwert + SD 66 + 39 21457
31 70 100 90
32 70 60 60
33 70 160 50
34 75 50 0
35 80 300 160
36 80 120 0 180 20
37 80 350 70 160 30
38 80 50 20 20 40
39 85 140 -40 50 -60
40 85 600 60 320 10
41 85 50 110
42 85 380 kein Signal 320 10
43 90 200 100
44 90 90 180
45 90 170 280
46 90 510 800
47 90 350 180
Mittelwert + SD 216 £170 180 + 187
48 95 kein Signal 70
49 95 kein Signal 0 130 4
50 95 220 40 80 20
Mittelwert + SD 220 93+32

Tab 4: Messwerte fur die AZD bei Patienten mit Karotisstenosen. Gemessen auf der Ebene
des Karotissiphons und der ACM, vor und nach Therapie.
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Wird der Stenosegrad mit der AZD in Karotissiphon und ACM korreliert (Abb. 18), so
zeigt sich eine deutliche Abhéngigkeit zwischen diesen Parametern. Die AZDs im
Karotissiphon und in der ACM steigen signifikant mit dem Stenosegrad an (P <0.05). Die
Fehlerbalken zeigen die + Standardabweichung jeder Gruppe. Die Werte bei einem

Stenosegrad von 60 und 75 % stellen Einzelwerte dar, die restlichen Mittelwerte.
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s | Fm — g |5
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Probanden  50% 70% 80%  90% Probanden  50%  70% 80% 90%
30% 60% 75% 85% 95% 30% 60% 75% 85%  95%
Stenosegrad Stenosegrad

Abb. 18: Korrelation von AZDs im Karotissiphon und in der ACM mit dem Stenosegrad

Zur weiteren Auswertung wurden die Gruppe der mittel- (70-90 %) und hochgradigen (>90
%) Stenosen zusammengezogen. Diese Patienten wurden, zusammen mit der Gruppe der
niedriggradigen (<70 %) Stenosen und der Kontrollgruppe A, auf statistisch signifikante
Korrelationen untersucht. Ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die AZDs des
Karotissiphons und der ACM ergab sich zwischen der Kontrollgruppe A und den Stenosen
>= 70 %. Der einzige Faktor, der signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe A

und der Gruppe der Stenosen <70 % zeigte, war die AZD im Karotissiphon.

Mit Hilfe einer ROC-Analyse (engl. Receiver operating characteristic analysis) konnten
Grenzwerte ermittelt werden, die die Patientenklassifikation — mit hdchstmoglicher

Sensitivitdt und Spezifitit — in eine der drei Gruppen ermoglichten (Abb. 19).
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Abb. 19: ROC-Analyse zur
Trennung der Kontrollgruppe A,
Stenosen <70 % und Stenosen >=
70 %

Da die AZDs im Karotissiphon
signifikanter mit dem Stenosegrad
korrelierten, wurden nur diese

Werte in der ROC-Analyse

Kontrollen gegen
Stenosen <70 %

- Sensitivitat

—
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Stenosen <70 %
gegen Stenosen
>=70 %

N

e

- Sensitivitat

% 1-Spezifitat

verwendet. Der Wert, der die Kontrollgruppe A von den Stenosen <70 % trennte, betrug 31

ms (Sensitivitdt 80 %, Spezifitdt 100 %). Der Wert, der Stenosen <70 % von Stenosen >=
70 % trennte, betrug 101 ms (Sensitivitit 67 %, Spezifitit 90 %). Betrachtet man die
Kontrollgruppe A und die Gruppe der Stenosen <70 % als eine gemeinsame Gruppe, so

lasst sich eine noch hohere Spezifitét erreichen.

Nun wurden die im Karotissiphon und der ACM gemessenen AZDs gegeneinander
aufgetragen und die einzelnen Punkte gemidl dem Grad ihres in Tabelle 3 festgelegten
Kollateralflusses markiert (Abb. 20). Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit starkem
Kollateralfluss sich in der Gruppe befinden, in der die AZD in der ACM kleiner als die im

Karotissiphon ist.
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Abb. 20: Korrelation der Kollateralisierung mit den im Karotissiphon und der ACM

gemessenen AZDs
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Die Korrelation der bei DSLA bestehenden aufgeschliisselten klinischen Symptomatik mit
den im Karotissiphon und der ACM gemessenen AZDs ergab keine statistisch signifikante

Korrelation.

4.1.4 Patienten mit ACI Verschlissen
4.2 Darstellung des Blutflusses

Es wurden 10 Patienten, 9 mit einem einseitigen und einer mit einem doppelseitigen
Verschluss der ACI, untersucht. Wie bei den Patienten mit ACI-Stenose, wurde die
Kollateralisierung nach Art und Ausmal beurteilt. Sowohl interhemisphérischer Fluss tiber
ACoA und ACoP als auch meningealer Kollateralfluss wurden beurteilt — retrograder Fluss
iiber die A. ophthalmica konnte nicht beobachtet werden — und je nach Starke mit 0, 1 oder
2 Punkten bewertet (0 = kein Kollateralfluss, 1 = méBiger Kollateralfluss, 2 = starker
Kollateralfluss). Die  Summe der einzelnen Punktwerte entspricht der
Gesamtkollateralisierung (Tab.5). In dieser Patientengruppe lag das arithmetische Mittel
der Gesamtkollateralisierung mit 2,4 hoher als bei der Gruppe der ACI-Stenosen.

Patient Nr. Kollat. ACoA Kollat. PCoA Kollat. Mening. Kollat. gesamt
51 2 0 0 2
52 2 0 0 2
53 1 2 0 3
54 1 2 1 4
55 2 1 1 4
56 1 1 0 2
57 0 1 0 1
58 1 0 0 1
59 1 2 0 3
60 0 1 1 2

Tab. 5: Visuelle Bewertung der Kollateralisierung bei Patienten mit ACI-Verschliissen

Insgesamt zeigten 100 % der 10 Patienten eine Kollateralisierung, bei 30 % davon allein
iiber die ACoA, bei 10 % iiber die ACoP, bei 30 % tiber ACoA und ACoP, bei 20 % iiber
ACoA, ACoP und meningeale Kollateralen und bei 10 % tiber die ACoP und meningeale
Kollateralen, wobei es sich hier um den einzigen beidseitigen ACI-Verschluss handelte.

Die folgenden drei Beispiele illustrieren die Anwendung der DSLA zur Darstellung der
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Kollateralisierung bei  Patienten mit ACI-Verschliissen.  Generell sind die
Kollateralisierungsphdnomene hier besser zu erkennen als bei den Patienten mit
Karotisstenosen. Zur Verdeutlichung soll hier auf drei Beispiele ndher eingegangen
werden. Bei Patient Nummer 52 mit einem Verschluss der linken ACI kam es zuerst zu

einer Fiillung des rechten Karotissiphons und der A. basilaris. Uber die A. basilaris fiillten

sich dann die beiden ACPs, wobei sich die linke etwas frither und kréftiger fiillte. Bei 240
ms war ein deutlicher Kollateralfluss iiber die ACoA in die ACA und in die linke ACM zu
erkennen (Abb. 21).

