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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch
Bei der Behandlung symptomatischer hochgradigendSen der Arteria carotis hat sich die

Endarterektomie als hilfreich in der Sekundarpréioeneines Schlaganfalls erwiesen. Je
ausgepragter die Stenose, desto starker scheintR@ikoreduktion durch die operative
Versorgung zu sein [35, 109]. Seit einigen Jahmbigen auch interventionelle Therapien wie
die Stentangioplastie, dass sie das Risiko einéda&anfalls reduzieren kénnen [24]. Die
Wirkung wird zum einen auf die Beseitigung athertimar Plaques zurtickgefuhrt, zum
anderen ist eine Anderung der Hamodynamik diskuti@rden, insbesondere die Steigerung
des cerebralen Blutflusses [7, 70]. Obwohl vermwied, dass eine unphysiologische cerebrale
Hamodynamik mit einer signifikant hoheren Inzideezebrovaskularer Ereignisse einhergeht,
ist bis heute die Relevanz, die hamodynamischeoFaktbei der Pathogenese von Ischamien
besitzen, nicht vollkommen verstanden [115, 154].

Der Einfluss der Stentangioplastie auf die Hirnpgidn ist bisher nur unzureichend untersucht
worden. Die cerebrale Hamodynamik kann durch didupmnsgewichtete Magnetresonanz-
tomographie erfasst werden.

In der vorliegenden Studie wurde die Anderung dernperfusion im Rahmen der
Karotisstentangioplastie untersucht. 86 Patientéremseitiger Karotisstenose zwischen 50%
und 99% und mit Zustand nach Stentangioplastie @umtrospektiv untersucht. 38,4% der
Probanden waren klinisch asymptomatisch. Bis zuTage vor und 11 Tage nach der
Intervention wurde bei jedem Patienten eine Magsemanztomographie durchgefuhrt, die
eine T2*-gewichtete Gradientenecho-(echo planaming)-Sequenz beinhaltete. Aus diesen
Daten wurden mit Hilfe des Computerprogrammes MHEIDx Perfusionsparameter time to
peak, mean transit time, cerebrales Blutvolumen ceckbraler Blutfluss berechnet. Dazu
wurde die sogenannte arterielle Eingangsfunktionnued aus hirnbasisnahen Gefal3en
ermittelt. In beiden Hirnhemispharen wurden jews#shs Regionen untersucht: Cerebellum
und Cuneus, die Uberwiegend von der Arteria ceggisierior versorgt werden, als auch Gyrus
frontalis superior, Capsula interna, paraventrikegdMarklager und Gyrus parietalis superior,
die hauptséachlich von der Arteria carotis interessergt werden.

Nach der Intervention wurde die time to peak iermljemessenen Hirnregionen ipsilateral der
Stenose um bis zu 3,08% signifikant zur Gegendedmer (<0,03). Die durchschnittliche
time to peak des vorderen Stromgebietes verkuiete sgnifikant (p=0,000) um 1,84% im

Vergleich zur Gegenseite. Je starker der Stenodegrg umso mehr verkurzte sich die time to



peak. Die mean transit time zeigte nach der Intdige in allen Abschnitten des vorderen
Stromgebietes eine signifikante Verlangerung umzbi2,09% im Vergleich zur Gegenseite
(p<0,04). Die Werte fur das hintere Stromgebiet wuracht signifikant kirzer (bis zu
7,38%). Die signifikante Verzdogerung der durchstthchen mean transit time im vorderen
Stromgebiet (p=0,000) betrug 1,52% im Vergleich Gegenseite. Das cerebrale Blutvolumen
fiel durch die Intervention in allen Regionen miighahme der des Cuneus im Verhaltnis zur
Gegenseite um bis zu 4,07% nicht signifikant alr. d@@chschnittliche cerebrale Blutvolumen-
Wert, gemittelt aus den vier untersuchten Regiothes vorderen Stromgebietes, zeigte eine
nicht signifikante Minderung (p=0,125) durch digelrvention. Der cerebrale Blutfluss stieg
nur in der Cuneus-Region um bis zu 0,43% nichtikgmt an. In den UGbrigen Arealen fiel er
jeweils nicht signifikant (bis zu 15,69%). Bezogauf das gesamte vordere Stromgebiet sank
der durchschnittliche cerebrale Blutfluss nur imrddeh der Capsula interna um 6,49%
signifikant (p=0,017).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass dliecistentangioplastie die Hirnperfusion
gebessert wird, und zwar ipsi- und kontralateralStenose. Eine Erklarung fur die in unserer
Arbeit festgestellte Perfusionsanderung kénnte ¥imsokonstriktion intracranieller Arteriolen
sein, um die betroffene Hemisphare vor einer ptetientionell gesteigerten Perfusion und
daraus resultierenden Komplikationen zu schitzea. 3entangioplastie konnte insofern als
geeignetes Verfahren zur Behebung von Karotisseanbgtrachtet werden und sollte neben

der operativen Behandlung von Gefal3stenosen daagiakonzept weiterhin erganzen.



1.2 Englisch
At the treatment of symptomatic severe stenosith@fcarotid artery, endarterctomie has been

proved to be a helpful mean by the secondary ptareof stroke. The severe the stenosis, the
more distinct seems to be the risk-reduction thinoogerative supply [35, 109]. Since several
years also interventional therapies as the stetegied angioplasty have shown they are able
to reduce the risk of a stroke [24]. On the onedhdahe effect has been attributed to the
removal of atheromatous plaques, on the other harahges of hemodynamics, especially the
enhancement of cerebral blood flow, has been dssecuf/, 70]. Although it is supposed that a
significantly increased incidence of cerebrovascidaents is attended by unphysiologic
cerebral hemodynamic, the relevance, hemodynandtor& have in the pathogenesis of
ischemia, is not understood completely till dayq,1154].

Details about the way stent-protected angiopladifgces cerebral perfusion has been
investigated inadequately so far. Cerebral hemadymacan be measured by perfusion
weighted magnetic resonance imaging.

In the present study, changes of cerebral perfugiosugh carotid stentangioplasty has been
investigated. 86 patients with unilateral carottdngsis between 50% and 99% has been
analysed after carotid stentangioplasty retrospelgti Within 14 days before and 11 days after
intervention T2*-weighted echoplanar magnetic resme imaging has been accomplished for
each patient. From these datas, the perfusion-gaessntime to peak, mean transit time,
cerebral blood volume and cerebral blood flow hasnbcalculated by means of the computer
program MEDx through manual determination of theergal input function in basal situated
vessels. Six regions has been investigated for eaxdibral hemisphere: cerebellum and cuneus
that are supplied predominantly by the arteria lmer@osterior, gyrus frontalis superior,
internal capsula, paraventricular white matter gydus parietalis superior that are mainly
supplied by the internal carotid artery.

After the intervention, time to peak has shorteipesilateral of the stenosis in comparison to
the contralateral side (up to 3.08%0p03). The averaged time to peak of the antetipply
area has shortened significantily (p=0.000) to %8bmpared to the contralateral side. The
severe the stenosis, the more time to peak hadeskdr Mean transit time has shown a
significant elongation in the anterior supply afep to 2.09%, $0,04), in the posterior area its
values has shortened not significantly (up to 7.88Pke significant elongation of the averaged
mean transit time of the anterior supply area (p80) has amounted to 1,52% compared to the
contralateral side. Cerebral blood volume has @ese@ compared to the contralateral side

through the intervention in all regions not sigraintly (up to 4.07%) with exception of the



cuneus. The mean of cerebral blood volume, averagedf the four investigated regions of
the anterior supply area, has shown a not sigmifieaduction through the intervention
(p=0.125). Cerebral blood flow only increased righsicantly in the cuneus (up tp 0.43%). In
other regions, it decreased not significantly (apl5.69%). Referring to the anterior supply
area, mean cerebral blood flow only decreased éncddpsula interna significantly (up to
6.49%, p=0.017).

In summary, it must be asserted that through stgiaplasty cerbral perfusion gets improved
on the ipsilateral and the contralateral side @ef skenosis. An explanation for the observed
perfusion-changes might be a vasoconstriction tthananial arteriols to guard the affected
hemisphere from a enhanced perfusion and hencédtimgseomplications. In this respect,
stentangioplasty could be considered as a apptepmathod to remove a carotid stenosis and
should complete the therapeutical concept of vascstenosis in addition to the operative

treatment furthermore.



2 Einleitung
2.1 Schlaganfall
2.1.1 Definition des Schlaganfalls

Der Schlaganfall wird definiert als vaskular veagdiste, akute, fokale Funktionsstérung des
Zentralnervensystems, wobei etwa 85% ischamischetimd 15% hamorrhagisch bedingt sind
[152].

2.1.2 Epidemiologie des Schlaganfalls
Der Schlaganfall stellt die dritthdufigste Todeswise nach Herz- und Krebserkrankungen in

den Industrielandern dar. Die Inzidenz betragt etd@/100000/Jahr [10]. Wie das MONICA-

Projekt der World-Health-Organisation (WHO) zeigdt die Inzidenz des Hirnschlags beli

Mannern hoher als bei Frauen (14-344/100000 getye298/100000) [100].

1985 betrug in Deutschland die Mortalitat fur Fraud8/100000, fur Manner 68/100000. Zum
Vergleich lag die Mortalitat fur Japanerinnen b&/X®0000, fur Japaner bei 106/100000.
Innerhalb Europas lag die Rate in den skandinagisdtandern und den Niederlanden am
niedrigsten [13]. 2009 starben in Deutschland isage 62.727 Menschen an einer
zerebrovaskularen Erkrankung, davon 15.637 an aegridse ,Hirninfarkt“ und 25.425 an der

Diagnose ,Schlaganfall, nicht als Blutung oder thfdbezeichnet* [133].

2.1.3 Perfusion des Gehirns
Das Gehirn wird kontinuierlich mit Blut versorgteBBeanspruchung steigt im Gegensatz zu

anderen Organen der Blutbedarf nur wenig an. Die die Gewichtseinheit bezogene
durchschnittliche Hirndurchblutung beim Erwachsebetragt bei einem arteriellen p&@n
ca. 40mmHg fiur die graue Hirnsubstanz ca. 90ml/A@by fir die weilRe Substanz ca.
25ml/100g/min [26].

Die treibende Kraft fur die Versorgung der krargall Strukturen ist die arterio-vendse
Druckdifferenz. Je héher diese ist, umso grol3erdist cerebrale Perfusionsdruck. Die
Flussgeschwindigkeit hangt direkt vom Perfusionskirab. Es besteht somit ein enger
Zusammenhang zwischen mittlerer Transitzeit (MTaI$3p die durchschnittliche Zeit, die das

Blut benétigt um das Gefal3system des Gehirns zththufen, und dem Perfusionsdruck.



Der cerebrale Perfusionsdruck (CPP) wird vom mgtiearteriellen Druck (MAP) und vom
intrakraniellen Umgebungsdruck (ICP) bestimmt uefirdert sich folgendermalf3en [150]:

CPP = MAP - ICP (1)

Die in MRT und CT erfassbare mean transit time (MVbn Blut durch ein gegebenes
Hirnvolumen betragt ca. drei bis vier Sekunden. Biean transit time (MTT) wird beli
zunehmendem Perfusionsdruck kirzer und nimmt bekesidem Perfusionsdruck zu. Ein
weiterer Parameter der Hirnperfusion ist die timeeak (TTP). Mit ihr wird die Zeit zwischen
Ankunft eines Kontrastmittelbolus in den grol3ennditerien und der Maximalfullung in den
GefalRen gemessen.

Die Gesamtmenge des in zu- und abflihrenden Gefafdbandenen Blutes pro Hirnvolumen
ist gering. Das cerebrale Blutvolumen (CBV) nimrat 8-6% des Hirngesamtvolumens ein. Es
bezeichnet den in einem Volumen vorhandenen Insedk@um. Der Intravasalraum ist von der
Anzahl der Gefalie bzw. von deren Lumenweite ablgaegiist somit variabel.

Aus der mittleren Transitzeit (MTT) und dem regil@macerebralen Blutvolumen (rCBV)
ergibt sich in einem geschlossenen System naclzatdralen Volumenformel die regionale
Hirndurchblutung (rCBF), die in [ml/100g/min] angdzen und folgendermal3en berechnet
wird [78]:

rcBF = "CBY
MTT

(2)

Der regionale cerebrale Perfusionsdruck wird Ubegitev Bereiche unabhéngig vom
vorherrschenden systemischen Blutdruck konstanaltgeh[78]. Im Bereich von systolischen
Werten zwischen 70 und 180mmHg bleibt die Hirndbhetung mit Werten zwischen 55 und
70ml/100g/min weitgehend stabil. Wird dieser systtle Bereich unter- bzw. Uberschritten,
nimmt die Hirndurchblutung ab bzw. zu. Das cerebfdrenchym ist somit Uber einen weiten
Bereich vom systemischen Blutdruck unabhangig [E8gse zerebrale Autoregulation wird
hauptsachlich Uber die Weite der Widerstandsgefafeliert. Sinkt der Perfusionsdruck ab,
weiten sich diese Gefal3e, um die Durchblutung ahfreu erhalten.

Kann sich der Koérper den unterschiedlichen Druckimpchgen durch Autoregulation
anpassen, spricht man von einer noch vorhandenser®kapazitat. Sind die Gefalle maximal
aufgeweitet, ist diese Reservekapazitat jedochhést Fallt die Perfusion einer Hirnregion



aufgrund eines Gefaldverschlusses, fliel3t das Blen-regionalen Druckverhaltnissen folgend
- in den Bereich, in dem der Perfusionsdruck zurhe§en gekommen ist, jenseits des
GefalRverschlusses. Wichtig dafir sind bereits @geihde Kollateralsysteme wie der Circulus
arteriosus Willisii, piale Anastomosen, die wie &ptz Gber den Hemispharen liegen, sowie
extra- und intrakranielle Anastomosen, z.B. Ubee dArteria ophthalmica. Ist die

Kollateralisierung nicht ausreichend bzw. stehtrseit schnell genug zur Verfiigung, kommt
es zu einem ischamischen Infarkt. Dabei liegt demw®llenwert der Hirndurchblutung bei

einer Ischamiedauer von 15 Minuten bei 10ml/100g/nktine langere Zeit unter diesem
Schwellenwert bedingt den Untergang von NeuroneegtLdieser Wert zwischen 10 und
28ml/100g/min, treten neurologische Funktionsstgaimzu Tage, welche reversibel sind, falls

die Durchblutung den Normalwert wieder erreicht][59

2.1.4 Atiopathogenese des Hirninfarkts
Zerebrale Ischamien kénnen u.a. als Folge von Theonbolien der Hirngefalie, kardiogenen

Embolien, zerebralen Mikroangiopathien, Vaskuliide sowie Hirnvenen- bzw.
Sinusvenenthrombosen auftreten. Als weitere seaken®rsachen konnen vaskulare
Hirnblutungen als Folge von intrazerebralen Hirmlnhgen oder Subarachnoidalblutungen
angesehen werden [89].

Unter pathogenetischer Sicht ist es wichtig, zweschverschiedenen Infarktmustern zu
unterscheiden. Zum einen gibt es sogenannte Magiig@athien, auf deren Boden sich
meistens thrombembolisch oder hdmodynamisch vertesaddirninfarkte entwickeln.
Thrombembolien sind oft kardiogener Ursache, wi. hei anhaltendem Vorhofflimmern.
H&aufigste Ursachen von thrombembolischen Territoferkten sind arterio-arterieller Genese,
wobei sich thrombotisches Material von ulzertsertermsklerotischen Plaques der
extrakraniellen hirnversorgenden Arterien oder dé&orta ascendens I6st. Trotz
Kollateralisierung kann die regionale Stromung lgé eines Blutdruckabfalls
zusammenbrechen und eine Minderung des Perfusimissy in der Endstrecke der
Markarterien bewirken. Es entsteht ein Endstromkifdm Versorgungsgebiet zwischen zwei
Gefal3territorien entwickelt sich ein Grenzzonenkif§89].