Abb. 21: DSLA des Patienten Nr. 52 mit einem Verschluss der linken ACI; 6 Phasen, 40,
80, 120, 160, 200 und 240 ms nach Markierung des Blutbolus’. Gelber Pfeil: rechter
Karotissiphon, roter Pfeil: A. basilaris, griner Pfeil: linke ACP, weiller Pfeil:
Kollateralfluss in die ACA, blauer Pfeil: linke ACM

Bei Patient Nummer 59 mit einem Verschluss der linken ACI und einer 85 %igen Stenose
der rechten ACI begann bei 40 ms die Fiillung des Circulus arteriosus Willisi tiber den
Kopf der A. basilaris. Bei 80 ms erfolgte die Fiillung des Karotissiphons der rechten ACI
und ein deutlicher Kollateralfluss tiber die linke ACoP in die linke ACM, die bei 160 ms
bereits deutlich abgebildet wurde (Abb. 22).
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160ms 240m

Abb. 22: DSLA des Patienten Nr. 59 mit einem Verschluss der linken ACI und einer 85
%igen Stenose der rechten ACI; 6 Phasen, 40, 80, 120, 160, 200 und 240 ms nach
Markierung des Blutbolus®. Roter Pfeil: Kopf der A. basilaris, blauer Pfeil: rechte ACI,
gelber Pfeil: Kollateralfluss tiber linke ACoP, griner Pfeil: linke ACM

Bei Patient Nummer 60 mit einem bilateralen ACI-Verschluss begann nach 80 ms die
Fiillung einer meningealen Kollaterale links, die mit leichter Vezdgerung auch auf der
Gegenseite erfolgte. Der Anschluss der linken meningealen Kollaterale an den Circulus
arteriosus Willisi war allerdings stark verzogert. Im Vergleich zu Patienten mit
unilateralem Verschluss der ACI, kam es bei ihm aullerdem zu einer ausgepriagten Fiillung

des Stromgebietes der ACPs (Abb. 23).
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Abb. 23: DSLA des Patienten Nr. 60 mit einem bilateralen Verschluss der ACI; 8 Phasen,
40, 80, 120, 160, 520, 600, 680 und 960 ms nach Markierung des Blutbolus‘: Roter Pfeil:
A. basilaris, gelber Pfeil: meningeale Kollaterale links, blauer Pfeil: meningeale
Kollaterale rechts, griner Pfeil: Anschluss der Kollaterale an den Circulus Willisi

Beim Vergleich der Einschitzung der Kollateralisierung durch DSA, DUS, MRA und
DSLA kam es bei mehreren Patienten zu Diskrepanzen: So war z.B. in der MRA des
Patient Nr. 59 die ACoP nicht darstellbar gewesen, in der DSLA wurde sie jedoch mit 2
Punkten als starke Kollaterale bewertet (Tab.5). Bei der DUS-Untersuchung von Patient
Nr. 53 wurde keine Kollateralisierung gesehen, in der DSLA wurden 3 Punkte fiir die
Gesamtkollateralisierung vergeben (Tab. 5) Patient Nr. 60 zeigt in der DSLA rechts und
links meningeale Kollateralen. In der DSA wurden diese iiberhaupt nicht dargestellt, in der

DUS nur linksseitig.

4.2.1.1 Untersuchung der AZDs

Von den 10 untersuchten Patienten wurde bei 9 Patienten die AZD auf der Hohe der ACM
bestimmt. Bei Patient Nummer 60 wurde die sie nicht bestimmt, da er einen doppelseitigen
Verschluss vorwies. Der Durchschnittswert fiir die AZD der ACM betrug fiir diese Gruppe
101 + 116 ms. Besonders hohe Messergebnisse wiesen mit 205 und 370 ms die Patienten
Nummer 57 und 58 auf. Bei diesen beiden Patienten wurde auBerdem ein besonders
niedriger Wert von einem Punkt bei der Gesamtkollaterisierung beobachtet (Tab. 5). Auch
litten beide unter rezidivierenden TIAs. Die einzelnen Messergebnisse sind Tabelle 6 zu
entnehmen.
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Seite des ACI- ACI-Stenose
Patient Nr. Verschlusses kontralateral [%0)] AZD in der ACM [ms]
51 | links <50% rechts 50
52 | links 73
53 | links 53
54 | links 8
55 | rechts 80-90% links 90
56 | links 90% rechts 29
57 | rechts 205
58 | rechts 50% links 370
59 | links 35
60 | beidseits NG
Mittelwert = SD 101 + 116

Tab. 6: Messergebnisse der DSLA bei Patienten mit Karotisverschliissen

4.3 Perfusionsmessung
4.3.1 Kontrollgruppen A und B

In der Kontrollgruppe A konnten die Messungen aller 10 Probanden ausgewertet werden.
In der Kontrollgruppe B wurden nur 10 der 11 gemessenen Probanden in die Auswertung
miteinbezogen. Die Ergebnisse eines Probanden waren aufgrund fehlerhafter
Datenakquisition nicht auswertbar. Es wurden in drei transversalen Ebenen Messungen
akquiriert, von denen sich die mittlere auf der Hohe der Seitenventrikel befand. In allen

drei Ebenen lieBen die Messungen bei beiden Kontrollgruppen optisch keine deutlichen

interhemisphérischen Perfusionsdifferenzen erkennen (Abb. 24).

Abb. 24: Perfusionsmessung des Probanden Nr. 10 der Kontrollgruppe A
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Nach rechnerischer Auswertung ergab sich fiir die Kontrollgruppe A eine durchschnittliche,
statistisch nicht signifikante CBF-Differenz von 0,9 = 4,5 ml/100g*min. Fiir die
Kontrollgruppe B betrug dieser Wert 1,9 + 3,7 ml/100g *min. Auch diese Differenz war
statistisch nicht signifikant. Die genauen Messergebnisse jedes einzelnen Probanden sind

der Tabelle 7 zu entnehmen.

Patient Nr. Kontrollgruppe CBF-Diff. [mI1/100g *min]
1 A -7,2

2 A -8,4

3 A -0,5

4 A 3,8

5 A -1,2

6 A 5,8

7 A -2,6

8 A 0,5

9 A -1,7

10 A 2,6

Mittelwert £ SD 09+45
11 B 2

12 B 2,5

13 B 2,7

14 B 5

15 B 0,2

16 B -0,6

17 B -4,3

18 B 6,8

19 B 5,7

20 B 3.8

Mittelwert £ SD 1,9+3,7

Tab. 7: Messergebnisse der interhemispharischen CBF-Differenz fur die Kontrollgruppen A
und B
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4.3.2 Patienten mit ACI-Stenosen

Bei einem der 30 Patienten (Patient Nr. 29) konnte die Messung der interhemisphérischen
CBF-Differenzen aus Zeitgriinden nicht durchgefiihrt werden. Bei 9 von ihnen wurde die
Messung postoperativ/interventionell (n = 6 CEA; n = 4 sPTA) wiederholt.
Interhemisphérische Perfusionsdifferenzen lieBen sich an dem, meist im Temporallappen
einer Hemisphére, stirker ausgeprdgten Signal ausmachen. Diese Differenz war meist

jedoch nicht in allen drei Messebenen zu erkennen. Bestanden Differenzen, so war das

Signal meist ipsilateral zur Stenose intensiver (Abb. 25).

: f :
Abb. 25: Perfusionsmessung des Patienten Nr. 39 mit einer 85 %tigen Stenose der rechten
ACI. a) besonders intensives Signal im rechten Temporallappen b) und c) weit schwéchere
Auspragung der interhemispharischen Singnaldifferenz

Nach rechnerischer Auswertung der Messungen ergab sich vor Therapie fiir die Gruppe der
niedriggradigen Stenosen (<70 %, 9 Patienten) eine durchschnittliche CBF-Differenz von
0,75 = 5,2 ml/100g*min. Fiir die Gruppe der mittelgradigen Stenosen (70-90 %, 17
Patienten) ergab sich eine durchschnittliche CBF-Differenz von -3.4 + 6.4 ml/100g*min. In
der Gruppe der hochgradigen Stenosen (>90 %, 3 Patienten) betrug die durchschnittliche
CBF Differenz -10,7 £ 8,4 ml/100g*min. Nach Therapie lagen bei allen Patienten
veranderte CBF-Messungen vor. Bei 6 Patienten kam es zu einer Zunahme des Wertes und
bei 4 Patienten zu einer Abnahme. Die durchschnittliche CBF-Differenz betrug nun 1,0 +
4,5 ml/100g*min. Die Ergebnisse fiir jeden einzelnen Patienten zeigt die Tabelle Nummer

8.
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CBF-Diff. CBF-Diff. postop.
Patient Nr. Stenosegrad [%)] [mI/100g *min] [mI/100g *min]
21 30 0,4
22 30 -5,5
23 30 -2
24 30 13,4
25 30 1,4
26 50 0,3
27 50 0,8 1,7
28 50 -1,7
29 50 NA
30 60 -0,3
Mittelwert £ SD 0,75+5,2 1,70
31 70 -0,7
32 70 -6,5
33 70 -3,2
34 75 1,7
35 80 -8,2
36 80 3,9 6,3
37 80 2,3 4.1
38 80 11,2 7,3
39 85 -13,6 -2,2
40 85 -4,5 -4,6
41 85 -11,2
42 85 -7,2 -0,9
43 90 0,6
44 20 -2
45 90 9,5
46 90 -10,9
47 90 -0,4
Mittelwert £ SD -34+6.4 1,7+49
48 95 -18,9
49 95 -11,1 24
50 95 -2,2 -4,8
Mittelwert + SD -10,7+8,4 -1,2+£5/1

Tab. 8: Messergebnisse der interhemispharischen CBF-Differenz bei Patienten mit ACI-
Stenosen vor und nach Therapie
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Die Korrelation zwischen den CBF-Differenzen und dem Stenosegrad war statistisch
signifikant (P = 0,017), wobei jedoch bei hohen Stenosegraden in der Regel auf der

betroffenen Seite ein erhdhter Blutfluss gemessen wurde.