Das zweite Infarktmuster bilden Mikroangiopathidie meist als kleine, multiple, sogenannte
lakunare Infarkte in den Stammganglien und im Hamsn auffallen. Sie sind haufig Folge
einer chronischen arteriellen Hypertonie, auf deBzmuen es zu einer Hyalinisierung der
GefalRwand kleiner Arterien und Arteriolen kommte®ifihrt im weiteren Verlauf zu einem

Verlust der Autoregulation und Lumeneinengung limszum Gefal3verschluf [89].



2.1.5 Klinische Einteilung cerebraler Durchblutungsstérungen
Nach dem Schweregrad und dem Verlauf cerebralectblutungsstbrungen unterscheidet

man hauptsachlich die transitorische ischamischa&cke (TIA) und den Hirninfarkt.

Unter einer transitorischen ischamischen Attackestebt man neurologische Symptome, die
sich innerhalb 24 Stunden vollstandig zurtickbild8m® dauern meist nur wenige Minuten an
und neigen zu Rezidiven. Ein sogenanntes prolotegierreversibles ischamisches
neurologisches Defizit (PRIND) liegt vor, wenn dégymptomatik innerhalb von Tagen bis
maximal vier Wochen vollkommen abklingt. Ein morogpdgisches Korrelat ist nicht
nachweisbar. Der reversible Funktionsverlust togi Reduktion der Hirndurchblutung auf
weniger als 40% des Normwertes ein. Die Symptomats Hirninfarktes setzt meist
schlagartig ein, schreitet nicht mehr fort und étldich nicht oder nur unvollstandig zurtick.
Seltener ist ein progredienter Hirninfarkt, bei defie Symptomatik kontinuierlich oder
schubweise zunimmt. Diese Art von Hirninfarkt kasich teilweise zurtickbilden, aber auch in

einen kompletten Infarkt bergehen [71].

2.1.6 Risikofaktoren des Hirninfarkts
Verschiedene vaskulare, metabolische und konsfitalie Risikofaktoren werden fir die

Genese des Hirninfarktes verantwortlich gemacht.

Der arterielle Hypertonus ist der haufigste Risgtabr der Atherosklerose sowohl der
koronaren, peripheren und zerebralen Gefal3e. Hibheer Blutdruck findet sich in der
Bevolkerung bei etwa 20%, bei Menschen Uber 65eJabar Uber 50%, wobei haufig weitere
Risikofaktoren hinzukommen [138]. Der erhthte Biuttk bedeutet eine standige
Druckbelastung, sowie eine Endothelschadigung thd Zzu einer Uberlastung der gesamten
GefalRwand, die auf diesen Reiz mit einer Verdickigagiert [3]. Die ACAS-Studie [37] gibt
eine Hirninfarktrate von 1%/Jahr bei Patienten &ténose der Arteria carotis interna von unter
70% und 2-5%/Jahr bei Patienten mit Stenose vordesiens 70% an. Die Inzidenz eines
Hirninfarkts nach einem Myokardinfarkt betragt ufédge 1-2% pro Jahr und ist in den ersten
sechs Monaten nach Infarkt mit 31% am hochsten][I3& Hirninfarkt kann auch durch ein
embolisches Ereignis bedingt sein [21, 121]. Diebemellitus wird als unabhangiger
Risikofaktor fur einen Hirninfarkt beschrieben []45Das relative Risiko fir einen
ischamischen Hirninfarkt ist bei Diabetikern im gkmich zu einer Kontrollgruppe bis zu 3,7-
fach erhoht [45]. Der Nikotinkonsum und seine Aukwng auf das Hirninfarktrisiko wurden
in mehreren Studien untersucht und als bedeutsanadrhéngiger Risikofaktor dargestellt [12,

54]. Einer Metaanalyse zufolge ist das relative ikRisfir Raucher im Vergleich zu



Nichtrauchern 1,5-fach so grof3 [130]. Eine direkiesisabhé&ngige Beziehung zwischen
Alkoholkonsum und Hirnschlagrisiko wurde nachgewies [30]. Bei Ubermal3igem
Alkoholkonsum zeichnet sich ein zwei- bis vierfaethohtes Risiko intrazerebraler und
subduraler Blutungen ab [54, 62]. Adipése Menschsaollen im Vergleich zu
Normalgewichtigen ein erhdhtes relatives Hirnschgigp von 1,5-2,0 besitzen [18]. Patienten
mit einer asymptomatischen Karotisstenose habeviargleich zu Patienten ohne Stenose ein

dreifach erhohtes relatives Risiko, eine ceredsalamie zu erleiden [82].

2.2 Karotisstenose

2.2.1 Epidemiologie der Karotisstenose
Unter einer Karotisstenose versteht man eine GeféfRgung, die an der Karotisbifurkation

und/oder am anschlielenden Abgang der Arteriaisarérna lokalisiert ist.
Ultrasonographische Studien haben gezeigt, dass Hiiafigkeit von Uber 50%igen
Karotisstenosen in der alteren NormalbevoélkerunigFb@uen zwischen 5-7% betragt und bei
Mannern mit 6-11% etwas haufiger ist [64, 41, 1XK&rotisstenosen, die weniger als 50% des
GefalRlumens einengen, sind haufiger und komme®40% der mannlichen und in 27-34%

der weiblichen alteren Allgemeinbevélkerung vor.

2.2.2 Klinik der Karotisstenose
Karotisstenosen konnen klinisch durch Durchblutstigsingen von Auge oder Gehirn

manifest werden, wobei die Symptome nach ihrer Daugansiente (weniger als 24 Stunden)
oder permanente (langer als 24 Stunden) Defizitgeteilt werden [103]. Dabei kdnnen haufig
Netzhautinfarkte, homonyme Hemianopsien, Aphaskemiparesen, Sensibilitatsstorungen
sowie horizontale kontralaterale Blickparesen atéin. Seltener zu beobachten sind
Bewul3tseinsminderung bis zum Koma, das Horner-Syndrsolierte Dysarthrien, bilaterale

Paresen, Hemihypalgesien und Hemithermhypasthfg&h.

Die Stenose kann auch asymptomatisch bleiben. Da¢e Ran Schlaganféllen solcher
Karotisverengungen korreliert mit dem Stenosegrnad liegt bei Stenosen, welche mehr als
75% des Gefalies betreffen, zwischen 2 und 5% pwo [3a], bei Stenosen von 60% und

konservativer Therapie bei 5% nach zwolf Jahref. [37

Die Einteilung der Karotisstenose nach ihrer Klieitaubt vier Stadien. Stadium 1 beschreibt

die klinisch stumme, also asymptomatische Sterdge Apoplexierate pro Jahr soll hier bei
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ca. 5% betragen [144]. Eine symtpomatische StedeseStadiums 2 zeigt voribergehende
Ausfallerscheinungen, wie bereits oben beschrietigie. Dauer der Symptomatik reicht

maximal bis zu 24 Stunden in Form einer TIA odex il mehreren Tagen als sog. PRIND.
Nach der NASCET-Studie wird das jahrliche Apoplesi&o in diesem Stadium mit 15%

angegeben [109]. Stadium 3 beinhaltet den manifesteult mit zu- oder abnehmender
neurologischer Symptomatik. Stadium 4 wird als biad des abgelaufenen Insults mit
bleibender Symptomatik unterschiedlicher Auspragoezgeichnet [144].

2.2.3 Diagnostik der Karotisstenose
Die klinische Untersuchung allein, insbesondere Kiotisauskultation, hat eine schlechte

Sensitivitat fur Karotisstenosen. Heute ist die Byponographie ein wichtiges diagnostisches
Mittel [14, 27, 39]. Sie weist zur Unterscheidungischen hochgradigen (tber 70%) und
mittelgradigen  (50%-70%) Stenosen im Vergleich zuntraarteriellen digitalen
Subtraktionsangiographie eine Sensitivitat von &% eine Spezifitdt von 82% auf [144].

Mit der intraarteriellen digitalen Subtraktionsasgjiaphie ist die Einschatzung von
Morphologie und Ausdehnung der Stenose, sowie &eerteilung der von der Stenose
betroffenen intrakraniellen Gefal3strombahn moglRlese Untersuchung ist mit dem Risiko
eines neurologischen Defizits von 0,3% belaste4].14

Ein weiteres Verfahren ist die digitale intraven&sébtraktionsangiographie. Sie gestattet bei
normalem Herz-Zeit-Volumen die orientierende Eiddzbng des Stenosegrades, der
Morphologie und der Stenoseausdehnung. Die Beuwngpilder weiter distal gelegenen
Strombahn ist in der Regel nicht moglich [144].

Die Magnetresonanztomographie verfugt Uber einesiatit von 92% und eine Spezifitat
von 74% bei der Klassifizierung einer Karotisstenbggl. Morphologie und Einengungsgrad.
Darlber hinaus ermdéglicht sie eine Unterscheidumgschen hochgradiger Stenose und
Verschluss. Ein Vorteil liegt in ihrer relativ gut®©bjektivierbarkeit [144].

Es wird auch die Computertomographie mit klein@ehichtfiihrung eingesetzt [94]. Sie kann
wie die MRT Auskunft Uber das ungefahre Alter isoigther Herde geben und Ursachen wie

Tumoren und Blutungen ausschlie3en [144].

2.2.4 Medikamentdse und operative Therapie der Kartisstenose
In Metaanalysen wurde gezeigt, dass das Schlag@ikal durch Einnahme von Thrombo-

zytenaggregationshemmern gesenkt wird. Die Einnahdieser Medikamente wird
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insbesondere fur Patienten mit transitorischerdsglcher Attacke und nicht kardioembolisch
bedingten cerebralen IschAmien empfohlen [29].

Die Karotisstenose kann operativ durch konventieneEndarterektomie oder durch
Eversionsthrombendarterektomie behoben werden.d@&ekonventionellen Methode wird die
Karotis langs inzidiert, die Intimaplaque herausadlt und das Gefald gegebenenfalls mit
einem Patch verschlossen [125]. Bei der Eversioostbhendarterktomie wird die Arteria
carotis in Hohe der Karotisgabel tangential abgeirein Hohe der Plaque durch Eversion vom
Verschlul3material gelést und nach Entfernung daqu’t wieder angenaht [28].

Erste Ergebnisse wurden von der ECST- [35] und NEEGtudie [109] verdffentlicht und
zeigten einen Nutzen der Operation im Vergleich raim medikamentésen Therapie. In der
ECST-Studie konnte eine Reduzierung der Drei-Jaobdaganfalls- und Sterblichkeitsrate
von 26,5% in der medikamentds behandelten Konmgbige auf 14,9% in der chirurgisch
behandelten Gruppe gezeigt werden [35, 36]. Sieteohei asymptomatischen Patienten nur
ein Nutzen der Operation nachweisen, wenn der matime Stenose von mindestens 80%
hatte.

Die NASCET-Studie [109] zeigte, dass die Haufigkestilateraler Schlaganfélle im Vergleich
zur medikamentds behandelten Kontrollgruppe um IT@#%uziert werden konnte und das
Ausmall des Nutzens fir den Patienten mit zunehmen8tnosegrad korrelierte. lhre
Langzeitergebnisse machten deutlich, dass nach Zaimen 15,2% der Patienten einen
Schlaganfall erlitten haben.

Die ACAS-Studie [37] konnte bei asymptomatischentiddéen einen Nutzen der
Endarterektomie im Vergleich zur medikamentdsen aBelung hervorbringen. Operierte
Patienten hatten ein um 5,9% geringeres Risik@re8chlaganfall zu erleiden.

In der ACST1-Studie [56, 57] zeigten operierte &#en ein signifikant geringeres Risiko
bezuglich des Todeseintritts oder des ErleidensseBrhlaganfalles im Vergleich zu medika-
mentds Behandelten (nach 5 Jahren: 4,1 % vs 10r@éb; 10 Jahren: 10,8 % vs 16,2%).

2.25 Interventionelle Therapie der Karotisstenose

2.25.1 Entwicklung der Angioplastie und Stentim@ntation
Der Ursprung der Angioplastie geht auf den amerdcen Radiologen Charles Dotter

zurick, der 1964 erstmals das Angioplastieverfahrbei einer Patientin  mit
Femoralisarterienstenose veroffentlichte. Diesehid@é entwickelte Andreas Grintzig weiter

und stellte 1974 die Ballonangioplastie einer Fataoterienstenose, 1977 die koronare und
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1979 die mesenteriale Ballonangioplastie vor [1ZBJischenzeitlich wurden 1977 von
Mathias erste tierexperimentelle Dilatationen benversorgenden Gefal3en Publik gemacht
[91]. 1979 wurde erstmals bei einer Patientin, tvelcunter einer symptomatischen
fiboromuskuldren Dysplasie litt, eine Karotisstenoset der perkutanen transluminalen
Angioplastie behandelt. Ein Jahr darauf folgte elieSingriff bei einem Patienten mit einer
arteriosklerotisch bedingten Stenose [91]. 1984viekelten Theron und Bockenheimer eine
Methode, das Risiko einer Embolisation von Plaguerne in den Hirnkreislauf zu senken.
Die sogenannte zerebrale Ballonprotektion wurdé@dtGe spater kommerziell verfugbar [137].
1989 wurde von Mathias erstmals ein Stent zur \&=deing des Dilatationsergebnisses

implantiert.

2.2.5.2 Behandlungsindikationen
Die Indikation zur Therapie der Karotisstenose ¥sin verschiedenen Gesichtspunkten

abhangig. Unter anderem entscheidet das klinisth@iuBn eines Patienten, welche Therapie
angebracht ist. FUr Endarterektomie und fur Stentgbastie bestehen prinzipiell
vergleichbare Indikationen.

Nach den Empfehlungen der European Stroke Inigatind der Deutschen Gesellschaft flr
Neurologie sollte zwischen symptomatischen und @égmatischen Patienten unterschieden
werden [29, 38].

Die Indikation zur Therpie besteht bei symptoméust Stenosen von mindestens 70%, die
innerhalb der letzten 180 Tage eine TIA oder eiSehlaganfall ohne persitierendes neurolo-
gisches Defizit erlitten haben. Bei symptomatiscBe&nose zwischen 50% und 69% besteht
ebenfalls die Indikation.

Auch bei asymptomatischen Stenosen ist eine Betilagdhdiziert, wenn die Stenose >60%
betragt und der Patient eine Lebenserwartung vordesiens funf Jahren hat. Die Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie empfiehlt bei asympttsthen Patienten nur dann eine operative
oder interventionelle Behandlung, wenn die Stemoselestens 90% betragt oder die Stenose
progredient ist oder zusatzlich schwere StenosenAdteria subclavia oder der Arteria
vertebralis bestehen.

Zur Messung des Stenoseausmalles wird meistensieau¥lethode der NASCET-Studie
zurtckgegriffen [109]. Durch Angiographien in zw&benen wird ein prozentuales Verhaltnis
zwischen Restlumen (Durchmesser a) und normalemehutiistal der Stenose (Durchmesser

b) folgendermal3en berechné&enosegrad =100- (%)ELOO, wobei der Wert >70% betragen
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soll. Die ECST-Studie [37] hat den Nachteil, dass $tenosegrad tUberschatzt wird. Nach ihrer
Methode wird der Durchmesser des Restlumens (Dusbker a) auf den geschatzten Abstand

der aulleren Gefallwand an derselben Stelle (Durcslemesc) bezogen:

Stenosegradzloo—(%ﬂoo). Der ebenfalls angiographisch ermittelte Wert se80%

betragen. Eine 70%ige Karotisstenose nach der NASX@&thode entspricht einer 85%igen
Stenose nach der ECST-Methode (Abbildung 1).

Angiography NASCET ECST

30 50

40 70

A-B
100 50 75

60 80

70 85
C-B 80 91
x

90 97

Endarterectomy

ECST: >80%

NASCET: =70%

Abbildung 1: Quantifizierung des Karotisstenosegraés. Korrelation zwischen NASCET- und ECST-
Kriterien (CCA=Arteria carotis communis). aus [142]

Messungen auf Basis der Duplex-Sonographie koénnen 8tenosegrad Uberschatzen.
Berechnungen auf Grundlage der MR-Angiographie elaseft groRere Abweichungen
aufkommen.

Die Stenosemorphologie ist ebenfalls fur die Intd@sstellung ausschlaggebend. Intakte
Plaques mit fibréser Deckschicht sind fur die Stagtoplastie gut geeignet. Sind sie ulzeriert,
konnen sie behandelt werden, falls sie nicht niifdgren, flottierenden Thromben einhergehen
[90, 92]. Geringe Kalkmengen behindern die Stentgigstie nicht. Sind diese aber starker
ausgepragt und gehen mit sogenannten Kalkspangdrergidie mehr als die Halfte der
Zirkumferenz umfassen, sollte keine Dilatation dhgeftihrt werden. Bei Dilatation wirde der
nicht verkalkte Bereich Uberdehnt werden und sommt sich die Gefahr einer
Aneurysmabildung oder einer Arterienruptur bergen.

Bei der Indikationsstellung spielt der Status aégiaonalen zerebralen Durchblutung eine Rolle.
Ist keine Kompensation des Durchblutungsdefizifsdan Seite der Stenose durch Kollateralen
der Gegenseite oder aus dem hinteren Stromgebigtanden und die neurovaskulare

Reservekapazitat erschopft, sollte keine Behandiumghgefihrt werden [91].
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2.25.3 Technik der Stentangioplastie
Die Karotisstentangioplastie wird in Lokalanasteedurchgefiihrt und ermoéglicht so eine

ungestorte Kommunikation mit dem Patienten. Als ahgy wird in der Regel die Arteria
femoralis communis gewahlt. Uber einen steifen Eiigsdraht werden eine lange Schleuse
(SchleusengroRe 6-10 French) und ein Diagnostikkathin die distale Arteria carotis
communis gelegt. Unter Bildkontrolle wird der Fuhgsdraht unterhalb der Stenose platziert.
Entsprechend dem préa- und poststenotischen Geféfdidasser wird ein geeigneter Stent
ausgesucht. Uber einen Mikrodraht wird das Stagérsystem samt zusammengefalteten
Stent jenseits des Stenosemaximums abgesetzt. Bagerdystem wird entfernt und der
selbstexpandierte Stent mit einem Ballonkathetgielgenenfalls nachdilatiert. Vor und nach
Intervention werden angiographische Kontrollen Aestenbogens und der beiden Karotiden,
insbesondere des gestenteten Gebietes vor Entferaimes mdoglicherweise verwendeten
Protektionssystems durchgefuhrt.

Nach ihrem Aufbau unterscheidet man Open-Cell- Gtwsed-Cell-Stents. Open-Cell-Stents
besitzen keine geschlossenen Gittermaschen, wodigchiir Gefal3e mit starker Krimmung
geeignet sind. Nachteil ist jedoch, dass sich dasdWien leichter ineinander verhaken kénnen
und Plaques nicht vollkommen abdecken [119]. Flumlz=tierende Stenosen werden die
Closed-Cell-Stents verwendet, um solche Stellesdyeabdecken zu kénnen. lhr Nachteil ist
aber die im Vergleich zu Open-Cell-Stents geringgdexibilitat [119].

Vor dem eigentlichen Stenting kann ein Protektigatsn eingesetzt werden. Im Wesentlichen
stehen zwei Arten zur Verfigung: Zum einen Filtestsgne zum anderen
Ballonokklusionssysteme. Es besteht die Moglichlketr distalen oder der proximalen
Protektion. Proximale Systeme bewirken eine Flusslmin der Arteria carotis interna durch
temporare Okklusion der Arteria carotis communisl uler Arteria carotis externa. Distale
Systeme werden jenseits der Karotisstenose eimgjesed missen dazu zunéchst die

GefalRstenose passieren. Eine Vordilation der Seeisbdgafir notwendig [8].

2254 Komplikationen
Ein Risiko bei der Intervention sind Gefal3spasnaemch die die Durchblutung unterbrochen,

eine Blutstase erzeugt und die WahrscheinlichkegreThrombose erhdht wird [119]. Diese
Risiken kénnen u.a. durch eine stehende Kontrastiséile erkannt werden. Durch Gabe von
0,1 mg/ml i.a. Nitroglyzerin in 1-ml-Schritten kader Spasmus verhindert werden.

Weitere Komplikation ist eine Stentfehllage. Dadiukann die Stenose nicht vollstandig durch

den Stent abgedeckt werden und ein zweiter Sterdsniber den ersten gelegt werden.
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Darliber hinaus kann es zu einer Dissektion derriartearotis kommen. Falls der Patient
symptomatisch ist, das Gefal3lumen stark eingeasngind eine Flussreduktion auftritt, muss
weiter behandelt werden, indem der Stent nachldistéingert wird.

Um bei Thrombosierung des Stents die Gefahr einerebhbolie zu verhindern, sollte eine
Lysetherapie versucht werden. Ist die Thrombosgrasymptomatisch, erhalt der Patient
neben der antikoagulatorischen Pramedikation Asaliglsdaure und Clopidogrel oder
Ticlopidin mit niedermolekularem Heparin (z.B. Céme). Es kann aber auch mit
Phenprocoumon, mit einer Fibrinolyse mit Alteplaseer mit Abciximap bei akut
aufgetretenen, thrombotischen Auflagerungen odiemeehanischer Desobliteration behandelt
werden [119].

AulRerdem kann ein Reperfusions- oder Hyperperfgsigmdrom auftreten. Es ist definiert als
ein Syndrom, das die Trias transiente fokale Defiznit ipsilateralen migraneahnlichen
Kopfschmerzen, Anféllen und intrazerebraler Hamagre umfaldt [75, 52]. Deshalb sollten
standige Blutdruckkontrollen nach der Interventaurchgefiihrt werden und gegebenenfalls
eine antihypertensive Behandlung eingeleitet werdn beachten sind neurologische
Komplikationen. Treten diese wahrend des Stentiragd, sollten die ipsilateralen,
intrakraniellen Gefal3e zum Ausschluss einer Emiatdigiestellt werden. Bei Nachweis einer
Embolie, empfiehlt sich eine Fibrinolysetherapi¢ 60mg Alteplase i.a. (40mg innerhalb der
ersten Stunde, 20mg innerhalb der zweiten Stunde) rsuperselektiver Sondierung des
verschlossenen Gefal3es. Wahrend der Lyse wirdnveiteleparin gegeben. Unter Ausschluss
einer Blutung kann ein Gllb/llla-Antagonist veraicité werden. Eine thrombolytische
Therapie mit rTPA (fraktioniert bis zu 20mg) odemokinase (bis zu 1,2 Mio. I.E.) ist durchaus
maoglich [119].

2.3 Dynamische, suszeptibilitditsgewichtete Perfusis-MRT
Um die Perfusion des Gehirns mit der MRT messbamagchen, werden Tragermolekile,

sogenannte Tracer, bendtigt. Hierbei eignen sictvoBb endogene als auch exogene
Substanzen, die sich bei der Passage des Kapitlesbgut abgrenzen lassen und somit eine
Berechnung der Perfusion erlauben.

Erste Perfusionmessungen wurden mit nuklearmedidien Methoden wie Positronenemis-
sionstomographie (PET) und Single-Photon-Emiss@osiputertomographie (SPECT) unter

Verwendung exogener Tragermolekile angewendet. eH&ommen Uberwiegend nicht-

invasive Verfahren wie Computertomographie [98], gdletresonanztomographie [4] oder
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Ultraschall [76] zum Einsatz. Die Messungen konnemtrastmittelunterstitzt (exogener
Tragerstoff), als auch mit bolusmarkiertem Blutdegener Tragerstoff) durchgefuhrt werden.

Die Perfusionsmessung durch MRT wird aktuell mitezviMethoden durchgefuhrt: die

dynamische suszeptibilitatsgewichtete MRT (DSC-MR33] und die arterial-spin-labeling-

Perfusionsmessung (ASL-MRT) [148, 147].

Mit der DSC-MRT kénnen die wichtigsten Parameter Hénperfusion, die time to peak

(TTP), die mean transit time (MTT), das cerebralat®lumen (CBV) und der cerebrale

Blutfluss (CBF) berechnet werden. Durch Verabrengheines Tracers kommt es zu einer
Signal&nderung in der MRT, aus deren zeitlichemaérin Konzentrationsverlauf berechnet
wird, welcher wiederum unter Einsatz eines kinéiest Modells in Perfusionsparameter
umgerechnet wird.

Die DSC-MRT basiert auf dem Prinzip der Indikatogrtfinnungs-Theorie [156]. Sie

ermdglicht es, den Signalabfall aufgrund des Sugzbatseffektes wahrend Verabreichung
des Tragermoleklls zu messen und daraus die Geesbgipn zu berechnen. Dazu wird die

Passage eines schnellen Tragerbolus mit eingrgewichteten Sequenz verfolgt. Als Tracer

dienen gadoliniumhaltige Kontrastmittel. Nach Auine mehrerer Bilder vor der
Kontrastmittelgabe wird die paramagnetische Sublzstanavenos als Bolus injiziert. Der erste
Durchgang des Kontrastmittels wird mit hoher zelthir Auflosung in verschiedenen
Schichten des Gehirns aufgenommen und zur Bestignden Perfusion genutzt [120]. Das
Kontrastmittel Gibt einen Einfluss auf die Relaxasipeit, als auch auf die Suszeptibilitat aus.

Die Auswirkung auf die Relaxationszeit kommt dur&@ipol-Dipol-Wechselwirkungen

zwischen den groRRen Elektronenspins der paramagheti lonen und den Kernspins

zustande, welche zul, - und T,-Verklrzungen fuhren. Fur die Perfusions-MRT ist die
Verklrzung defT, * -Zeit wichtig. Der Relaxationseffekt beschreibt ®ierkirzung dieser Zeit

durch die paramagnetischen Effekte des Kontraglwitund die dadurch entstehenden
Magnetfeldinhomogenitaten. Durch diese Vorgénge rkbras zu einem Signalabfall, der in
einen Kontrastmittelkonzentrationsanstieg umgerethird.

Anschliel3end kann mit Hilfe einer sogenannten megibinterest-(ROI)-Analyse und Uber das
Modell der Indikator-Verdinnungstheorie eine Quaérung des regionalen Blutvolumens
und Blutflusses gewonnen werden [55].

Eine absolute Quantifizierung der Perfusionsdasémmit der arteriellen-Inputfunktion (AIF)
maoglich [120]. Diese Funktion wird aus dem Kontnaistel-Konzentrations-Zeitverlauf in
einer Arterie bestimmt, wobei man sich der gleichdfethode zur Messung der

Kontrastmittelkonzentration im Gewebe bedient. Duspezielle Computersoftware lassen
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sich dann aus den zu Bildern verarbeiteten Datehrene arterielle Pixel anhand der
Konzentrations-Zeit-Kurve auswahlen. Aus deren d&liert ergibt sich dann die arterielle-
Inputfunktion (AIF). Die eingesetzten Sequenzen seiisdabei eine hohe zeitliche Auflésung
besitzen, da die Perfusionsmessung nach Injekties Kontrastmittels in Form einer

Bolusverfolgung stattfindet. Deswegen verwendet rfast ausschliel3lichT, * -gewichtete-

EPI-(echo planar imaging)-Sequenzen mit Zeitaufigsn Sekundenbereich oder kiirzer.

2.4 Messbare Parameter der cerebralen Perfusion
Vier hamodynamisch wichtige Parameter kdnnen mit M&T-Perfusionsmessung erfasst

werden: das cerebrale Blutvolumen (CBV), der cedebBlutfluss (CBF), die mean transit
time (MTT) und die time to peak (TTP). Die Abklurgem rCBV, rCBF, rMTT und rTTP
werden normalerweise als Parameter einer ausgemaRlegion betrachtet. Das Prafix ,r*
kann aber auch andeuten, dass der gemessene Vgt statt absolut ist [31]. Das Mal3 der
Blutoxygenierung und der Zustand der Blut-Hirn-Satke haben Einfluss bei der Bestimmung
der Hirnperfusion.

rCBYV ist definiert als das Blutvolumen eines Voxets Hirn dividiert durch die Masse des

Voxels. Im Allgemeinen umfasst rCBV nur die Mikrekallatur (CBV,,,).

(CBV. = Blutvol ume.n einesVoxes 3)
Masse einesVoxels

rCBV kann in [ml/100g] oder in [ul/g] angegeben rden. Es kann aber auch als

Volumenfraktion §CBV, ) berechnet werden:

_ 1OOEBI utvolumen in einemVoxel

: [%0] 4)
Volumen eines VVoxd

rCBV,

Um die beiden Einheiten ineinander umzurechnenn kaan folgende Beziehung ausnutzen,

welche die Dichte des Hirngewebes beriicksichtigt:

rCBV, [%] = 0104 CBV, [14/4d] (5)
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Die Volumina von Arteriolen, Kapillaren und Venolemchen schatzungsweise jeweils 21%,
33% und 46% des gesamten, mikrovaskularen Blutvehsaus [157].

rCBF ist definiert als Netto-Blutfluss durch einéaxel geteilt durch die Masse des Voxels.

{CBE = Nettobl utfluss durch ein Voxel 6
Masse des VVoxels

Gelaufige Mal3einheiten fiur den Blutfluss sind [r@B#/min] und [ul/g/sec].

Die mean transit time beschreibt den durchschotiggh Zeitbetrag, den die
Kontrastmittelpartikel bendtigen, um einen Voxeldiurchlaufen. Die Einheit der mean transit
time lautet [sec]. Sie steht in folgender Beziehuzg den bereits erwahnten

Perfusionsparametern:

rCBv
rCBF

IMTT = 7

Hierbei muss die Berechnung des rCBV und des rCBF Ta&chniken beruhen, welche
empfindlich genug auf Flussbewegungen des Blutagieeen.

Die time to peak (TTP) beschreibt die Zeit, die &ontrastmittelbolus vom Beginn einer
perfusionsgewichteten Sequenz bis zum maximalena8igtsabfall in einem Gehirnareal

bendtigt.

2.5 Allgemeine Studienlage zu Karotisstent und Eradterektomie
Die Therapie der Karotisstenose ist von der Diskusgepragt, ob die Karotisendarterektomie

oder die Stentintervention, besser geeignet ist.

In der ACAS-Studie [37] wurden 1659 Patienten mslyraptomatischer Karotisstenose

zwischen 60% und 99% untersucht. Im 2,7 Jahre ddearfollow-up zeigte sich bei operativ

Versorgten ein Auftreten neurologischer Komplikaga in 5,1%, bei konservativ Behandelten
in 11%. Die perioperative Komplikationsrate lag Bg8%. Die relative Risikoreduktion eines

Schlaganfalls durch die Operation betrug 53%, sohlite Risikoreduktion nach funf Jahren
nur noch 5,9% [80].

Ahnliche Ergebnisse lieferte die ACST-Studie [S58je untersuchte 3120 Patienten mit nicht
symptomatischer Karotisstenose (>60%). Die Kompltkesrate der Endarterektomie erreichte
2,8%. Von den rein medikamentts Therapierten wusfgiter 229 ebenfalls operiert. Nach
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funf Jahren betrug das Risiko, einen ipsilater&@ehlaganfall zu erleiden 6,4% im operativen
Arm versus 11,8% im konservativen.