Es bestand keine statistisch signifikante Korrelation zwischen den CBF-Differenzen und

der Kollateralisierung oder der aufgeschliisselten klinischen Symptomatik.

4.3.3 Patienten mit ACI-Verschliissen

In der Gruppe der Patienten mit ACI-Verschliissen wurde nur bei 8 Patienten eine CBF-
Messung durchgefiihrt. Bei 2 Patienten war dies aus Zeitgriinden nicht mdglich.
Perfusionsdifferenzen stellten sich in gleicher Weise wie bei den Patienten mit ACI-
Stenosen dar (Abb.25). Nach der Auswertung ergab sich eine durchschnittliche CBF-
Differenz von -2,3 £ 12,6 ml/100g *min. Die Werte jedes einzelnen Patienten sind Tabelle

Nummer 9 zu entnehmen.

Tab. 9: Messergebnisse der
CBF-Diff. interhemispharischen ~ CBF-Differenz  bei
Patient Nr. [mI1/100g *min] Patienten mit ACI-Verschlussen

51 12,4
52 0,3

53 30 Es bestand keine statistisch signifikante

54 113 | Korrelation zwischen den CBF-Differenzen

55 21,0 | und anderen erhobenen  Werten  wie

56 3,1 | Kollateralisierung, AZD auf Hohe der ACM

57 -0,9 | oder aufgeschliisselte klinische Symptomatik.
58 -20,2
59 NG
60 NG
Mittelwert + SD -2,3+12,6
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5 Diskussion

Der Schlaganfall stellt vor allem in den Industrielindern einen bedeutenden
gesundheitlichen, sozialen und 6konomischen Faktor dar. In den kommenden Jahrzehnten
muss aufgrund demographischer Verschiebungen mit einem deutlichen Anstieg seiner
Inzidenz gerechnet werden. 80 % aller Schlaganfille sind ischdmisch bedingt. In ca. 15 %
dieser Fille ist eine ACI-Stenose iiber eine Verschlechterung der Hdmodynamik oder
embolische Ereignisse maligeblich am Infarktgeschehen beteiligt. Auch ein synergistisches

Modell dieser beiden Mechanismen wird diskutiert.

Eine primére und sekundire Schlaganfallprivention bei Patienten mit ACI-Stenosen ist
sowohl konservativ als auch operativ bzw. interventionell moglich. Die entsprechende
Indikationsstellung richtet sich bisher hauptsdchlich nach der klinischen Symptomatik und
dem Grad der ACI-Stenose und bedingt eine moglichst sensitive und spezifische
Diagnostik. Informationen {iber den poststenotischen intrazerebralen Kollateralflusses
haben bisher keinen FEinfluss auf die Indikation. Thr Nutzen zur Identifikation von

Risikopatienten wird jedoch seit Langerem diskutiert.

Die Bewertung des Stenosegrades wird durch die Existenz unterschiedlicher
Ausmessungsmodelle erschwert. Diese Differenzen lassen sich jedoch durch
Umrechnungstabellen  angleichen. Das Spektrum der momentan verfiigbaren
diagnostischen Methoden umfasst die DSA, DUS, CTA und die MRA. Alle diese
Methoden haben jedoch nicht zu unterschitzende Nachteile. So wurde die DSA aufgrund
ihrer hohen Zeitauflosung und ihrer suffizienten Darstellung des Kollateralflusses lange als
Goldstandard angesehen und diente als diagnostische Basis groler randomisierter Studien.
Aufgrund ihres invasiven Charakters wird jedoch in letzter Zeit das Ausweichen auf
alternative Methoden zunehmend diskutiert und praktiziert. Doch auch diese sind nicht
ohne Nachteile, obwohl mit ihnen mittlerweile eine relativ hohe diagnostische Sensitivitét
und Spezifitit erreicht werden kann: Die Ergebnisse der DUS sind stark
untersucherabhingig und die CTA belastet den Patienten mit einer gewissen Strahlendosis.
Die verschiedenen bisher genutzten MRA-Methoden scheinen diesbeziiglich iiberlegen,
doch ihre Zeitauflosung liegt im Bereich von Sekunden, so dass eine Darstellung des
Kollateralflusses mit derselben Qualitit wie bei der DSA bisher nicht gelingt. Auch das
Auftreten von Artefakten schrinkt die Anwendung der bisher genutzten MRAs ein [112].
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In dieser Arbeit wurde eine neue MRT-Methode vorgestellt, die — basierend auf dem
Prinzip des arteriellen Spin Labelings — die Kombination einer zeitlich hochaufgeldsten
(25 Bilder pro Sekunde) Angiographie (dynamische Spin Labeling Angiographie, DSLA)

mit einer Perfusionsmessung ermoglicht.

Verschiedene Fragestellungen wurden iiberpriift. Zunichst wurde getestet, ob ein anhand
der DSLA gemessener hdmodynamischer Parameter, die AZD, und/oder der mittels
Perfusionsmessung bestimmte CBF eine moglichst sensible und spezifische
Unterscheidung von gesunden Probanden — Patienten mit mittel- (50-70 %) und mit
hochgradigen (>= 70 %) Karotisstenosen — erlauben. Des Weiteren wurde die Fahigkeit der
DSLA und/oder der Perfusionsmessung zur akkuraten Abbildung des poststenotischen
Kollateralflusses untersucht. AbschlieBend wurde eine Korrelation zwischen der klinischen
Symptomatik und den Messergebnissen gepriift. Die so gewonnenen Ergebnisse sollten zur
Kldrung der Frage dienen, ob die Methode préoperativ zu einer verbesserten Einschédtzung
des Ischdmierisikos und einer akkurateren Indikationsstellung zur CEA oder sPTA
beitragen kann. Postoperativ/interventionell sollte ihr Nutzen als Kontrolluntersuchung

getestet werden.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden verschiedenen Gruppen untersucht und
ausgewertet. Es handelte sich um zwei Kontrollgruppen mit deutlich verschiedenen
Altersdurchschnittswerten, eine Gruppe von 30 Patienten mit unilateralen ACI-Stenosen
und eine Gruppe von 10 Patienten mit ACI-Verschliissen. Bereits abgelaufene Infarkte,
vorhergehende Eingriffe und aktuelle Symptomatik wurden per Aktenrecherche und
Anamnese ermittelt. Bei den Verschlusspatienten wurden zusétzlich die bereits
durchgefiihrten DSA-Messungen mit den akquirierten Aufnahmen verglichen. Bei allen
Probanden und Patienten wurden sowohl zwei DSLA-Messungen - eine auf Hohe des
Ursprunges der ACM und eine zweite auf Hohe des Karotissiphons - als auch eine
Perfusionsmessung durchgefiihrt. Zur Auswertung wurden Filmsequenzen der DSLAs
erstellt, anhand derer der Kollateralfluss beurteilt wurde. Danach wurden die AZD und die
interhemisphérische CBF-Differenz ermittelt. Es wurden der Stenosegrad, die AZD, die
CBF-Differenz und die aufgeschliisselten Informationen tiber Kollateralfluss und klinische
Symptomatik auf statistisch signifikante Korrelationen hin untersucht. Beruhend auf den
AZDs wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt, um Patienten mit verschiedenen