Eine Studie der NASCET-Gruppe [5, 109] untersu@f® Patienten mit Stenosen zwischen
30% und 99%. 328 operierte Patienten zeigten esik®fur ipsilaterale Schlaganfalle von 9%.
Medikamentds behandelte Patienten hatten eine Rate 26%. Bei starkeren Stenosen
zwischen 70% und 99% lag die 2-Jahres-RisikorateSithlaganfalle bei 21,4% fur nicht
operierte und 8,6% flr operierte Patienten.

Eine Studie der ECST-Gruppe [35, 36] zeigte beieRt&n mit milden Stenosen (n=374), die
zwischen 0%-29% lagen, dass ein 3-Jahres-Risikeseipsilateralen Schlaganfalls ohne
Operation sehr niedrig war. Ein Nutzen der Operaltiei diesen niedrigen Stenosengraden war
gering (4,3% der nicht Operierten versus 9,5% dper@rten). Operierte Probanden mit
schwerer Stenose von 70%-99% (n=778) zeigten diahBes-Risiko von 7%. Nicht operierte
Patienten mit gleichem Stenosegrad erreichtenRate von 19,9%.

Ein Nachteil der NASCET- [5] und der ECST-Studie6][3wird in der strengen
Patientenselektion gesehen.

Brooks et al. [19] untersuchten die Schlaganfahdiei 104 symptomatischen Karotisstenosen
(>70%). Bei den Operierten kam es lediglich zu miffe@desfall durch Myokardinfarkt (1,9%).
In der Stent-Gruppe (n=53) wurde eine transitogsidchamische Attacke registriert. In einer
weiteren Studie von Brooks et al. [20] mit 85 asyonpatischen Karotisstenosen (>89%) traten
im operativen und interventionellen Studienarm &epreriprozeduralen Komplikationen auf.
Nach 48 Monaten Weiterbetreuung wurden weder Sahfafe noch Restenosierungen der
behandelten Stelle beobachtet.

In der CAVATAS-Studie [11, 24] wurden 505 Patientenit Karotisstenose operativ oder
endovaskular behandelt (Stenosegrad >50%). Diea®@-Bchlaganfall- und Mortalitatsrate
lag in beiden Studienarmen bei 10%. Nach einem Zafgte sich beim Vergleich der
Restenoseraten ein besseres Abschneiden der wpeeasorgten Gruppe (4% gegen 14%,
p<0,001). Im 3-Jahres-follow-up zeigte sich keirgngikanter Unterschied beziglich
Mortalitdt und Rezidivinfarkt (jeweils 14,2%). Naflmf Jahren bestand eine Restonserate von
59% (Stent) und 32% (Operation). Nachteil der Studar, dass nur 26% der Patienten im
endovaskularen Arm einen Stent erhielten. Zus&izliarden die meisten Patienten erst einer
Stentangioplastie unterzogen, nachdem die oper&arsorgung die Stenose nicht beheben
konnte.

Die Wallstent-Studie [1] kontrollierte 219 Patiemtmit Internastenosen (60%-99%). Primare

Endpunkte wurden in 12,1% der Stentgruppe und &803der Operationsgruppe festgestellt
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(p<0,05). Die 30-Tages-Komplikationsrate betrug 192, bei gestenteten und 4,5% bei
operierten Patienten. Wegen dieser ungunstigenbBigge seitens des Stents, wurde die
Studie vorzeitig abgebrochen. Das deutlich schegehErgebnis fur die Stentangioplastie sei in
erster Linie darauf zurlick zu fuhren, dass dieruaieierenden Radiologen im Gegensatz zu
den Operateuren keinen Expertisennachweis vorlegesten.

In der SAPPHIRE-Studie [53] wurden 747 Patientert symptomatischer Karotisstenose
(mindestens 50%) oder asymptomatischer Stenosel@stiens 80%) rekrutiert. Es zeigte sich
beim Stent eine signifikant niedrigere kumulativeat&k von 30-Tage-Mortalitat,
Myokardinfarkt und Schlaganfall als bei Patienteit aperativer Versorgung (5,8% gegen
12,6%). Nachteil der Studie war, dass weit mehdeHalfte des Kollektivs asymptomatisch
gewesen ist und die Pravalenz koronarer GefaRédkngen mit 85% aulRerordentlich hoch
war. Die nach zwo6lf Monaten erreichte Rate eineémdnren Endpunktes bei symptomatischen
Patienten lag in der Stent-Gruppe bei 16,8%, in Oerationsgruppe bei 16,5%. Bei
asymptomatischen, gestenteten Patienten zeigte dasis ihr Risiko nach 30 Tagen bzw. 12
Monaten 5,4% bzw. 9,9%, das Risiko der operiertemp@e 10,2% bzw. 21,5% betrug. Die
Studie legte nahe, asymptomatische Patienten ¥deeirser interventionellen oder operativen
Therapie zuzufihren. Thomas et al. [139] machtenlida, dass der Stent zwar der operativen
Versorgung nicht tiberlegen ist, aber als gleichge@mgesehen werden durfte.

Die SPACE-Studie [132] prufte 1162 Patienten. Nadbm Ergebnis der zweiten
Zwischenauswertung wurde die Studie abgebrochemn2eh hétte die Patientenzahl auf Gber
2500 gesteigert werden mussen, um eine statistiBoweer von 80% zu erreichen. Die 30-
Tage-Komplikationsrate wurde bei der Interventiont 684%, bei der Operation mit 6,34%
angegeben. Der hier beobachtete Unterschied véa @&  nicht statistisch signifikant. Auch
nach zwei Jahren bestand kein signifikanter Unkeesicbeziiglich der Gesamtmortalitat (6,3%
vs 5,0%) [33].

Die CREST-Studie [86] hat 2502 Patienten mit Ubegend symptomatischer Stenose von
mindestens 50% beobachtet. Die ICSS-Studie [60jagsté 1713 symptomatische Patienten
mit Uberwiegend einer Stenose >70%. In beiden 8tu#fiam es innerhalb 30 Tagen nach
Stentintervention zu einer erhéhten Schlaganfall{4{1% vs. 2,3%, p=0,012 in der CREST-
Studie, 4,0% vs. 3,2%, p>0,05 in der ICSS-Studeif. der anderen Seite kam es in beiden
Studien zu einer gesteigerten Rate von Myokarditéar nach Operation (2,3% vs. 1,1%,
p=0,032 in der CREST-Studie, 0,5% vs. 0%, in d&3cStudie).

Die EVA-3S-Studie [88] untersuchte 520 Patientert Karotisstenose zwischen 60% und

99%. Die Studie wurde aus ethischen Grinden vagzaitgebrochen, weil die Intervention ein
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hoheres Risiko als die Operation bei symptomatisé¢Pegtienten zeigte. Die Schlaganfall- und
Todesraten nach 1 und 6 Monaten waren in der apenaGruppe geringer als in der Stent-
Gruppe (3,9% gegen 9,6%, p<0,05). Die 30-Tage-Mtits- bzw. Schlaganfallrate war in der
operativen Gruppe mit 1,5% etwas kleiner als imerwéntionellen Arm (3,4%). In der
Nachbeobachtung bis zu 6 Monaten zeigte sich enmliciles Ergebnis (Operation: 6,1%,
Intervention: 11,7%).

Die Studien unterscheiden sich in vielerlei Hinsidks bestanden verschiedene Endpunkte und
Patienteneigenschaften divergierten [68]. Ein Griiivddie unterschiedliche Festlegung von
Endpunkten der Studien kénnte im Gebrauch untexdtibher Techniken liegen, wodurch ein
diverses Spektrum einhergehender Risiken entsteht.

Weitere Erkenntnisse, welche der beiden MethoderBehandlung der Karotisstenose besser
geeignet ist, erhofft man sich von weiteren prosipehk, randomisierten Studien. TACIT plant
2400 Patienten mit einer Stenose von mindestens iB@ventionell oder medikamentos zu
behandeln, fur funf Jahre zu beobachten und dakeesondere auf die Schlaganfallrate und
die Neurokognition zu achten [45]. Die ACT1-Studied 1858 Patienten mit schwergradiger
Karotisstenose in einen operativen und einen iptgr@nellen Arm randomisieren und sie fur
5 Jahre weiter beobachten [122].

2.6 Eigene Fragestellung und Zielsetzung
Bei der Therapie der Karotisstenose ist bis heut&klan, welches Verfahren -

Karotisendarterektomie oder Stentimplantation sbegeeignet ist. Die Stentangioplastie als

neues Verfahren muss vergleichbare Ergebnisse hazugrfolgsrate, Komplikationen,

Mortalitats- und Morbiditatsrate ahnlich denen Harotisendarterektomie aufweisen.

Nach Stentangioplastie wurde eine Verbesserundatgmitiven Fahigkeiten beobachtet [50].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, diese Andeemder Hirnperfusion zu beschreiben und zu

guantifizieren. Folgende Fragen sollen damit beartet werden:

- Liegt eine Perfusionsbesserung im gestentetemeGetr?

- Wo ergibt sich keine Perfusionsbesserung unave&ihen Patienten?

- Bessert sich die Perfusion auf der nicht gestent8eite?

- Ist die Perfusionsanderung in hdhergradig stentesi Gebieten starker ausgepragt als
in weniger stenosierten Gebieten?

- Hat sich die Perfusion im hinteren Stromgebidtegsert?



22

3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv
Zwischen Juli 2000 und Juni 2006 wurden in der Nmdiologischen Klinik der

Universitatskliniken des Saarlandes 378 Patienitsr &tentangioplastie unterzogen.

Von diesen 378 Patienten besalen 213 Patienterieiseitige Stenose der Arteria carotis. In
diesem Kollektiv war zum Zeitpunkt der Datensammglloei 51 Patienten kein Zugang zum
Datenarchiv mdglich. Bei 67 Patienten wurde keimefddionsmessung durchgefihrt, bei 6
Patienten wurden bei der Perfusionsmessung zu vizatign erfasst, bei 3 Patienten wurde die
Perfusionsmessung in nur 12 statt 24 Schichtenvesmget. Somit wurden 86 Patienten in
diese Studie eingeschlossen. Die Studie wurde danhethischen Prinzipien der Deklaration

von Helsinki durchgefuhrt.

3.2 Klinische Angaben zum Patientenkollektiv
Die klinischen Charakteristika (Tabelle 1 im Anhadlgr aufgenommenen Patienten wurden

retrospektiv anhand des Programms SAP 620 FingaRe] SAP-AG 1993-2006 ermittelt.
Unter den 86 Patienten waren 62 mannlich und 28%ligbi Das durchschnittliche Alter betrug
68,4 Jahre (46-84 Jahre). Bei 41 (47,7%) Patiebtfand sich die Stenose auf der linken
Seite, bei 45 (52,3%) Patienten auf der rechtete SBei keinem Patient wurde eine Stenose
der kontralateralen Seite festgestellt. Der durchgtiche Stenosegrad betrug 87,4% (50%-
99%). Das Spektrum der Stenosegrade sah folgenB8emraus: 8 (9,3%) Patienten hatten eine
Stenose unter 80%, 29 (33,7%) Patienten hatten ®ieeose zwischen 80% und 89%, 49
(57,0%) Patienten zeigten eine Stenose zwischen@®9% (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Verteilung des Stenosegrades im Pati¢enkollekiv
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33 (38,4%) Patienten hatten vor der Interventiomdwei klinische Symptome durch die
Karotisstenose, worunter 7 Frauen (8,1%) und 26nda30,3%) waren. Das bedeutet, dass
29,2% der Frauen und 41,9% der Manner asymptorhatiggren und dass 21,2% der
asymptomatischen Patienten Frauen und 78,8% denpassnatischen Patienten Manner
waren. 53 (61,6%) zeigten eine Beschwerdesympt&maarunter befanden sich 17 (20,0%)
Frauen und 36 (41,9%) Manner. Daraus ergibt sielss @0,8% der Frauen und 58,1% der
Manner symptomatisch waren. 32,1% der symptomaisé¢hatienten waren weiblich, 67,9%
waren mannlich. Die Symptomatik der Patienten befh wie folgt aufteilen: transitorische
ischdmische Attacken wurden bei 35 (40,7%) Patrerggistriert. 3 (3,5%) Patienten zeigten
ein prolongiertes reversibles ischdmisches neuisdtbgs Defizit. 15 Patienten (17,4%) erlitten
im Vorfeld einen cerebralen Infarkt. Die Zeit zwien der Perfusionsmessung vor der
Intervention und der Stentimplantation betrug dectimittlich 1,9 Tage (0-14 Tage), die Zeit
zwischen Stentimplantation und Perfusionsmessungh nder Intervention betrug im
Durchschnitt 1,7 Tage (0-11 Tage). Bei 19 (22,1%iidxaten wurde der Stent in die Arteria
carotis interna gesetzt. 54 (62,8%) Patienten wdesteStent an den Abgang der Arteria carotis
interna gelegt. 10 (11,6%) Patienten wurde dertStedie Arteria carotis communis, 3 (3,5%)

Patienten in die Karotisbifurkation implantiert.

3.3 Karotisstenting

3.31 Pramedikation
Die Patienten erhielten drei Tage vor der Intenggneine antithrombogene Pramedikation,

welche sich folgendermal3en zusammensetzte: 50-328 #cetylsalicylsaure (Aspirin®,
Bayer Schering Pharma, Leverkusen) per os, 75 n@i@pidogrel (Plavix®, Sanofi
Synthelabo, Berlin; Iscover®, Bristol-Myers Squibllinchen) per os und 100 |.E./kg/d
Enoxaparin-Natrium subcutan (Clexane®, Aventis RizarFrankfurt). In manchen Fallen war
eine schnelle Hemmung des Gerinnungssystems noigyewds mit 300 mg Clopidogrel

erzielt wurde.

3.3.2 Technische und personelle Patientenbetreuung
Um eine standige Kommunikation zu ermdglichen, wuarddie Patienten wahrend der

Intervention nicht sediert. Blutdruck und Herztiégg wurden kontinuierlich Gberwacht. Der

Patient wurde sicher auf das Angiographiegerat AMI@rtis BA (biplan)®, Siemens
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Forchheim, gelagert. Zur Gefal3darstellung wurdenahtionisches Kontrastmittel (Ultravist®
370 mg/ml, Bayer, Leverkusen; Visipague® 320 mg/@iE-Healthcare Buchler) verwendet.
Zur Fullung des Dilatationsballons wurde ein Gemmiags dem Kontrastmittel und Kochsalz
im Verhaltnis 1:1 verwendet. Nach ausreichendertétzinfektion wurde in der Regel die
Arteria femoralis communis als Zugangsweg gewéaBlei Lokalanasthesie wurde ein
Schleusensystem der GroRe 6-8 French in das Gefifefighrt. War ein proximales

Protektionssystem notwendig, wurden 10 French gBufbéeusen verwendet.

3.3.3 Angiographie
Nachdem eine Schleuse (Shuttle SL Flexor TuohyiB8ide-Arm Introducer) bis zu den

hirnversorgenden GefalRen vorgeschoben wurde, wurderntenbogeniubersichts- und
Karotisangiographien, durch die der intrakraniefestrom beurteilt wurde, in biplaner
Technik durchgefuhrt. Es wurde zuerst die kontemtde Seite der Stenose, danach die
ipsilaterale Seite Uberprift, um die zu behandeBeite nur einmal katheterisieren zu mussen.
Die Karotisstenose wurde in zwei Ebenen, die iremrWinkel von ca. 60-90° zueinander
lagen, dargestellt. Dabei wurde darauf geachteds dié&e gewéhlten Ebenen die Stenose frei

von Uberlagerungen durch andere GefalRe, wie zeBAderia carotis externa, abbildeten.

3.34 FUhrungsdraht
Uber die liegende Schleuse wurde ein Fuihrungsd8timed choice PT extra support) durch

die Stenose eingebracht, der abhangig von der Gtéfieerwendeten Schleuse 0,035-0,014"
groR war. Uber diesen wurde dann die Schleuse Mbiterhalb der Karotisstenose
vorgeschoben. War die Schleuse z.B. aufgrund doregiierten Gefal3verlaufes zu instabil,
wurde zunachst ein 5 French grofR3er Diagnostikkati{€ordis® Angiographic catheter) in die
Arteria carotis eingelegt, Uber den dann ein stif€thrungsdraht (Terumo® Radiofocus®
Guide Wire M) in die Arteria carotis eingefuhrt wen konnte. Uber diesen steifen
Fuhrungsdraht konnte eine hydrophil beschichtetéhlebse (Radiopaque Band AQ
Hydrophilic Coating) und dartber der Stentkathdtier unterhalb der Bifurkation eingefihrt

werden.

3.35 Stentpositionierung
Das Tragersystem des Stents wurde in die stenes@efaliregion eingebracht. Es wurden

ausschlief3lich selbstexpandierende Stents (Corgis®ise™ RX Nitinol Stent System;
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Terumo® Tsunami™ Gold; Boston Scientific® CarotidaMgtent™ Monorail™; Cook®,
Zilver® Stent Carotid Design Preloaded Self-ExpagdNitinol-Stent, Cook Zilver® 518™
Carotid Stent) implantiert (Abbildung 3). Dank ihrElexibilitdt passten sie sich gut dem
variablen GefalRverlauf dieser Region an und waiendie starken Bewegungen, die diese

Kdrperregion ausgesetzt ist, geeignet [119].

Abbildung 3: Subtraktionsangiographie der Arteria carotis communis, Arteria carotis interna und Arteria
carotis externa. Links: Deutliche Stenose der Artda carotis interna rechts vor Stentangioplastie. Rehts:
Zustand nach Stentangioplastie der Arteria caroticommunis und Arteria carotis interna rechts.

Bevor ein Stent jedoch gelegt wurde, musste dieverdige Stentgrof3e bestimmt werden.
Diese wurde anhand der Weite des pra- und postsehen Gefal3segments festgelegt. Lag
die Stenose mehr als 1 cm distal der Karotisbifiuwkain der Arteria carotis interna, wurde
ausschlief3lich dieses Gefald gestentet. Lag dieoStein der Karotisbifurkation oder in ihrer
Nahe, wurde der Stent in die Bifurkation gesetat damit die Arteria carotis externa mit dem
Stent Uberlegt. Die gestentete Stelle wurde inRisgel mit einem Uber den noch liegenden
Fuhrungsdraht eingebrachten Ballonkatheter (Cord&vvy, Cordis® Slalom, Cordis®
Amiia™, Crossrail®) nachdilatiert, um eine Dissekti der Arteria carotis externa zu
verhindern.

Um eine kontrollierte Inflation des Ballonkathetetserméglichen, und damit die Gefahr einer
Berstung des Katheters zu verhindern, wurde eingcl®pritze (Everest 20, Medtronic®)
verwendet. Durch einen zwischengeschalteten Dreshadgn wurde die Insufflation von
Luftblasen verhindert, die bei der Entspannung Biafonkatheters in der mit Kontrastmittel
geflllten Spritze entstehen kdnnen. AbschlieRendlgvdie Region nochmals angiographisch
kontrolliert. Falls ein Protektionssystem (Parodior& Flow Reversal System, W.L.

Gore&Associates, Inc.; Moma Cerebral Protection iB®v Invatec, Roncadelle, Italien)
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verwendet wurde, wurde dies vor dessen Entfernenaget. Die biplane Angiographie
bestand aus anterior-posterioren und seitlichen n&uhen, die als Vergleich zum

Ausgangsbild herangezogen wurden.

3.3.6 Periprozedurale Medikation
Um vasovagale oder durch Barorezeptoren vermitidtgktionen zu vermeiden, war eine tber

die Antikoagulation hinaus reichende medikamentblerapie erforderlich. Um Reizungen
des Glomus caroticum mit der Folge eines Blutdruskd Frequenzabfalles zu vermeiden,
wurden 0,5-1,5mg Atropin i.v. (Atropinsulfat, B. &m AG, Melsungen) kurz bevor der Stent
Uber den Fuhrungskatheter in den stenosierten @df&gefihrt wurde, verabreicht. Dies
wurde bei der Weitung des Stents durch den Balliwgter wiederholt. Ein Defibrillator stand

bereit. Zusatzlich wurde darauf geachtet, dass Ri¢ienten schon am Vorabend der
Intervention ausreichend hydriert waren.

Nach Anlage der Schleuse wurde unfraktioniertesarlepgegeben. Die Gerinnungskontrolle
erfolgte dann durch Bestimmung der ACT, deren Zeetvibei 300sec liegt. Hierfiir wurden als
initialer Bolus 80 I.E./kg bei ACT<150sec, 60 Ikg/bei ACT von 150-200sec und maximal
8000 I.E./kg bei ACT von 201-250sec gegeben. Diaséithrombotische Effekt wurde durch

eine kontinuierliche Heparininfusion (Heparin-Naim, B.Braun AG, Melsungen) mittels

eines Perfusors oder einer Druckspulung wahrendirdervention aufrechterhalten (ca. 10
l.LE./kg/h).

3.3.7 Schleusenentfernung
Nach Katheterriickzug wurde die Schleuse bis zumdbéisierung der Blutgerinnung in der

Arteria femoralis belassen. Nach Entfernen degiallten Zuganges wurden die Patienten mit
gestrecktem Bein fUr ca. sechs Stunden mit einechamschem Kompressorium und einem
Druckverband im Bett gelagert, um Nachblutungen deden weiteren Komplikationen zu

vermeiden. Nach sechs Stunden wurde fir weitere Stenden der Druckverband neu
angelegt. Die Patienten durften frihestens zwolin&n nach Entfernen der Schleuse

mobilisiert werden.

3.3.8 Postinterventionelle Behandlung
Nach der Stentintervention wurde ein orientierendeurologischer Status erhoben. Die

Patienten wurden bis zu 24 Stunden auf eine stuoke verlegt, wo kontinuierlich Herz-
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frequenz, Herzrhythmus und Blutdruck gemessen wurBee Patienten wurden regelmallig
neurologisch untersucht.

Bei komplikationslosem Verlauf wurde die thrombanaggregationshemmende Therapie mit
Acetylsalicylsédure (50-325mg/d per os), Clopidod&@mg/d per os) und Enoxaparin-Natrium
oder ein anderes niedermolekulares Heparin (100kgk s.c. fur einen Tag) fortgesetzt.
Clopidogrel wurde fir mindestens weitere vier l@shs Wochen verordnet, Acetylsalicylsaure
lebenslang. War aufgrund kardiovaskularer Erkragkumnin der Anamnese der Patienten eine
Marcumarisierung indiziert, musste die INR regeligdfontrolliert werden. Bezuglich einer
simultanen Hemmung der Thrombozytenaggregation evinel diesen Patienten individuell
entschieden.

Die Kontrolle der gestenteten Region erfolgte nmee duplexsonographischen Untersuchung
und wurde vor stationérer Entlassung der Patiethbechgefuhrt. Eine ambulante Nachsorge in
Form neurologischer Untersuchungen mit duplexsagscher Kontrolle wurde 6, 12 und
24 Monate post interventionem durchgefuhrt.

3.4 Grundlagen der MRT-Perfusionsmessung
Die Perfusionsmessung wurde mit einem Ganzkorpegoaphen Magnetom Sonata® (1,5 T)

der Firma Siemens, Erlangen durchgefuhrt. NachdemPdtienten sicher gelagert und ein

groBlumiger venoser Zugang gelegt wurde, wurdensw@rsaleT,- und T,-Messungen
durchgefiihrt. AnschlieBend wurde eine sogenarite-gewichtete Gradientenecho-(EPI)-

Sequenz durchgefuhrt.

3.4.1 Gradientenecho-(EPI)-Sequenz
Bei der Gradientenechosequenz wurde in jedem Sedueshgang nur eine schichtselektive

Anregung mit einem Hochfrequenzpuls ausgefiihrt. d8hnwurden Gradientenschaltungen
durchgefuhrt, bis die Aufnahme der Rohdatenzeilgeabhlossen war. Aufgrund der
Proportionalitdt zwischen Larmor-Frequenz und lekaMagnetfeldstarke bewirkten die
Gradientenschaltungen ein in alle Richtungen fd6hmiges Auseinanderlaufen der
verschiedenen Komponenten der Quermagnetisierung als Dephasierung bezeichnet.
Wurde die Polaritdt des Gradienten umgekehrt, wdrdeDephasierung rickgangig gemacht
und es kam zur Rephasierung. Zeigten nach eineisgew Zeit bei invertiertem Gradienten
wieder alle Quermagnetisierungsanteile in die gkeiRichtung, entstand ein messbares Signal,

welches als Gradientenecho bezeichnet wird.
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Durch kleinste Feldinhomogenitaten des Gewebesstselbd Larmorfrequenzunterschiede
aufgrund chemischer Verschiebungen bestehen wdtephasierungseffekte, d.h. auch ohne
eingeschaltete aulRere Feldgradienten besteherscimtiliche Larmor-Frequenzen innerhalb
eines Bildelementes [127]. Die Dephasierung denstrarsalen Magnetisierung bei der
Gradientenechosequenz kann zu Signalausléschurideanf wenn der Summenvektor der
Quermagnetisierung des Bildelements sehr kurz wird.

Die transversale Relaxationsz@it spielt im Gradientenecho eine eher untergeordnete.R
Es sind dahefl, * -gewichtete Aufnahmen angewendet worden, wobeir*d&n Einfluss der

mikroskopischen Feldverteilung steht [127].

Die echoplanare Bildgebung (EPI) nahm nach jedeshifftequenzanregung nur eine Zeile im
Rohdatenraum auf. Es wurden hier sehr schnellei@rehschaltungen ausgefihrt, wodurch
nach einer Hochfrequenzanregung alle Rohdatenzéilerein Bild aufgenommen werden
konnten. Um die Daten so schnell wie moéglich zwakem, wurde der Lesegradient nach dem
Auslesen der ersten Zeile invertiert, um die naclzsile in der entgegengesetzten Richtung
lesen zu kdnnen. Dies wurde dann von Bildzeile #dzBile fortgefiihrt. Dadurch kann bei
modernen MRT-Systemen eine Matrix der GroRe von 22828 in weniger als 80 ms
ausgelesen werden [126].

Wie bei anderen Sequenzen mussen verschiedenen Zidle k-Raumes unterschiedliche
Phasenkodierungen aufweisen. Dies gelang, inderdefoersten Aufnahme der Rohdatenzeile
in Phasenkodierrichtung dephasiert wurde. Es wdumté moglich, an den oberen Rand des k-
Raumes zu springen und die erste Zeile auszulegéhrend des Umschaltens des
Lesegradienten zwischen den Signalaufnahmeintervalivurde jeweils ein kurzer
Phasenkodiergradient geschaltet, der gerade zumg8prin die néchste Zeile des k-Raumes
fuhrte. Die hier verwendete Gradientenechosequatie folgende Merkmale:

Schichtanzahl = 24 Schichtdicke = 5mm
Distanzfaktor = 10% FoV-Auslese = 230mm
TR = 1550ms TE = 30ms
Messzeit, gesamt = 1:36:00min MatrixgroRe = 1228

Zunéchst wurden vier Nativsequenzen und anschleeBénperfusionsgewichtete Sequenzen
mit Kontrastmittel (Gadopentetat-Dimeglumin, Magise®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen),
welches Uber den vendsen Zugang als Bolus mit ¢k@mihjiziert wurde, akquiriert. Die

Messung der Bildserie wurde dabei nicht unterbrockendern lief kontinuierlich weiter.
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3.4.2 Kontrastmitteleffekte in der MRT
Paramagnetische Kontrastmittel haben grundsatzichi Effekte auf das MR-Signal, den

Relaxationseffekt und den Suszeptibilitatseffekt.

3.4.2.1 Relaxationseffekt
In wassrigen Losungen paramagnetischer lonen stidlt Dipol-Dipol-Wechselwirkung

zwischen den magnetischen Momenten der lonen ungerdgen der Wasserprotonen den
dominanten Wechselwirkungsmechanismus dar, durch die Relaxationszeiten verkurzt
werden. Die theoretische Analyse solcher Spinsystesrgab, dass zwischen der
lonenkonzentration und den Relaxationsraféh, und /T, ein linearer Zusammenhang
besteht [9, 131]. Aufgrund dieser Beobachtung gedt davon aus, dass die Relaxationszeit

T, mit der lokalen Kontrastmittelkonzentrati@y,, im Gewebe Uber die Beziehung

=_+aCKM (8)

zusammenhangt. Dabei i$}, die nativ gemessene Relaxationszeit des Gewelzks ueine
gewebe- und frequenzabhéngige Konstante, die sogendrelaxivitat, die fur die meisten
Gewebe zwischen 1 und X0'mM ™ liegt. Eine zu Gleichung (8) analoge Relaxatidhagich
far die transversale Relaxationszef,. Allerdings ist die relative T,-Reduktion in
biologischen Geweben bei den Ublichen angewend&eatrastmittelkonzentrationen deutlich
geringer als di€l; -Reduktion, da didl,-Zeiten im Vergleich zu deifi, -Zeiten deutlich kurzer
sind [79]. Wahrend diél,-Verkiirzung zu einer Signalintensitatszunahme inRillgebung

fahrt, bewirkt dieT,-Verktrzung einen Abfall der Signalintensitat.