Stenosegraden mit hochstmoglicher Sensitivitit und Spezifitét identifizieren zu kénnen.
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Die Auswertung erbrachte folgende Ergebnisse: Die durchschnittlichen AZDs der beiden
Kontrollgruppen zeigten keine statistisch signifikanten Differenzen. In der Patientengruppe
korrelierten die AZDs im Karotissiphon signifikanter mit dem Stenosegrad als die in der
ACM. Der mittels ROC-Analyse ermittelte Karotissiphon-AZD-Wert, der die
Kontrollgruppe A von den Stenosen <70 % trennte, betrug 31 ms (Sensitivitdt 80 %,
Spezifitdt 100 %). Der Wert, der Stenosen <70 % von Stenosen >= 70 % trennte, betrug
101 ms (Sensitivitit 67 %, Spezifitdt 90 %). Betrachtet man die Kontrollgruppe A und die
Gruppe der Stenosen <70 % als eine gemeinsame Gruppe, so ldsst sich eine noch hohere
Spezifitit erreichen. Eine erfolgreiche Operation oder Intervention fiihrte zu einer
weitgehenden Normalisierung der AZD und der CBF-Differenz. Bei der visuellen
Beurteilung der DSLA-Filmsequenzen konnte bei 40 % der Patienten mit ACI-Stenose und
bei 100 % der Patienten mit ACI-Verschluss eine Kollateralisierung beobachtet und
klassifiziert werden. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit starkem Kollateralfluss
sich in der Gruppe befinden, in der die AZD in der ACM kleiner als die im Karotissiphon
ist. Eine deutliche Korrelation zwischen den Parametern klinische Symptomatik,
Kollateralfluss und AZDs konnte zwar nicht gefunden werden, es lieen sich jedoch einige
Patienten identifizieren, bei denen eine ungiinstige klinische Symptomatik in Kombination
mit einem niedrigen Kollateralfluss und besonders hohen AZDs beobachtet wurde. Die
Korrelation zwischen der CBF-Differenz und dem Stenosegrad war statistisch signifikant
(P = 0,017). Uberraschenderweise wurde jedoch bei hohen Stenosegraden meist auf der

betroffenen Seite ein erhdhter Blutfluss gemessen.

Inwiefern die hier angewandte Methodik prdoperativ Einfluss auf die Indikationsstellung
nehmen kann oder postoperativ/interventionell zu einer Kontrollmethode bei Patienten mit
ACI-Stenosen genutzt werden kann, soll in der folgenden Diskussion unter Einbeziehung

des aktuellen wissenschaftlichen Kontextes erdrtert werden.

Van Laar et al. publizierten kiirzlich eine Ubersichtsarbeit zur Nutzung verschiedener
MRA-Techniken zur Diagnostik von stenotischen Erkrankungen der ACI. Die Autoren
teilen die zerebrale Zirkulation in drei relevante Ebenen ein: zufithrende Gefd3e (Ebene 1),
Circulus Willisi (Ebene 2) und zerebrale Perfusion (Ebene 3). Sie sehen in der
komplementidren Untersuchung dieser drei Ebenen eine potentielle Erweiterung der
diagnostischen Moglichkeiten [117]. Das momentan in der klinischen Praxis eingesetzte
diagnostische Vorgehen bei ACI-Stenosen beschrinkt sich hauptsdchlich auf die

zufithrende ACI, zum Teil wird auch der Circulus arteriosus Willisi beurteilt. Eine akkurate
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Abbildung dieser Gefdlle ldsst allerdings kaum Riickschliisse auf deren himodynamische
Effizienz bzw. die tatsdchliche Perfusion des von ihnen versorgten Gewebes zu. Die
Erginzung durch eine Perfusionsmessung konnte diese diagnostische Liicke schlieen. In
diesem Sinne wurden in dieser Arbeit die Ebenen 1 und 2 durch die DSLA abgedeckt.
Zusétzlich wurde die Ebene 3 mit Hilfe der Perfusionsmessung evaluiert. Bisher liegen
keine anderen klinischen Studien vor, die anhand von ASL-Sequenzen eine &hnlich
umfassende Diagnostik anstreben. Auf die Vor- und Nachteile von dynamischer

Angiographie und Perfusionsmessung soll nun genauer eingegangen werden.

Das Prinzip des ASLs wurde bereits seit Ende der 80er Jahre zur Darstellung der groflen
Gefidlle in Form von Projektionsangiogrammen genutzt [35, 36, 107]. Bald darauf wurde
auch die dynamische Darstellung, dhnlich der konventionellen DSA, eingefiihrt [39, 121].
Deren Anwendung in klinischen Studien wurde jedoch erst nach einer Optimierung durch
Giinther, Warmuth und Amann et al. moglich [4, 47, 48, 124, 125]. Die erste Studie, in der
an einem noch relativ kleinen Kollektiv gezielt Pathologien der ACI und der
nachgeschaltete Kollateralfluss untersucht wurden, erschien erst im Jahre 2003 [123]. Die
vorliegende Arbeit und die zugehdrigen Vorveroffentlichungen [105, 126] schlieBen direkt
an diese Studie an. Die untersuchten Probanden- und Patientenzahlen sind jetzt weitaus
grofer und erlauben daher eine umfangreichere statistische Auswertung. Es wurden
zusitzlich Patienten mit ACI-Verschliissen untersucht und auch die systematische
Beurteilung von klinischer Symptomatik und Kollateralisierung der Patienten stellt eine
Erweiterung dar. In der Literatur findet sich nur eine weitere Studie in der anhand einer
DSLA ein Kollektiv von Patienten mit ACI-Stenosen oder -Verschliissen untersucht wurde.
Van Osch et al. untersuchten eine &hnliche DSLA-Sequenz [118]. Das Kollektiv war
jedoch auf ein Phantom, 3 Probanden und 2 Patienten mit ACI-Verschliissen beschriankt.
Bis auf die selektive Markierung der beiden ACIs wies diese Studie auch keinerlei
bedeutende Abweichungen in ihrer Methodik auf und brachte daher kaum neue
Erkenntnisse. Eine zweite, von Werner et al. kiirzlich vorgestellte, auf dem CASL
basierende Methode, scheint potentiell fiir die Erstellung von DSLAs geeignet zu sein.
Auch hier erfolgt die Markierung der ACIs selektiv. Bisher wurde sie jedoch nur zur
Darstellung von Perfusionsterritorien an einem Kollektiv von 7 Probanden getestet [127].
Die hier vorliegende Studie beschreibt somit die erste und einzige klinische Anwendung

der DSLA auf ein Patientenkollektiv mit signifikanter Grof3e.
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Ein groBer Teil der DSLA-Auswertung in der vorliegenden Studie befasst sich mit der
Bestimmung von AZDs. Dieses Prinzip wurde seit den 60er Jahren zunéchst in
konventionell angiographischen [17] und szintigraphischen [91, 115] Arbeiten beschrieben,
wihrend in spéteren Studien zu diesem Thema vornehmlich CT [29], DUS [109] und
Perfusions-MRT-Messungen verwendet wurden [87, 98]. Auch die bereits zitierte DSLA-
Studie von van Osch et al. bediente sich dieser Methodik [118]. Dabei wird ein arterieller
Blutbolus markiert und der Zeitabstand von der Markierung bis zur Passage eines
definierten anatomischen Punktes gemessen. Liegt eine Stenose vor, wird von einer
messbaren AZD im Seitenvergleich ausgegangen. Zwischen den Durchschnittswerten der
Kontrollgruppen A und B lag keine signifikante Differenz der AZDs vor. Dies wiirde
bedeuten, dass fiir die Messung an einem élteren Kollektiv keine rechnerischen
Adaptationen vorgenommen werden miissen. Die Korrelation des Stenosegrades mit den
AZDs war statistisch signifikant. Trotz alledem muss die Nutzung der AZDs als

diagnostischer Parameter durchaus kritisch betrachtet werden.