3.4.2.2 Suszeptibilitatseffekt
Neben dem Relaxationseffekt fuhren Suszeptibilitdtesrschiede im Gewebe zu einer

Verénderung des MR-Signals. Aus der konventioneM&RIT ist bekannt, dass sich an den
Grenzflachen zwischen anatomischen Strukturensidiein ihrer magnetischen Suszeptibilitat
unterscheiden, lokale Magnetfeldinhomogenitaten bifden, die auf T, * -gewichteten

Gradientenechoaufnahmen zu einer Signalreduktiohrefii [17]. Dieses sogenannte

Suszeptibilitatsartefakt kann unter Umstadnden sokssein, dass es in der Umgebung von
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Luft-Gewebe-Ubergangen zu einer vollstandigen Sayrsédéschung kommen kann, die weit
ins Gewebe hineinreicht. Derselbe Effekt wird bextivet, wenn sich in den Blutgefal3en ein
intravasales paramagnetisches Kontrastmittel befjndessen magnetische Suszeptibilitat
deutlich héher ist als diejenige des umgebendeneBewassers, so dass sich zwischen Intra-
und Extravasalraum lokale Magnetfeldinhomogenité@esbilden. Dieser Effekt beruht nicht
auf einer direkten Wechselwirkung der Protonendaih paramagnetischen Kontrastmittel. Er
hat einen weitreichenden Einfluss, der Uber dasngighe GefalZlumen, welches nur ungefahr

5% des Gesamtvolumens des Gehirns einnimmt, hie@bsr Daher kommt es adf, * -

gewichteten MR-Aufnahmen, wie beispielsweise diadBntenecho-EPI-Sequenz, zu einer
nachweisbaren Signalreduktion im Gewebe [42, 143].
Im Rahmen tierexperimenteller Studien [102, 123hrke gezeigt werden, dass eine lineare

Relation zwischen der Kontrastmittel bedingten Widgiung der RelaxationsratéT, * und
der lokalen KontrastmittelkonzentratiolC,,, im Intravasalraum besteht. Diese kann

folgendermalien mathematisch ausgedrickt werden:

3- = i* + kCKM ) 9)
L*w T

20

wobei ng die nativ gemessene Langsrelaxationszeit undeine frequenzabhangige

Proportionalitdtskonstante ist. Im Gewebe gilt dieBeziehung nur im Mittel flr ein

makroskopisches Voxel, das viele Kapillaren enthalt

3.4.3 Methodik der cerebralen Perfusionsmessung dth MRT

3.4.3.1 Physikalische Grundlagen der Kontrastmittisvirkung
Um den Suszeptibilitatseffekt fur die MRT zu nutzererwendet man ein intravasales

paramagnetisches Kontrastmittel, welches als Babdiziert wird und bei der ersten Passage
durch die terminale Strombahn lokale Magnetfeldmbgenitaten zwischen dem Gefal3lumen
und dem umgebenden Gewebe erzeugt. Es kommt zu teamsienten Signalreduktion auf

T, * -gewichteten Aufnahmen, deren Starke vom lokaleotvlumen und vom lokalen

Blutfluss abhangig ist [99, 123, 143]. Um einen tebgt deutlichen Effekt zu erzeugen, sollte



31

der durch das Gewebe stromende Kontrastmitteldalus sein. In der EPI-Sequenz kann die

T, * -Wichtung des Bildsignals vor Gabe eines Kontrasétsi durch den Ausdruck

So — pe—TE T2 Oﬁl

beschrieben werden.p ist dabei eine Konstante und steht fir die proposaie
Protonendichte. Ersetzt man in dieser BeziehungRtéhontrastwerﬂ'zg nach Gleichung (9)

durch den PostkontrastwerT, *,,, So ergibt sich fur das Postkontrastsigngl,, die

Beziehung
SKM — pe—TE/Tz*KM — pe—TE/ng BB—TEKCKM — So GE—TEKCKM (11)

Die KontrastmittelkonzentrationC,,, ist also proportional zum negativen Logarithmus de

relativen Signal&nderung

Cum S In(SKM
KTE S,

), (12)

so dass die gemessenen Signal-Zeit-Verlaufe in &utnations-Zeit-Verlaufe konvertiert
werden kdnnen.
Fur die Bestimmung des Konzentration-Zeit-Verlaufesinem grol3eren arteriellen Gefal3, der

sogenannten arteriellen InputfunktioAlF (t), konnen diejenigen Pixel automatisch oder

manuell detektiert werden, die bestimmte charastisohe Kriterien erfullen: ein deutlich
friheres und hoéheres Kurvenmaximum als im Hirngayeiowie einen deutlich schmaleren
Kurvenverlauf. Die Pixel werden Ublicherweise aulsem gehirnarealversorgenden Gefald

bzw. aus einem Parenchymbereich in unmittelbaréeMiieses GefalRes extrahiert.

3.4.3.2 Kinetische Analyse
Die Messung der Konzentrations-Zeit-Verlaufe stiutaich auf die Indikator-

Verdunnungtheorie fir intravasale KontrastmitteB41 156]. Nach dieser Theorie wird das
Gewebe als ein Kompartiment angesehen, in dem dechiber einen arteriellen Zufluss
einstromende Kontrastmittelbolus, die arteriellputiunktion, gleichmafig verteilt, bevor er
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Uber einen ventsen Abfluss das Kompartiment wieddésst. Die quantitative Auswertung
der Perfusionsparameter ist daher nur auf Hirngeweder Lasionen des ZNS mit intakter
Blut-Hirn-Schranke beschrankt. Aus diesem Grund é@gende theoretische Darstellung von
diesem Sonderfall aus:

Nach der Indikatorverdiinnungstheorie kann das nedgoCBYV durch folgende Formel

TCm(t)dt
rCBV =-Hpge (13)
7 AR

aus der im Gewebe gemessenen Konzentrations-ZeieKC () und der arteriellen
Inputfunktion AIF(t) berechnet werden. Dabei ist die Dichte des Hirngewebes
(o = 104g/mme) und k,, =(1-Hy)/1-H,) ein Korrekturfaktor, der den unterschiedlichen
Hamatokrit in den groBerH; U  04%nd kleinen H, 0 025) Gefalen berticksichtigt [44].
Die wichtigste Grol3e bei der Quantifizierung iste dResiduenfunktionR t(,) die die

Kontrastmittelmenge, die sich zum Zeitpurtkihoch im Gewebe befindet, beschreibt [111].

Der Konzentrations-Zeit-Verlauf im betrachteten Maken C | lasst sich dann aus den beiden
Funktionen AIF undR t( )berechnen. Die Anfangshéhe der Residuenfunktion Zeitpunkt

t =0 ist ein Mal fir CBF:
t

C,.(t) = CBF j AIF (t) R(t)dt (14)
0

mit C_ (t) als Konzentrations-Zeit-Verlauf, AIF als artergeEingangsfunktion undR t ( als

Residuenfunktion.
Die Mean Transit Time kann Uber die sog. Flachéibhe-Relation bzw. als das erste

normierte Moment der Konzentrations-Zeit-Kurve

T R(t)dt

R(t = 0)

(15)
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aus der ResiduenfunktioR(t) berechnet werden, d.h. aus der KonzentrationskKiewe, die
mit tomographischen Verfahren im Gewebe nach HEinteines idealen, ultrakurzen
Kontrastmittelbolus zurzeitt=0 beobachtet werden kann [156].

Die theoretische Voraussetzung eines idealen,kultzen Kontrastmittelbolus ist bei in-vivo-
Messungen nicht realisierbar, da zum einen diewemose Applikation eines Kontrastmittels
einige Sekunden benétigt und zum anderen die Bmiosfauf dem Weg zum Voxel breiter

wird (Dispersion). Der im Gewebe gemessene Konagatr- Zeit-VerlaufC_, ( )ist aber in

erster Naherung, wenn man die Dispersion zwischend@ AlF-Bestimmung und dem

betrachteten Voxel vernachlassigt, tber eine Fgioperation

C..(t) = AIF(t) O R(t) (16)

mit der in einem grolBen hirnversorgenden Gefa? gsemen AIF t() und der
ResiduenfunktionR t( )verknupft. Aufgrund dieser Beziehung ist es mdglidie gesuchte
ResiduenfunktionR t( )durch eine Entfaltung der im Gewebe gemessenerzdfarations-
Zeit-Kurve C_, ¢ ) mit der Arteriellen Inputfunktion zu berechnen.

Die time to peak ist die Zeitspanne vom Start derfysionsgewichteten Gradienten-
echosequenz bis zum maximalen Signalitatsverlusthdalie Kontrastmittelinjektion. Ihre

physikalische Einheit ist [sec].

3.5 Methodisches Vorgehen in MEDX
Nachdem die Perfusionsmessung mit ddi * -gewichteten Gradientenechosequenz

abgeschlossen war, wurden die Daten in das Congmatggamm MEDx 3.42, Sensor Systems
Inc., Sterling VA 20164, USA transferiert.

351 Vorverarbeitungsphase
Zunachst wurde ein Schwellenwert fur die Bildddhstey festgelegt, mit dessen Hilfe

aulBerhalb seiner Grenzen liegende Bildpunkte fi@ weitere Verarbeitung nicht mehr
beriicksichtigt wurden. Diese Rauschsignale wurdellkammen abgesetzt. Anschliel3end
wurde anhand der o.g. Gleichung (12) fur jedes Voxeallen 24 erfassten Schichten aus der

Signalreduktion die Kontrastmittelkonzentrationdmmet und bildlich dargestellt
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3.5.2 Ermittlung der arteriellen Inputfunktion
In einem weiteren Schritt wurde in diesem Pararbdtedie arterielle Inputfunktion tber

einem Gefallquerschnitt in einer schadelbasisnabbiti$ manuell ermittelt (Abbildung 4).
Hierzu wurden durchschnittlich 16 Voxel gesuchtietieAnstromfunktion folgende Kriterien
zu erfillen hatte:

1. Es sollte mdglichst schnell ein Konzentrationsmaxmerreicht werden.

2 Es sollte ein moéglichst hohes Konzentrastionsmarirmeureicht werden.

3. Die Dauer der Suszeptibilitatsdnderung sollte nobgli kurz sein.
4

Schwankungen der Suszeptibilitdt vor und nach Kastinittelgabe sollten méglichst

gering sein.

Abbildung 4: Selektion der arteriellen Voxel (griin)in einer ausgewahlten Schicht an Hand der berechien
Kontrastmittelkonzentration.

Aus den 16 Voxel wurde die arterielle Inputfunktigemittelt und anschliel3end der Beginn der
Kontrastmittelboluspassage anhand dieser Funkéisigélegt (Abbildungen 5 und 6).

Dies geschah mit den in Abbildung 5 und 6 dargksteldie Funktion senkrecht schneidenden
Markierungen. Die erste Markierung wurde dort fekgt, wo die Funktion vor
Kontrastmittelpassage sich auf ein gleichbleibende®au eingependelt hat. Wenn vor der
Passage starke Signalschwankungen auftraten, waiedan der Stelle festgelegt, wo die
Markierung den Wert der Funktion schnitt, um welthike Funktion undulierte. Die zweite
Markierung stellte den Beginn der Kontrastmittellspassage dar, die leicht mit dem
Signalitatsabfall der Funktion erkenntlich wurde.
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Abbildung 5: Arterielle Inputfunktion Patient Nr. 1 67 vor Stentangioplastie. Blaue Funktion=Arterielle
Inpufunktion aller Voxel der Schichtebene aus Abbitlung 4. Rote Funktion=Arterielle Inputfunktion der
durchschnittlich 16 ausgewahlten Voxel.

Abbildung 6: Arterielle Inputfunktion Patient Nr. 1 67 nach Stentintervention. Im Vergleich zu Abbildurg 5
zeigt die Arterielle Inputfunktion (rot) nach Angioplastie einen schnelleren Signalitdtsabfall bzw.
Signalistatsanstieg.

3.5.3 Gamma-Fitting und Auswahl der regions of irgrest
Danach wurde fir die ausgewahlten Voxel das Intagnter der Konzentrations-Zeit-Kurve

ermittelt und an eine sogenannte gammavariate FEumkdutomatisch angepasst. Mit der
gammavariaten Funktion ist die Beschreibung dep&tson eines idealen Kontrastmittelbolus
im Gewebe ohne Rezirkulationsartefakte oder Vermamdgn durch kleine Gefal3leckagen
maoglich [4]. Das sogenannte Gamma-Fitting nahee diterielle Inputfunktion an diese
Idealbedingungen an.

Geht man davon aus, dass die arterielle InputfankAlF(t) fur alle Gefaliterritorien gleich

ist, so ist das Integral nach Gleichung (13) dirpkbportional zum rCBV im Voxel. Mit
anderen Worten ausgedrickt, die Flache unter dezé&mrations-Zeit-Kurve entspricht dem
Zahler in Gleichung (13). Dieser Wert wurde daneimem farbkodierten Parameterbild (map)
dargestellt, das die lokale Blutvolumenverteilungler jeweiligen Schicht wiedergibt. Gemarf
Gleichungen (14) und (15) konnte der lokale Blgfludie lokale mean transit time und die
lokale time to peak berechnet werden.

Dazu wurden in der vorliegenden Studie folgende iétemn in den einzelnen Schichten
beidseits aufgesucht und untersucht (Abbildunge?) 9, 10):

1. Cerebellum

2. Gyrus frontalis superior



Cuneus
Capsula interna

paraventrikulares Marklager

3.
4.
5.
6.

Gyrus parietalis superior

Abbildung 7: Region of interest, paraventrikularesMarklager

Abbildung 8: Regions of interest, Capsula internagben) und Cuneus (unten)

Abbildung 9: Regions of interest, Gyrus frontalis siperior (oben) und Gyrus parietalis superior (unten

36
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Abbildung 10: Region of interest, Cerebellum

3.6 Weitere Datenverarbeitung
Der Perfusionsparameter TTP wurde fir jede Messnedurch Quotientenbildung fur jeweils

alle 86 Patienten folgendermaf3en berechnet:

-I_I-onrher ,stenosiert
_ TTP

nachher ,stenosiert
TTP =

-l_rpvorher ,gesund
TTP

nachher ,gesund

(17)

Entsprechend dieser Gleichung wurden die Quotiefititel TT, CBV und CBF ermittelt.

Falls der TTP- oder der MTT-Quotient grof3er 1 waedeutete das, dass die Werte der
gestenteten Seite im Vergleich zur gesunden Seité der Intervention kleiner bzw. kirzer
geworden sind. Sind die Quotienten dieser Parankétarer 1, war dies gleichbedeutend mit
einer VergrolBerung bzw. Verlangerung von TTP undTMAUf der gestenteten Seite im
Vergleich zur gesunden Seite.

Bei den CBV- und CBF-Quotienten bedeutete ein ubtigroRer 1, dass die Werte der
gestenteten Seite im Vergleich zur gesunden Seitehddie Intervention kleiner geworden
sind. Ein Quotient kleiner 1 bedeutete, dass dev GBw. der CBF auf der gestenteten Seite
im Vergleich zur gesunden Seite angestiegen sind.

Die berechneten Quotienten der vier Perfusionspatiermder Regionen des vorderen
Stromgebietes wurden zusatzlich zu einem Mittelzedammengefasst. Die Einflussgebiete
der Arteria cerebri posterior - also Cerebellum @uoheus - wurden dabei weggelassen, da sie
nicht direkt von der Karotisstenose abhéngig simdl somit das Ergebnis nicht verfalschen.
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Die Berechnung erfolgte folgendermal3en:

_ -I_I-PGFS +-I_I-PCi +-I_I-PMF’V +-I_I-PSPL
4

MTTP (18)

MTTP  ist der Mittelwert aller berechneten Quotienten
TTP,s istder TTP-Quotient des Gyrus frontalis superior
TTR, ist der TTP-Quotient der Capsula interna

TTR,,, istder TTP-Quotient des paraventrikularen Mar&tag

TTPg,  istder TTP-Quotient des Lobus parietalis superior

3.7 Statistische Tests
Um zu ersehen, ob die erarbeiteten Werte eine Neoemailung aufweisen, wurde der

Kolmogorov-Smirnov-Test [74] durchgefiihrt, der d@ied)berlegung nicht bewahrheiten
konnte. Aus diesem Grund wurden im Weiteren nigremetrische Tests durchgefihrt.

Der Rangsummentest nach Wilcoxon wurde angewendezwei verbundene stetige Grol3en
miteinander vergleichen zu kdnnen [149]. Die LimeRegression [40] wurde angewendet, um
eine etwaige lineare Beziehung der TTP von deraidei, Alter” untersuchen zu kénnen.

Der Spearman’s Rho-Test [46] wurde zur Untersucleimgr moglichen Korrelation zwischen
den Variablen MTT, TTP, CBV, CBF, deren MittelwerteAlter der Patienten, Grad der
Karotisstenose sowie den Zeitintervallen Perfusimessung-Intervention und Intervention-
Perfusionsmessung durchgefuhrt.

Der Mann-Whitney-Test [85] wurde genutzt, um einéglithe Abhangigkeit des mittleren
TTP-, MTT-, CBV- und CBF-Quotienten von Geschleghtl klinischem Bild zu erkennen.
Samtliche Tests wurden zum allgemein Ublichen Slgmzniveau von 95% durchgefiihrt. Die
Test wurden mit den statistischen Computerprogram@&eSS 15.0.1, Copyright © SPSS Inc.,
1989-2006 und Microsoft Office Excel, Copyright ©3 durchgefuhrt.
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Ergebnisse

Analyse der TTP

Die TTP wurde in allen sechs gemessenen Regioneh die Intervention auf der gestenteten

Seite im Vergleich zur gesunden Seite kirzer (Ahlyiben 11, 12). Mit Hilfe des Wilcoxcon-

Tests konnte gezeigt werden, dass alle Werte demmieters signifikant gréf3er 1 waren

(Cerebellum: p=0,03; Gyrus frontalis superior: ©3; Cuneus: p=0,000; Capsula interna: p=

0,000; paraventrikulares Marklager: p=0,000; Lopasetalis superior: p= 0,000).

Die Anderungen im Vergleich zur gesunden Seiteugetn:

Cerebellum - 2,49% verkurzt
Gyrus frontalis superior - 0,83% verkurzt
Cuneus - 1,66% verkirzt
Capsula interna - 1,73% verkirzt
Paraventrikulares Marklager - 3,08% verkurzt
Lobus parietalis superior - 1,74% verklrzt
1,37
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Abbildung 11: Quotienten von time to peak (TTP), man transit time (MMT), cerebralem Blutvolumen

(CBV) und cerebralem Blutfluss (CBF) fiir jede regim of interest.
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Abbildung 12: Korrespondierende TTP-maps vor (oben)und nach (unten) Stentangioplastie, Patient Nr.
167. Rote Bezirke zeigen Parenchymareale mit verzéger TTP.

Die TTP-Quotientendnderung in Abhangigkeit des aliger Patienten betrachtet, zeigte, dass
die Verkirzung der TTP im Vergleich zur gesundeiteSas zur Altersklasse zwischen 70 und
79 Jahren kontinuierlich weniger ausgepragt war beidPatienten der Altersgruppe ab 80
Jahren wieder eine Zunahme der TTP-Verkirzung zeewehnen war. Jedoch zeigten in der
zuletzt genannten Altersklasse das Gebiet des €larsis und der Capsula interna eine
Verlangerung der TTP, verglichen mit der gesundeiteSIn diesen beiden Regionen bestand
keine signifikante Abhangigkeit der TTP vom Alt€efebellum: p=0,592; Capsula interna:
p=0,051).

Bei genauerer Betrachtung der einzelnen Messregidmeziiglich der Korrelation zum
Stenosegrad zeigte sich, dass der TTP-Quotient srei€éh der Capsula interna, dem
paraventrikularen Marklager und dem Lobus parigtaduperior signifikant mit dem
Stenosegrad korrelierte (Capsula interna: p=0,pédaventrikulares Marklager: p=0,000014;
Lobus parietalis superior: p=0,025). Mit Ausnahmes Kleinhirns korrelierten die TTP-
Anderungen der einzelnen Regionen signifikant méeder. Die aufgrund der relativ groRen
Streuung der fur jede Hirnregion separat berechneRerfusionsparameter wurden
entsprechend der o.g. Gleichung (18) zu einem Mgt (MTTP) zusammengefasst. MTTP
war statistisch signifikant gro3er als die BezugBgr 1 (p=0,000), d.h. es bestand eine
deutliche Verkirzung der TTP im vorderen Stromgebie Vergleich zur nicht gestenteten
Seite durch die Intervention statt. Die Verkirzinegragt 1,84% (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Mittlerer TTP-Quotient (MTTP), mittle rer MTT-Quotient (MMTT), mittlerer CBV-

Quotient (MCBV) und mittlerer CBF-Quotient (MCBF), berechnet aus den regions of interest des vorderen
Stromgebietes

Im nicht parametrischen Spearman-Rho-Test wurdetlideu dass der MTTP mit den
Mittelwerten der anderen Parameter signifikant édogrte. Dabei wurde deutlich, dass - immer
im Vergleich zur gesunden Seite - je mehr sichM€mP verkirzte, der MMTT langer wurde
(p=0,000), der MCBV weniger wurde (p=0,035) und ZBF gerniger wurde (p=0,000).

Ferner zeigte der Test eine signifikante Korretatawischen Stenosegrad und dem MTTP.
(p=0,002) (Abbbildung 14).
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Abbildung 14: MTTP-Quotient, MMTT-Quotient, MCBV-Qu otient und MCBF-Quotient in Abhangigkeit
zum Stenosegrad

Je hoher der Stenosegrad, umso starker die Venkgirean TTP durch die Intervention im
Vergleich zur nicht stenosierten Seite. Bei Stenosater 80% betrug die Verkirzung

durchschnittlich 0,72%. Bei Stenosen zwischen 8%-8®%etrug die durchschnittliche
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Verkurzung der TTP 1,01%. Bei Stenosen zwische®®®- betrug die MTTP-Verkirzung
2,52%. Es bestand keine signifikante Beziehungufdeéen Faktoren wie Alter (p=0,587), dem
Zeitintervall  Perfusionsmessung-Stent  (p=0,643) undem Zeitintervall  Stent-
Perfusionsmessung (p=0,642). Es bestand eine 8geder einzelnen MTT-Mittelwerte im
Rahmen des Intervalls Stent-Perfusion (Abbildung 15

MTTP

0ENe ¢ 0
® 000 ¢
*»

*

*
*

Zeit Stent - PWI [d]

Abbildung 15: Durchschnittliche TTP-Quotienten desvorderen Stromgebietes (MTTP) in Abhangigkeit des
Zeitintervalls Stentintervention-Perfusionsmessung

Im Mann-Whitney-U-Test konnte gezeigt werden, ddes MTTP-Quotient eine Tendenz
besal3, zwischen den Geschlechtern eine unterschiedVeranderung zu haben (p=0,051).
Bezuglich der Kklinischen Symptomatik konnte keigngiikanter Unterschied zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patientergeaobsen werden (p=0,961).

4.2 Analyse der MTT
Eine nicht signifikante Verkirzung der MTT im Veegth zur nicht stenosierten Seite zeigte

sich im Gebiet des Cuneus (p=0,131) und des Cduetel(p=0,805), die Ubrigen Regionen
wiesen eine signifikante Verlangerung der MTT imryleich zur gesunden Seite auf (Gyrus
frontalis superior: p=0,04; Capsula interna: p=0;0paraventrikulares Marklager: p=0,000;
Lobus parietalis superior: p=0,000) (Abbildung 11).

Die Anderungen im Vergleich zur gesunden Seiteuigetn:

Cerebellum - 4,37% verkurzt
Gyrus frontalis superior - 0,45% verlangert
Cuneus - 7,38% verkurzt
Capsula interna - 1,61% verlangert

Paraventrikulares Marklager - 1,92% verlangert
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Lobus parietalis superior - 2,09% verlangert

Analog zu Gleichung (18) wurde fur die MTT ein Miivert (MMTT) gebildet.

Der MTT-Mittelwert fur das vordere Stromgebiet zeigeine statistisch signifikante
Verlangerung durch die Intervention an (p=0,000g betrug 1,52% relativ zur nicht
interventionierten Seite (Abbildung 13). Die eimma Stenosegradgruppen betrachtet, betrug
die Verlangerung verglichen mit der nicht beharetelBeite bei Stenosen unter 80% 1,78%,
bei Stenosen von 80-89% 1,59% und bei hochgradigemosen zwischen 90 und 99% 1,44%
(Abbildung 14). Eine signifikante Korrelation zwisen MMTT und Stenosegrad bestand
jedoch nicht (p=0,572).

Der MMTT korrelierte signifikant mit dem MTTP (p=O0), d.h. je langer der MMTT wurde,
umso kurzer wurde der MTTP. Mit den Mittelwertemv@BV (p=0,417) und CBF (p=0,183)
bestand keine signifikante Korrelation. Zu den &efleFaktoren wie Alter (p=0,241),
Stenosegrad (p=0,572), Zeitintervall Perfusionfigation (p=0,871), Zeitintervall
Intervention-Perfusion (p=0,838), bestand keinenifilgante Korrelation. Es bestand eine
Streuung der einzelnen MTT-Mittelwerte im Rahmens ditervalls Stent-Perfusion
(Abbildung 16).
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Abbildung 16: Durchschnittliche MTT-Quotienten des vorderen Stromgebietes (MMTT) in Abhangigkeit
des Zeitintervalls Stentintervention-Perfusionsmessg

Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanteimterschied der MTT-Quotienten-
Anderung zwischen den Geschlechtern (p=0,787) uwikchen symptomatischen und

asymptomatischen Patienten (p=0,793).
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4.3 Analyse des CBV
Die Quotienten des CBV waren nur im Cuneus-Gelahér 1, d.h. nur hier fand sich nach

der Intervention ein vermehrtes cerebrales Blutvano im Vergleich zur gesunden
kontralateralen Seite, ansonsten wurde dieses \@iumden anderen fiinf Regionen durch die
Intervention auf der gestenteten Seite im Vergleighnicht gestenteten kleiner.

Der Wilcoxon-Test zeigte, dass in keiner einzeltrdshteten Hirnregion der Quotient des
CBYV signifikant von 1 verschieden war (Cerebellypm0,7; Gyrus frontalis superior: p=0,771;
Cuneus: p=0,447; Capsula interna: p=0,066; paraketires Marklager: p=0,866; Lobus
parietalis superior: p=0,465) (Abbildung 11).

Die Anderungen betragen im Vergleich zur gesuncdsteS

Cerebellum - 1,09% abgefallen
Gyrus frontalis superior - 0,30% abgefallen
Cuneus - 0,57% angestiegen
Capsula interna - 4,07% abgefallen
Paraventrikulares Marklager - 2,14% abgefallen
Lobus parietalis superior - 2,62% abgefallen

Auch beim CBV wurde entsprechend Gleichung (18)\ittelwert (MCBV) berechnet.

Dieser zeigte keine statistisch signifikante Anaerip=0,125) im Rahmen der Intervention
an, jedoch war eine Tendenz zur Minderung im Véechleur gesunden Seite zu verzeichnen.
Diese betrug fir das gesamte Patientenkollekti8%,ZAbbildung 13). Bei Stenosen unter
80% betrug der Abfall in Beziehung zur nicht belelteh Seite 3,7%, bei Stenosen zwischen
80% und 89% war eine Minderung von 2,47% zu vehreo, in der Stenoseklasse 90-99%
war eine Reduktion um 1,93% erfassbar (Abbildung D&r Spearman-Rho-Test zeigt keine
signifikante Korrelation zwischen CBV-Mittelwert dnStenosegrad (p=0,451). Weiterhin
wurde deutlich, dass der Mittelwert von TTP (MTTi)d von CBF (MCBF) mit dem von
CBV (MCBV) signifikant korrelierten (p=0,035 und §;600). Dabei war die Korrelation
jeweils positiv, d.h. je mehr MCBV im Vergleich zgesunden Seite abfiel, umso mehr fiel
MCBF ab und umso kirzer wurde MTTP. Eine signifileaBeziehung zu duf3eren Faktoren
wie Alter (p=0,109), Stenosegrad (p=0,082), Zedtimall Perfusionsmessung-Stent (p=0,855)
und Zeitintervall Stent-Perfusionsmessung (p=0,2¥tand nicht. Es bestand eine Streuung
der individuellen MCBV-Werte im Rahmen des zeiteoh Intervalls Stent-Perfusion
(Abbildung 17).
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Abbildung 17: Durchschnittliche CBV-Quotienten desvorderen Stromgebietes (MCBV) in Abhangigkeit
des Zeitintervalls Stentintervention-Perfusionsmessg

Im Mann-Whitney-U-Test konnte fir den MCBV-Quotient ein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p=0,032) gezeigt werdsvischen symptomatischen und

asymptomatischen Patienten konnte kein signifikadteerschied gezeigt werden (p=0,159).

4.4 Analyse des CBF
Der CBF verhielt sich ahnlich wie das CBV. Der Qent war ebenfalls nur in der Cuneus-

Region kleiner 1, zeigte hier somit postintervemgib eine Zunahme des CBF, verglichen zur
nicht betroffenen kontralateralen Cuneus-Region.

Die Uberpriifung, ob die CBF-Quotienten in den eiinge Hirnregionen signifikant
unterschiedlich zur Bezugsgrof3e 1 waren, machtdlidgudass dies nur im Gebiet der
Capsula interna zutraf (Cerebellum: p=0,577; Gymamtalis superior: p=0,841; Cuneus:
p=0,452; Capsula interna: p=0,000; paraventriksldviarklager: p=0,241; Lobus parietalis
superior: p=0,369) (Abbildung 11).

Die Anderungen betragen im Vergleich zur gesuncdteS

Cerebellum - 10,39% abgefallen
Gyrus frontalis superior - 15,69% abgeafall
Cuneus - 0,43% angestiegen
Capsula interna - 6,49% abgefallen
Paraventrikulares Marklager - 2,45% abgefallen

Lobus parietalis superior - 2,22% abgefallen
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Fur den CBF wurde anschlieRend anhand Gleichuny €8 Mittelwert (MCBF) fur alle
Regionen eruiert.

Dieser wies eine signifikante Minderung im Verh#treur gesunden Seite durch die
Intervention auf (p=0,017) (Abbildung 13). Diesdrhg 6,17%. Der Mittelwert von CBF fiel
verglichen mit der nicht behandelten Seite in den8segradgruppe <80% um 5,98% ab, bei
Stenosen von 80-89% um 3,38% und bei Stenosen §€99% um 8,81% (Abbildung 14).
Eine signifikante Korrelation zwischen MCBF und i&isegrad bestand nicht (p=0,306).

Wie bereits bei der Analyse der anderen Paramekéirge bestand eine jeweils positive und
hoch signifikante Korrelation zwischen MCBF und MATsowie MCBV (p= 0,000 und
p=0,000). Je mehr MCBF im Vergleich zur nicht intartionierten Seite abfiel, umso mehr fiel
der MCBV ab und der MTTP wurde krzer.

Auch der MCBF war von &uf3eren Faktoren nicht abigginDie Signifikanz betrug im
Spearman-Rho-Test beim Alter p=0,139, beim Stemasegp=0,306, beim Zeitintervall
Perfusionsmessung-Stent p=0,448 und beim Zeitiale&tent-Perfusionsmessung p=0,376.
Zudem bestand eine Streuung der einzelnen CBF{étee im Rahmen des Intervalls Stent-
Perfusion (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Durchschnittliche CBF-Quotienten desvorderen Stromgebietes (MCBF) in Abhangigkeit
des Zeitintervalls Stentintervention-Perfusionsmessg

Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich eine Tendenz(Q(p53) zu einem Unterschied des
mittleren CBF-Quotienten beziglich der  Geschlealgshorigkeit. Zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienterarizbdtein signifikanter Unterschied
(p=0,176).
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4.5 Patienten mit Hyperperfusionssyndrom
In  unserem Patientenkollektiv wurden zwei Patientatiagnostiziert, die ein

Hyperperfusionssyndrom entwickelt hatten. Das Hypdusionssyndrom ist ein Syndrom mit
Entwicklung einer neurologischen Symptomatik, jédazhne Nachweis eines ischamisch
demarkierten Areals. Es besteht aus folgender Thiassienten fokalen Defiziten, assoziiert
mit migrdneahnlichen Kopfschmerzen, Anfélle undanérebrale Hamorrhagien [52, 75, 96].
Die beiden Patienten haben zusammen folgende Angeter Perfusionsparameter durch die
Intervention erfahren: Der TTP-Mittelwert (MTTP) vde um 0,14% kirzer, der MTT-
Mittelwert (MMTT) verklrzte sich um 1,3%. Der CBViltelwert (MCBYV) fiel um 7,9% ab,
der CBF-Mittelwert (MCBF) fiel um 23,4% ab (Abbildg 19).