So erfiillt z.B. ein groBer Teil der Patienten mit ACI-Stenosen die Voraussetzungen fiir die
Anwendung der AZD-Bestimmung nicht. Zum Bispiel konnte eine GefaB3variante — im
Sinne einer GefdBschleife — durch die verdnderten Flusszeiten zu groben
Fehlbestimmungen der AZD und folglich des Stenosegrades fiihren. Ein im Rahmen dieser
Studie untersuchter und von der weiteren Auswertung ausgeschlossener Patient soll hier als

Beispiel dienen.

Bei einer 60 %igen ACI-Stenose und einer ipsilateral der Stenose gelegenen Geféal3schleife
wurden bei ithm AZD-Werte gemessen, die weit liber dem durch die ROC-Analyse
bestimmten Richtwert lagen. Es ist anzunehmen, dass es hier zu einem Summationseffekt

der beiden verzogernden Komponenten — Stenose und Gefaf3schleife — kam.

Solche Fehlbestimmungen der AZD konnten ebenso durch das Vorliegen von bilateralen
Stenosen entstehen, da dann in beiden ACIs eine Verzogerung des markierten Blutbolus’
stattfinden wiirde. Der zur Differenzbildung notwendige Kontrollwert wire dann nicht
mehr verlésslich. Eine Vorselektion von Patienten mit streng ipsilateralen Stenosen anhand
der DUS wire daher grundsitzlich notwendig. Doch auch hier kdnnten — aufgrund der bei
der DUS bekannten Untersucherabhidngigkeit der Sensitivitdt und Spezifitit — Stenosen
ibersechen werden. Dieser Nachteil ist nicht zu unterschidtzen, da eine fehlerhafte
Bestimmung des Stenosegrades den Patienten letztendlich dem Risiko eines unndtigen

Eingriffes aussetzen wiirde.
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Ahnliche Bedenken entstehen aufgrund der hohen Standardabweichungen. Sie entstehen
vor allem durch Ausreiler, so der Patient Nummer 23 mit einer 30 %igen Stenose und
einer AZD von iiber 100 ms in Karotissiphon und ACM. Dieser Patient zeigte in der TOF-
MRA keine anatomische Auffilligkeit (z.B. GefdBschleife). Der Zeitraum zwischen DUS
und DSLA betrug bei diesem Patienten liber zwei Wochen, eine weitere Verengung des
Gefafllumens in diesem Zeitraum ist jedoch, abgesehen von einem thromboembolischen
Vorfall, unwahrscheinlich. Eine Indikation zu CEA oder sPTA wire bei diesem Patienten

also trotz hoher AZDs vollig ungerechtfertigt.

Des Weiteren konnte bei zwei Patienten mit 95 %iger Stenose (DSA-Messung) im
Karotissiphon kein Blutsignal gemessen werden. Man konnte argumentieren, dass in
diesen Fillen das Blut so spdt oder nur in so geringer Menge ankam, dass dessen Signal im
Rauschen nicht mehr sichtbar war. Alternativ wére auch an einen Verschluss zu denken. Da
aber der Abstand zwischen DSA und DSLA bei diesen Patienten nur 1 bzw. 3 Tage betrug
ist, dhnlich wie bei Patient Nummer 23, eine so rapide Zunahme der Stenose
unwahrscheinlich. Eine definitive Kldrung dieses Phidnomens ist anhand dieser Studie nicht
moglich. Sie wire fiir den klinischen Gebrauch jedoch sehr wichtig, da ein Verschluss —im

Gegensatz zur Stenose — in der Regel keine Indikation zur CEA oder sPTA darstellt.

Aufgrund dieser Diskussionspunkte ist der AZD-Grenzwert als alleiniges diagnostisches
Mittel kaum geeignet. Denkbar wire jedoch seine Kombination mit einer der
konventionellen MRA-Methoden, um eine erhdhte Sensitivitit und Spezifitit zu erreichen.
Denn besonders bei hochgradigen Stenosen iiberschitzen diese oft den Stenosegrad [58,

64, 78, 116].

Eine postoperative/interventionelle Kontrolle von Patienten nach sPTA oder CEA wire
aufgrund der positiven Ergebnisse dieser Studie allerdings denkbar. Hier spielt der absolute
vor Therapie gemessene AZD Wert schlielich keine Rolle, sondern nur sein Vergleich mit
dem Wert nach Therapie. Besonders vorteilhaft ist die Moglichkeit der Identifikation von
Reverschliissen. Die Tatsache, dass einige Patienten, auch nach Therapie noch eine — im
Vergleich zu den Kontrollgruppen — erhohte AZD aufwiesen, {iberrascht nicht. Diese
Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien {iiberein, die eine hohe
Variabilitdt der Flussgeschwindigkeit in den zerebralen Gefdlen postoperativer Patienten

nachweisen konnten [6, 16, 119]
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Ein weiterer Ansatz dieser Studie war, iiber den Vergleich von ACM und Karotissiphon-
AZD den Grad der Kollateralisierung zu beurteilen. Hier sind prinzipiell zwei
Mechanismen denkbar, die den Zusammenhang von AZD und Kollateralbildung erkldren

wiirden:

a) Findet zwischen der Messebene des Karotissiphons und der ACM eine deutliche
Reduktion der AZD statt, kann dies als Ausdruck einer guten Kollateralisierung
interpretiert werden. Dieses Modell wiirde erkldren, warum Patienten mit
Pseudookklusion in der Regel kaum von einer Intervention profitieren [102]. Sie hétten
zwar eine deutliche AZD auf Hohe des Karotissiphons, doch bei guter
Kollateralisierung wiirden die Flussverhéltnisse im Circulus arteriosus Willisi dies
wieder ausgleichen. Die komplementdre Situation ldsst sich besonders gut an den
Patienten mit Karotisverschluss beobachten. So wiesen die Patienten Nummer 57 und
58 sowohl hohe AZDs von 205 ms und 370 ms auf als auch eine
Gesamtkollateralisierung von 1 (niedrigster Wert aller untersuchten Patienten mit ACI-
Verschluss). Hier kam es demnach aufgrund des unzureichenden Kollateralflusses zu
einer mangelhaften Kompensation der AZD in der ACM. Die Tendenz zu einem
solchen Zusammenhang zwischen in der ACM gemessener AZD und Kollateralisierung
konnte vor allem in der Gruppe der Patienten mit ACI-Stenosen gezeigt werden, eine

klare statistisch signifikante Korrelation konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

b) Eine zweite denkbare Variante wire eine verringerte Kollateralzahl bei steigender
AZD. Dies hie3e, dass nur Patienten, die von Beginn an eine suffiziente Kollaterale
besitzen, vor einem Infarkt geschiitzt wéren. Eine Kollateralzunahme bei steigendem

Stenosegrad wire dann als Zeichen einer Kollateralinsuffizienz zu verstehen.

Auch eine Kombination beider Theorien wire moglich, anhand unseres Versuchsaufbaus
jedoch nicht {iberpriifbar. Ob man sich nach Analyse der hier prisentierten Ergebnisse fiir
das Modell a) oder b) entscheiden sollte, kann nicht vollstdndig geklart werden, da nur eine
Tendenz in Richtung des Ansatzes a) nachgewiesen werden konnte. Eine statistisch

signifikante Korrelation konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Besonders interessant fiir die Identifikation von Hochrisikopatienten ist die Suche nach
einer Korrelation zwischen Stirke der Kollateralisierung, AZD und klinischer
Symptomatik. Am Beispiel der Patienten Nummer 57 und 58 lésst sich dies besonders gut
diskutieren. Wie bereits erwihnt zeichnen sie sich durch eine besonders hohe AZD in der

ACM von 205 ms bzw. 370 ms bei einer Gesamtkollateralisierung von 1 aus. Des Weiteren
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leiden beide Patienten an rezidivierenden TIAs, was als Symptom der schlechten
Kollateralisierung verstanden werden kann. Das Auftreten eines solchen Musters bei 2
Patienten kann natiirlich allenfalls als eine statistisch nicht signifikante Beobachtung
bezeichnet werden. Prinzipiell ist die Suche nach solchen Korrelationen jedoch wichtig,
um Patienten mit erhohtem Ischdmierisiko zu identifizieren. Dazu diente auch die hier
eingesetzte Follow-Up-Befragung 2 Monate nach der DSLA. Nach diesem Zeitraum war
es jedoch bei keinem Patienten zu einer Verdnderung der Symptomatik (z.B.
rezidivierender Schlaganfall) im Sinne einer Bestétigung des Risikostatuses gekommen. In
zukiinftigen Studien sollte eine ldngere Zeit bis zur Follow-Up-Befragung einkalkuliert
werden. Auch an die Auswirkung bereits abgelaufener Infarkte sollte beim Design einer
Folgestudie gedacht werden. Eine bestimmte Symptomatik ldsst sich nach bereits
abgelaufendem Infarkt nicht mehr definitiv der aktuellen Stenose- bzw.
Verschlusskonstellation zuordnen. Ein Ausschluss von Patienten mit bereits abgelaufenen

Infarkten wére als Losung denkbar.

Ein weiteres grundlegendes Problem, das sowohl die Bewertung des Stenosegrades als
auch die visuelle Bewertung der Kollateralisierung anhand der DSLA-Filmsequenzen
pragt, ist der fehlende Validititsnachweis der DSLA. Inwiefern der hier beobachtete
Kollateralfluss in ACoA, ACoP und meningealen Arterien die wahren Begebenheiten
abbildet, bleibt unklar. Deutlich wurde dies vor allem im direkten Vergleich von DSA,
DUS, MRA und DSLA in der Gruppe der Patienten mit ACI-Verschliissen, bei dem bei
einigen Patienten deutliche Diskrepanzen auftraten. Andere Studien l6sten dieses Problem,
indem sie die Ergebnisse ihrer Methode mit den Ergebnissen der DSA korrelierten [63, 85].
Doch gerade bei der DSA werden die physiologischen Blutflussverhdltnisse durch den
Vorgang der Kontrastmittelinjektion moglicherweise verfalscht dargestellt. Es stellt sich
nun die Frage, woran die Validitdt unserer Methode iiberhaupt zu messen wére. Selbst post-
mortem-Studien konnen die physiologischen Gegebenheiten nicht wahrheitsgetreu
nachstellen, da die Situation der physiologischen Zirkulation nur noch simuliert werden
kann. Eine andere Moglichkeit wiére eine, nach dem Design von NASCET und ECST
entworfene Studie [40, 90], bei der zur Diagnostik anstatt der DSA die zu testende
Methode genutzt werden wiirde. Diese Studie diirfte sich nicht auf den Stenosegrad als
Standard zur operativen Indikationsstellung beschrinken, sondern die Qualitdt des
poststenotischen Kollateralflusses miteinbeziehen. Doch selbst wenn eine ASL-Methode

technisch so optimiert werden konnte, dass eine solche Studie ethisch zu rechtfertigen
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wire, sind die Kenntnisse liber die Ischdmiepathogenese noch zu beschrinkt, um Kriterien,
die die genaue Interaktion von embolischen und hdmodynamischen Faktoren
berticksichtigen, aufstellen zu konnen. So mag eine hdmodynamisch giinstige Situation
zwar Einfluss auf die Toleranz von embolischen Ereignissen haben [23, 110], aber das
genaue Ausmall dieser Interaktion ist bislang nicht bekannt. Letztendlich scheitert sowohl
die Definition von Validitétskriterien, als auch die Identifikation von hdmodynamischen
Risikomustern an der mangelhaften Kenntnis der pathophysiologischen Grundlagen. Laut
Liebeskind et al. konnte vor allem die Entwicklung einer verbesserten diagnostischen
Methode maligeblich dazu beitragen, diese Fragen zu klidren [71]. Der Einsatz der DSLA
liegt hier nahe, zumal ihre Qualitit, besonders in Bezug auf das Signal-Rausch Verhiltnis

durch eine Anwendung bei 3 Tesla noch deutlich gesteigert werden kdnnte.

Ob die von uns genutzte Perfusionsmessung diesbeziiglich zu einem Erkenntnisgewinn
fiihren kann, soll nun diskutiert werden. Die erste auf dem ASL basierende
Perfusionsmessung wurde 1992 von Detre et al. vorgestellt [32]. Darauf folgende Studien
nutzten diese Technik zur Perfusionsmessung an verschiedenen Organen, wie z.B. Niere
[33], Herz [94] und Gehirn [31]. Die hier genutzte Perfusionsmessung baut auf den
Inhalten dieser Studien auf. Die Korrelation zwischen der CBF-Differenz und dem
Stenosegrad war statistisch signifikant (P = 0,017), wobei jedoch bei hohen Stenosegraden
in der Regel auf der betroffenen Seite ein erhohter Blutfluss gemessen wurde. Dieses
tiberraschende Ergebnis ist hochstwahrscheinlich auf einen systematischen Messfehler
zuriickzufiihren, der durch die unterschiedlichen Transitzeiten der beiden Seiten erklarbar
ist. Wie in Abschnitt 3.4 beschrieben, wird die CBF-Messung durch Formel 1 beschrieben,
die eine Multiplikation mit dem zeitabhdngigen Korrekturfaktor q(t) beinhaltet. Dieser
Faktor beschreibt sowohl die fiir den Abtransport der Markierung benétigte Transitzeit als
auch die Unterschiede der T1-Relaxationszeiten von Blut und Gewebe. Die Annahme, dass
q(t) fiir alle Gewebe den gleichen Wert hat, ist unter normalen Bedingungen korrekt, da
eine groBere Transitzeit fiir gewohnlich mit einem geringeren Blutfluss einhergeht. Bei den
von uns gewdhlten Inversionszeiten wurde deshalb fiir weile und graue Hirnsubstanz
derselbe Korrekturfaktor, q(t) von etwa 0,85, verwendet. Diese Konstanz des Faktors q(t)
fiir alle Gewebe kann jedoch nicht mehr angenommen werden, sobald die Blutfliisse
zweier Gewebe nur wenig voneinander abweichen, ihre Transitzeiten sich jedoch deutlich
unterscheiden. In diesem Fall ist das Perfusionssignal in dem Gewebe mit der ldngeren

Transitzeit hoher, obwohl der CBF in Wahrheit niedriger ist.
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Im Detail sind diese Effekte von Transitzeitdifferenzen auf folgende Mechanismen

zuruckzufiihren:

a)

b)

d)

Aufgrund von Transitzeitdifferenzen kann eine Kontamination durch GefidB3signale
auftreten. Enthalten zwei Voxel die gleiche Menge Blut, obwohl sie zu
unterschiedlichen Geweben gehoren, so wird aufgrund der Gewebespezifitit der T2-
Relaxationszeiten ein unterschiedliches CBF-Signal gemessen. Diese Situation liegt
vor, wenn sich bei sehr kurz gewéhlter TI ein groBer Anteil der markierten Spins bei
Datenakquisition noch in arteriellen Gefédfen befindet, anstatt sich bereits mit den
Gewebespins vermischt zu haben [22]. In dieser Studie wurde versucht, dieses
arterielle Blutsignal gezielt durch flusssensitive Gradienten, Abschneiden des

Blutbolus’ und Einfiigen eines Post-Label-Delays zu unterdriicken [130].

Die T1-Relaxationszeiten von Blut und Gewebe unterscheiden sich. Ein beschleunigter
Zerfall der Markierung beginnt jedoch erst, sobald das markierte Blut das Gewebe
erreicht hat. Je langer die Transitzeiten sind, desto spdter beginnt der longitudinale

Zerfall und desto hoher ist dementsprechend das gemessene CBF-Signal [22].

Eine weitere Fehlerquelle ist der Abfluss markierten Blutes in die vendsen Gefil3e.
Erreicht es das Kapillarbett bei einer kurzen Transitzeit sehr friih, so ist noch vor der
Datenakquisition ein grofles Volumen bereits in das vendse GefdBbett abtransportiert
worden. Das Signal wird unterschétzt. Dieser Effekt kann bei der Anwendung von

PASL jedoch vernachléssigt werden [92].

Selbst innerhalb eines Voxels variiert die Transitzeit der markierten Spins. Bei den
meisten mathematischen Modellen wird von einer gleichzeitigen Ankunft aller
markierten Spins im Voxel ausgegangen. Dies entspricht aber wahrscheinlich nicht den
wahren Gegebenheiten. Es scheint eher, als wiirden die markierten Spins leicht
verschobene Ankunftszeiten im Voxel aufweisen. Die rechnerische Anpassung von
Perfusionssequenzen an diese Erkenntnis befindet sich noch in der Phase der

Optimierung [60].

Geht man davon aus, dass der unter c¢) beschriebene vendse Abtransport als Fehlerquelle

vernachléssigbar ist, bieten sich einige Korrekturvorschliage an:

Zunichst einmal ist es notwendig, die Transitzeit jedes einzelnen Voxels zu messen, um die

entsprechende q(t) genauer bestimmen zu konnen. Wiirde man auf das in a) beschriebene

Abschneiden des Blutbolus’ verzichten und stattdessen zwei Messungen mit

71



unterschiedlichen Inversionszeiten TI durchfiihren, konnte man neben dem CBF auch die

Transitzeit jedes Voxels bestimmen, um die CBF-Werte entsprechend zu korrigieren [123].

Des Weiteren sollten sich die markierten Spins zum Zeitpunkt der Datenakquisition bereits
so weit wie moglich mit den Gewebespins vermischt haben. Dieser Zustand konnte durch
die Anwendung eines moglichst kurzen Bolus’ und einer moglichst langen TI erreicht

werden [123].

Und nicht zuletzt miisste die Sequenz im Sinne einer Optimierung des in d)

angesprochenen Flussprofils verdndert werden [60].

Alternativ zu einer rechnerischen Korrektur dieser bereits vorhandenen Sequenz, lie3e sich
das Problem der Transitzeitdifferenzen womdglich auch durch die Implementation
technischer Neuerungen 16sen. Zum Beispiel vermeidet eine kiirzlich vorgestellte Technik,
das geschwindigkeitsselektive ASL (engl. Velocity-selective arterial spin labeling, VS-
ASL) [38, 131], das Problem der Transitzeitdifferenzen als Fehlerquelle. Bei dieser ASL-
Methode wird unmittelbar unterhalb der Messebene nur das Blut markiert, dessen
Flussgeschwindigkeit oberhalb eines Grenzwertes Vc liegt. Nach Ablauf der TI erfolgt die
Datenakquisition geschwindigkeitsselektiv. In der Messebene werden nur die Spins erfasst,
die eine Verlangsamung durchlaufen haben und sich jetzt mit einer Geschwindigkeit
unterhalb des Grenzwertes V¢ fortbewegen. Eine Verfalschung der Messung durch vendses
Blut wird so weitgehend ausgeschlossen, da dies generell eine Beschleunigung erfahrt. Die
Menge des markierten Blutes, die in die Datenaufnahme miteinbezogen wird, ldsst sich
unter diesen Umstinden als Produkt von TI und CBF ausdriicken. Doch auch diese
Methode wurde noch nicht in gréBeren klinischen Studien erprobt und bedarf noch einiger

technischer Verbesserungen [132].

Auch der Einsatz erhohter Feldstidrken wirkt sich wahrscheinlich positiv auf das Problem
der Transitzeitdifferenzen aus [37, 120]. Denn mit der Feldstdrke steigt auch die T1-
Relaxationszeit des Blutes. Beim Ubergang von 1,5 zu 3 Tesla nimmt sie von ca. 1200 auf
1700 ms zu [20]. Dies hat zur Folge, dass die magnetische Markierung bei 3 Tesla erst
wesentlich spéter zerfillt als bei 1,5 Tesla. Unter diesen Umstidnden kann die TI ohne den
Nachteil des vorzeitigen Signalzerfalls verldngert werden, so dass zum Zeitpunkt der
Datenakquisition eine maximale Vermischung von Gewebe- und markierten Blutspins
stattgefunden hat, die die Entstehung von vaskuldren Artefakten vermindert und zusitzlich

noch das CBF-Signal verstarkt.
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Unter Beriicksichtigung all dieser Losungsansdtze lieBen sich die aus den

Transitzeitdifferenzen entstehenden Messfehler wahrscheinlich deutlich reduzieren.

Ganz unabhingig von diesem Problem koénnte die Erweiterung der CBF-Messung — um
eine erst kiirzlich verdffentlichte Komponente — zu einer deutlichen Verbesserung der
Diagnostik fiihren. Eine selektive Markierung von arteriellen GefdB3en, sowohl auf Hohe
der ACIs als auch auf Hohe des Circulus arteriosus Willisi, ermoglicht die Darstellung der
zugehorigen Perfusionsterritorien [55, 86, 114]. Dieses Prinzip beschrinkt sich nicht auf
das hier angewandte PASL, sondern wurde auch im Bereich des CASLs bereits erfolgreich
angewandt [127]. Diese Darstellungsmoglichkeit wire gerade bei der Diagnostik von ACI-
Stenosen von grofBem Nutzen. Jeder poststenotischen Kollaterale koénnte ihr
entsprechendes Territorium zugeordnet und so ihre Bedeutung genauer eingeschitzt
werden. Ebenso  konnten die bei dieser Patientengruppe  dominierenden
Ischdmiemechanismen genauer untersucht werden. Wie bereits diskutiert, konnen die bei
Patienten mit ACI-Stenosen auftretenden Infarkte grob in hidmodynamisch bedingte
Grenzzoneninfarkte und embolisch bedingte Territorialinfarkte eingeteilt werden. Dabei
erfolgt diese Klassifizierung unter anderem durch Beobachtung der Lokalisation der
Infarkte: ~ Grenzzoneninfarkte  liegen im  Grenzbereich  zweier  arterieller
Versorgungsterritorien, wahrend Territorialinfarkte meist zentral liegen. Diese Zuordnung
war bisher aufgrund der hohen individuellen Variabilitit von Perfusionsterritorien eher
spekulativer Natur. Durch die exakte Eingrenzung der Perfusionsterritorien wiirde ihre
Genauigkeit deutlich verbessert werden. In Kombination mit den Informationen zum
Kollateralfluss konnten auch die im Abschnitt zur DSLA beméngelten Unklarheiten
beziiglich der Interaktion embolischer und hdmodynamischer Mechanismen bei
vorgeschalteter Karotisstenose weiter aufgekldrt werden. Aullerdem konnte die genaue
Kenntnis der Perfusionsterritorien helfen, Emboli ihren Ursprungsldsionen zuzuordnen.
Die selektive Markierung der arteriellen Gefélle, die die Grundlage dieser Technik bildet,
wiére unter diesen Gesichtspunkten durchaus in Erwdgung zu ziehen. Lange wurde
aufgrund der vermeintlich deutlich verlingerten Messzeiten von dieser Mdglichkeit
abgesehen. Giinther et al. prisentierten jedoch eine Sequenz, die die Messzeiten auch bei
selektiver Markierung minimal hilt [77]. Die Anwendung dieser Technik kdme auch den
DSLA-Messungen zugute, da mit ihrer Hilfe die komplexen Flussverhéltnisse, besonders

die Flussrichtungen im Circulus Willisi, genauer dargestellt werden konnten [123].
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Es zeigt sich, wie von van Laar et al. [117] erwartet, dass die Kombination von DSLA und
Perfusionsmessung aufgrund ihrer Komplementaritit durchaus zu beflirworten ist. Da
sowohl die DSLA als auch die Perfusionsmessung auf dem Prinzip des ASLs basieren,
wire es auf lange Sicht interessant, diese Messungen in ein und derselben Sequenz
unterzubringen, anstatt alle Sequenzen einzeln zu messen. Nach der Markierung eines
einzigen Blutbolus’ wiirde dies die konsekutive Datenakquisition auf allen hier diskutierten
Ebenen erlauben. Eine solche Sequenz existiert bisher jedoch noch nicht, so dass alle

Ebenen unter hohem Zeitaufwand getrennt gemessen werden miissen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es sich bei der von uns verwendeten Kombination
von DSLA und Perfusionsmessung um nicht-invasive Sequenzen — mit groflem
diagnostischem Potential — zur Untersuchung von stenotischen Erkrankungen der ACI
handelt. Anhand der DSLA konnte ein AZD-Richtwert zur Identifikation von Patienten mit
Stenosen iiber 70 % definiert werden, der jedoch nur als unterstiitzendes diagnostisches
Mittel in Kombination mit einer konventionellen MRA gebraucht werden sollte. Als
unabhingiges diagnostisches Mittel kann die Bestimmung der AZDs im Sinne einer
Therapiekontrolle nach sPTA oder CEA eingesetzt werden. Ebenso ermdglicht die DSLA
die Darstellung verschiedener poststenotischer und postokklusiver Kollateralmuster. Die
Validitdt dieser Abbildungen konnte jedoch aufgrund eines fehlenden Standards nicht
ausreichend bewertet werden. Bevor die Darstellung des Kollateralflusses in der klinischen
Praxis zur Identifikation von schlecht kollateralisierenden Hochrisikopatienten genutzt
werden konnte, miissten die pathophysiologischen Zusammenhdnge besser erforscht und

eine Validitit der Methode gesichert werden.

Aus diesem Grunde sollte von der Kombination der DSLA mit einer Perfusionsmessung
auch in Zukunft nicht abgewichen werden. Nach einer technischen Optimierung konnte sie
wertvolle Zusatzinformationen zur Effizienz des Kollateralflusses und zu den individuellen

Ischimiemechanismen liefern.
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6 Zusammenfassung

Der zunehmende Stellenwert des Schlaganfalles als gesundheitlicher, sozialer und
Okonomischer Faktor fordert verstirkten Einsatz im Bereich seiner Pridvention. In ihrer
Rolle als therapeutisch beeinflussbarer pathogenetischer Faktor bietet sich die
Karotisstenose als Ansatzpunkt an. Die DSA wurde lange als Goldstandard zur Diagnostik
von Karotisstenosen angesehen, da sie suffizient den Stenosegrad bestimmen und die
poststenotische intrazerebrale Umverteilung (Kollateralisierung) des Blutflusses im Gehirn
darstellen kann. Sie ist jedoch mit einer Komplikationsrate von ca. 1 % verbunden. Es
existieren zwar alternative nicht-invasive Methoden. Sie erreichen bisher aber nicht die
gleiche zeitliche Auflosung wie die DSA. In dieser Arbeit wird eine neue nicht-invasive
MRT-Methode zur Diagnostik bei Patienten mit Karotisstenosen und -verschliissen
vorgestellt. Sie beruht auf dem Prinzip des arteriellen Spin Labelings und erlaubt die
Kombination einer zeitlich hochaufgelosten (25 Bilder pro Sekunde) Angiographie
(DSLA) mit einer zerebralen Perfusionsmessung. Es wurde gepriift, ob diese Methode
sowohl zur Bestimmung des Stenosegrades als auch zur Bewertung der Kollateralisierung
geeignet ist und ob diese Informationen zur Identifikation von Patienten mit

himodynamischen Risikokonstellationen beitragen konnen.

Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurden verschiedene Gruppen untersucht und
ausgewertet: 21 gesunde Probanden, 30 Patienten mit ACI-Stenosen und 10 Patienten mit
ACI-Verschliissen. 10 der Patienten mit ACI-Stenosen wurden nach erfolgter operativer
oder interventioneller Therapie erneut untersucht. Bei allen Patienten und Probanden
wurden sowohl zwei DSLA-Messungen — eine auf Hohe des Ursprunges der ACM und
eine zweite auf Hohe des Karotissiphons — als auch eine CBF-Messung (engl. Cerebral
blood flow, zerebraler Blutfluss) durchgefiihrt. Zur Auswertung wurden Filmsequenzen der
DSLAs erstellt, anhand derer der Kollateralfluss visuell beurteilt wurde. Danach wurde die
Ankunftszeitdifferenz (AZD) des arteriellen Blutbolus” im Karotissiphon und in der ACM
im Seitenvergleich bestimmt. Fiir die CBF-Messung wurde die interhemisphérische
Differenz bestimmt. Der Stenosegrad, die AZD, die CBF-Differenz und die
aufgeschliisselten Informationen iiber Kollateralfluss und Symptomatik der Patienten
wurden auf statistisch signifikante Korrelationen hin untersucht. Eine Receiver-Operating-
Characteristics (ROC)-Analyse ermittelte die AZD-Werte, anhand derer der Stenosegrad

mit hochstmoglicher Sensitivitit und Spezifitit bestimmt werden kann.
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Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Stenosegrad und der AZD,
wobei die im Karotissiphon gemessenen AZDs signifikanter mit dem Stenosegrad
korrelierten, als die in der ACM gemessenen AZDs. Die ROC-Analyse ergab fiir die AZD
im Karotissiphon, die die Kontrollgruppe von den Stenosen <70 % trennte, 31 ms
(Sensitivitdt 80 %, Spezifitit 100 %). Der Wert, der Stenosen <70 % von Stenosen >= 70
% trennte, betrug 101 ms (Sensitivitdit 67 %, Spezifitit 90 %). Bei der visuellen
Beurteilung der DSLA-Filmsequenzen konnten verschiedene Kollateralflusstypen
identifiziert und klassifiziert werden. Mit Hilfe der Parameter Symptomatik, AZD und
Kollateralfluss konnten einige moglicherweise hdmodynamisch gefdhrdete Patienten
identifiziert werden. Nach Therapie kam es zu einer weitgehenden Normalisierung der
AZD und der CBF-Differenz. Die Korrelation zwischen der CBF-Differenz und dem
Stenosegrad war statistisch signifikant (P = 0,017), wobei jedoch bei hohen Stenosegraden

in der Regel auf der betroffenen Seite ein erhdhter Blutfluss gemessen wurde.

Aufgrund ihrer statistisch signifikanten Korrelation kann theoretisch von der AZD auf den
Stenosegrad geschlossen werden. Als alleiniges diagnostisches Mittel zur Bestimmung des
Stenosegrades sollte die AZD aufgrund methodischer Defizite trotzdem nicht genutzt
werden. Nur im Sinne einer Therapiekontrolle nach sPTA oder CEA kann sie als
unabhingige Methode eingesetzt werden. Des Weiteren erlaubt sie die Bewertung der
poststenotischen Kollateralisierung. So konnte ein Ausgleich der auf Hoéhe des
Karotissiphons und der ACM gemessenen AZDs als Mal} fiir die Kollateralisierung

herangezogen werden.

Der Kollateralfluss lieB sich auch anhand der visuellen Bewertung der DSLA-
Filmsequenzen darstellen und klassifizieren. Die Beobachtungen in DSA und DSLA
wichen zum Teil deutlich voneinander ab. Dies kann als Zeichen dafiir gewertet werden,
dass die bei der DSA benotigte Kontrastmittelinjektion die himodynamischen Verhéltnisse
beeinflusst, wédhrend die DSLA die physiologischen Flussverhiltnisse unverfdlscht
darstellt. Leider konnten — trotz der Identifikation einiger in Bezug auf Symptomatik und
Kollateralisierung auffalliger Patienten — keine statistisch signifikanten Korrelationen

hergestellt werden, die zur Erstellung himodynamischer Risikoprofile notwendig wéren.

Das {iiberraschende Ergebnis der CBF-Messung ldsst sich durch einen systematischen
Messfehler, der auf dem Auftreten von Transitzeitdifferenzen basierte, erkliren.
Verschiedene Losungsansitze, die eine zukiinftig effizientere Nutzung der CBF-Messung

ermOglichen wiirden, bieten sich zur Optimierung dieser Sequenz an.
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Die Kombination der DSLA mit einer CBF-Messung ist aufgrund ihrer Komplementaritit
zu befiirworten. Sie erlaubt, als einzige nicht-invasive Methode, die Quantifizierung der
himodynamischen Auswirkungen einer extrakranialen Karotisstenose und die Bewertung
der resultierenden intrakranialen Kollateralisation. In Folgestudien ist zu beachten, dass
eine Anwendung bei 3 Tesla und eine selektive Markierung der Gefdlle das diagnostische

Potential dieser Kombination noch erhohen konnten.
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