Mittlerer TTP-Quotient
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Mittlerer MTT-Guatiert
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1 20 Mittlerer CBF-Quotiert
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1,154

Quotienten
=
|

nicht aufgetreten aufgetreten
Hyperperfusionstrauma

Abbildung 19: MTTP-, MMTT-, MCBV- und MCBF-Quotient en der Patienten Nr. 330 und 359 mit
Hyperperfusionssyndrom
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5 Diskussion

5.1 Beantwortung der Fragestellung
Ziel der Arbeit war es, Anderungen der cerebralerfuBion im Rahmen der Stentangioplastie

der Arteria carotis zu untersuchen. Zusammenfasseadlen MTPP und die TTP der
gemessenen Hirnareale der interventionierten $®it¥ergleich zur nicht interventionierten
Seite signifikant kirzer. Die signifikante Bessegumon MTTP war bei hohergradigen
Stenosen ausgepragter. Es bestand eine signifikdexeehung zwischen MTTP, MMTT,
MCBV und MCBF. Abhéangigkeiten der TTP von aul3erearafhetern, insbhesondere vom
Zeitintervall Intervention-Perfusionsmessung wareitht nachvollziehbar. Es lie3 sich
nachweisen, dass je hoher der Stenosegrad wavlTdi® signifikant kiirzer wurde (p=0,002).
Mit Ausnahme der Kleinhirn- und Cuneusregion wuidie MTT auf der kranken Seite
signifikant langer im Vergleich zur gesunden Seiteden beiden genannten abweichenden
Regionen wurde sie kirzer (nicht signifikant). f&rler der Stenosegrad, umso geringer fiel
die Verkirzung des MMTT aus (nicht signifikant). MW korrelierte nur mit MTTP
signifikant.

Das CBV zeigte keinerlei signifikante Veranderung®fit Ausnahme der Cuneus-Region
zeigten alle anderen Hirnareale der erkrankteneSait Vergleich zur gesunden eine
Minderung durch die Intervention. MCBV wies ebel#faleine nicht signifikante
postinterventionelle Minderung im Verhaltnis zursgeden Seite auf, war jedoch signifikant
mit MCBF und MTTP korreliert. Je mehr MCBV im Veeith zur gesunden Seite abfiel,
umso deutlicher sank MCBF und verkirzte sich MTTP.

Der cerebrale Blutfluss (CBF) wurde im Cuneus niehgnifikant starker. Die Ubrigen
Regionen zeigten eine Minderung des CBF, wobei aigmifikante postinterventionelle
Abnahme lediglich in der Capsula interna festgésteerden konnte. MCBF zeigte eine
signifikante Minderung, wobei diese bei hoherem8segraden deutlicher zum Vorschein kam
(nicht signifikant). Au3erdem bestand eine sigrifite Korrelation zwischen MCBF, MTTP
und MCBV.

Aufgrund der prozentual nur gering ausgefallenerdeknng der Perfusionsparameter im
Vergleich zur gesunden Seite, ist davon auszugeti@ss sich die Perfusion auch auf der
gesunden Seite im Rahmen der Intervention dndedesich die Werte beider Seiten einander

angeglichen haben.
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5.2 Perfusion bei Karotisstenose und -okklusion ate Intervention
In unserer Arbeit zeigte der CBF eine signifikaMenderung durch die Intervention in der

Capsula interna. Apruzzese et al. [2] betrachteden Hamodynamik bei Patienten mit
Karotisokklusion (n=9) und Kontrollpersonen (n=@pas regionale CBV war in der
Patientengruppe auf der Seite der okkludierten #&naicht signifikant hoéher als auf der
Gegenseite. Der regionale CBF des Patientenkoleldiwies sich sowohl in der weil3en als
auch in der grauen Hirnsubstanz erhdht. Dieser rdeciteed war in der weil3en Substanz
statistisch signifikant. Die Autoren erklarten sibdn signifikanten Unterschied des cerebralen
Blutflusses in der weil3en Substanz dadurch, dassesliGebiet in der Regel ein terminales
Stromgebiet sei und somit eine bessere Blutversgrgufweisen kénne, wohingegen in der
grauen Substanz eher Kollateralen pialer Gefal3g¢dgélvirden.

Dieser Uberlegung entsprechend zeigte die Capstdana in unserer Arbeit eine signifikante
Minderung, da bereits vor der Intervention ein étko Blutfluss in dieser Region besteht, der
nicht mehr steigerbar war. Jedoch ist zu beacll@ss Apruzzese et al. [2] Patienten mit einer
vollstandigen Okklusion der Arteria carotis untefsien, in unserer Studie hingegen nur
Stenosen betrachtet wurden, die andere hamodynaen&rhaltnisse hatten.

Nasel et al. [105] untersuchten bei 70 Patienten TIP. Sie zeigten, dass die TTP bei
Patienten (n=24) mit einseitiger Stenose (Stenaske85%-95%) in der vorderen und hinteren
Grenzzone der stenosierten Seite signifikant vgdénwar. Die verlangerten TTP-Werte der
Grenzzone, fir die der Kontrastmittelbolus normagse keine langere Strecke zuriicklegen
musste, wirden sich dadurch erklaren, dass diBddschwindigkeit abnimmit.

Ahnlich zu dem Ergebnis dieser Studie zeigte undebeit, dass die TTP generell durch die
Stentangioplastie kirzer wurde. Es zeigte sichrsege TTP-Verkirzung bei Stenosengraden
unter 79%. Diese Verbesserung beruhte vermutlich daw prainterventionell vorhanden
Verlangerung der TTP, welche durch die Karotissserttervorgerufen wurde.

In unserer Arbeit stieg der CBV mit Ausnahme demélus-Region durch die Intervention
nicht an, die MTT wurde im vorderen Stromgebietngigant langer. Kim et al. [69]
untersuchten Perfusionsparameter bei 15 Patienténsymptomatischer Internaokklusion
durch MRT und SPECT. Das CBV war im Vergleich zioghh stenosierten Gegenseite normal
bis erhéht. Die MTT war insgesamt auf der stentsieBeite prolongiert. Der CBF war auf der
von der Stenose betroffenen Seite im Vergleichgesunden Gehirnhalfte immer reduziert und
die Reservekapazitat in vielen Fallen eingeschré@Bf, CBV und MTT Kkorrelierten nicht
signifikant miteinander, was teilweise mit unsei&gobachtungen Ubereinstimmt. Kim et al.
[69] erklarten sich ihre Ergebnisse mit autoregudst Mechanismen bei langer bestehender

Okklusion der Arteria carotis. Durch die Okklusibale der Perfusionsdruck ab. Um diesen
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aufrecht zu erhalten, kdme es zu einer Vasoditatabiese fuhre zu einem erhéhten CBV und
einer verlangerten MTT distal der untersuchten &egwodurch der CBF konstant gehalten
werde. Mit zunehmendem Abfall des Perfusiondruokisnme die Vasodilatation maximal zu,
was in einer Minderung des CBF und der Reserveki@paasultiere.

Kim et al. [69] zeigten, dass es im Rahmen einemoisokklusion zu einer Steigerung von
CBV kommt. Damit ware unsere Beobachtung erklardass durch die Intervention das CBV
mit Ausnahme der Region des Cuneus nicht weitsteggt, da es schon préinterventionell
durch die von Kim et al. [69] vermutete Vasodilaiat gesteigert war und durch die
therapeutische Malinahme abfiel. Mit unseren Ergskni Gibereinstimmend zeigte sich bei
Kim et al. [69] keine signifikante Korrelation zwizen CBV und MTT. Jedoch ist zu
berticksichtigen, dass in unserer Studie keine Qkdhen, sondern Stenosen untersucht
wurden.

Nighoghossian et al. [108] untersuchten Perfusicarpater bei 12 Patienten mit einseitiger
symptomatischer Karotisokklusion. Der CBV war aef dkkludierten Seite nicht signifikant
erhoht. Die MTT hingegen zeigte sich auf der bé#roén Seite signifikant verlangert, der CBF
war auf der gleichen Seite signifikant reduzient. Angiographien wurde deutlich, dass bei
sechs Patienten eine retrograde Versorgung Ube&rtheéa ophthalmica vorlag. Vier Patienten
zeigten dabei ein erhohtes CBV auf der okkludierBmite. Ob sich die Perfusionswerte
entsprechend unseren Ergebnissen geandert hétisreife Intervention durchgefuhrt worden
ware, bleibt offen. Ein bei Nighoghossian et alOg]L nicht signifikant erhdhtes CBV hatte
nach der Intervention abfallen kénnen, da moglwleése die Durchblutung Uber die
beschriebenen Kollateralen des hinteren Stromgebreduziert worden wére.

Reith et al. [118] zeigten anhand von Angiograpime Perfusions-MRT bei 13 Patienten mit
einseitiger Internastenose oder -okklusion, dass @8V und die MTT bei guter
Kollateralisierung des Mediastromgebietes durcholegningeale Gefal3e aus posterioren und
anterioren Stromgebieten in der betroffenen Hit@&rolRer waren als in einem gesunden
Vergleichskollektiv. Dieser Unterschied war nichigrsfikant. Hingegen zeigte sich bei
schlechter Kollateralisierung ein signifikanter Aieg des CBV und der MTT.

Demzufolge konnte der in unserer Arbeit kleiner gelene MCBV bei Stenosen durch
kollaterale Versorgung bereits prainterventioneftét sein und ware nicht steigerungsfahig.
Durch die Reduzierung des CBV im Rahmen der Intdrga wirde eine Hyperperfusion des
Gewebes vermieden werden.

Die MTT wurde in unserer Arbeit im vorderen Strorige langer, das CBV zeigte keine

signifikanten Veranderungen. Maeda et al. [84] rsuehten die Hirnperfusion bei elf
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Patienten mit symptomatischer Karotisokklusion. Bigionale MTT und das regionale CBV
waren auf der betroffenen Seite erhoht. Im Gegermatinseren Ergebnissen war das Ausmalf3
der MTT-Verzdgerung proportional zum StenosegradciNMaeda et al. [84] fuhrte eine
Minderung des GefalRwiderstands durch Vasodilatatioreinem gesteigerten CBV, um die
Perfusion aufrecht zu erhalten. Dadurch waren diélEe einem hamodynamischen Stress
ausgesetzt und die von ihnen versorgten Hirnregidvaten ein hoheres Risiko, einen Infarkt
zu erleiden. Aufgrund weniger Endarterien mit kigltaler Versorgung in der weil3en Substanz
waren im Vergleich zur grauen Substanz seltengitéenCBV-Werte zu erklaren. Nach Maeda
et al. [84] erfolgte die kollaterale Versorgung Ideilber ein verborgenes, piales,
arteriokapillares Gefalibett.

Isaka et al. [61] hingegen zeigten, dass die MTSllageral der Stenose unauffallig war, wenn
eine gute Kollateralisierung bestand. Unter solcBedingungen kénnte es im Rahmen der
Stentintervention wegen Perfusionsbesserung aufstésrosierten Seite zu einer reaktiven
Vasokonstriktion distal der aufgehobenen Stenosenken. Das Blut fliel3t teilweise tber den
Circulus arteriosus Willisii in die kontralaterafgeite, um dann Uber Kollateralen auf die
ehemals stenosierte Seite zu gelangen. Uber digngerte Flussstrecke sinken intravasaler
Druck und die Fliessgeschwindigkeit. Im Rahmen d#ervention wirde entsprechend
unseren Ergebnissen die MTT langer werden. Da®mafg CBV bei Isaka et al. [61] liel3
keine Minderung in hypoperfundierten Regionen -tddurch eine verlangerte MTT
identifiziert - erkennen. Aufgrund der Tatsachessdalas CBV nicht gemindert, sondern
meistens erhoht war und diese Werte vor allem in giuen Substanz und in den
Basalganglien festgestellt wurden, wurde von lIsakaal. [61] vermutet, dass ein nicht
vermindertes CBV auf eine gute Kollateralisierungweist. Solche Kollateralen stiinden mit
den Karotiden in Verbindung. Diese Beobachtungdspeachen teilweise denen von Reith et
al. [118] und unterstiitzen unser Ergebnis, das<#ébereits vor Intervention gesteigert war
und durch die Intervention nicht weiter zugenomnien, sondern sich normalisierte oder
etwas abfiel. Kluytmans et al. [72] untersuchteni Ifatienten mit teils bilateraler
Karotisstenose und -okklusion die Parameter CBV,TMTTP und AT in der grauen und
weiRen Hirnsubstanz, normalisiert an den Kleinharten. AT, MTT und TTP waren in der
betroffenen Hirnhélfte signifikant erhdht. Bei Raien mit unilateraler Okklusion und
kontralateraler Stenose uber 70% (n=13) war auddreHirnhalften nur der CBV-Wert in der
grauen Substanz erhoht. Bei Patienten mit bilater@kklusion der Arteria carotis interna
(n=12) waren alle vier Parameter in der grauen wed3en Hirnsubstanz gesteigert. Ein

signifikanter Unterschied zwischen den zwei Hirfile@l wurde nicht festgestellt. Die
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fehlenden Unterschiede der regional gemessenen WBNe innerhalb der Patientengruppe
auf der Seite der Okklusion sowie die Tendenz dert®/ mit hoherem Okklusionsgrad der
kontralateralen Seite anzusteigen, war fur Kluytsah al. [72] ein Indiz dafir, dass der
Blutfluss von der kontralateralen Seite unterstidairde und dass TTP und AT bei
zunehmender Einengung des kontralateral versorge@Gdé&ilies verlangsamt waren.
Kluytmans et al. [72] verdeutlichten, dass mit Zzunendem Grad einer Gefal3stenose die TTP
gréRer wird. Mit zunehmender Aufweitung eines GefRoénnte mdoglicherweise die TTP
wegen eines gesteigerten Perfusionsdrucks nactvént#on kleiner werden. Dies liel3 sich in
unserer Studie bestatigen. Es wurde von Kluytmansle[72] gezeigt, dass CBV bei
GefalReinengungen durch Kollateralkreislaufe aufStenose- bzw. Okklusionsseite durchaus
gesteigert sein kann. CBV kénnte insofern durche dimtervention wieder abfallen, was in
unserer Studie - wenn auch nicht signifikant - ggaserden konnte.

Bozzao et al. [16] untersuchten bei 15 Patientert omilateraler symptomatischer
Karotisstenose von 70%-90% die MTT. Die MTT-Wenieden Grenzzonen waren signifikant
gréRer im Vergleich zu gesunden Probanden. Das ad&dimgebiet zeigte bei diesem
Vergleich keinen signifikanten Unterschied.

Bozzao et al. [16] Ergebnisse beziiglich der MTThate teilweise im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Maeda et al. [84] und zu unsered-HEMebnissen. Vermutlich sind die
unterschiedlichen Ergebnisse darauf zurtick zu fijldass in der Studie von Maeda et al. [84]
Hirnregionen untersucht wurden, bei denen MTT-Weztgischen beiden Hemisphéaren
sichtlich starker voneinander differierten. Dartbd@naus haben die Patientenkollektive
zwischen Maeda et al. [84] und Bozzao et al. [18fertschiedliche Stenosegrade. Wéahrend
Bozzao et al. [16] Stenosen zwischen 70% und 9084rsurchten, hatten bei Maeda et al. [84]
nur zwei Patienten eine Stenose, die <90% war. &bzet al. [16] vermuten, dass
hamodynamische Anderungen vor allem bei hohergeadigarotisstenosen vorkommen.
Bozzao et al. [16] erklarten sich die verlangertefifT-Werte mit der Annahme
mikrovaskularer Stérungen, welche sich normalergvais Intensitatsinhomogenitaten der
weilden Substanz &ufRerten. Eine Untersuchung diBgemogenitaten zwischen dem
Patienten- und dem Kontrollkollektiv zeigte aberinke® signifikanten Unterschied. Die
langeren MTT-Werte wurden als Zeichen einer hamadyachen Kompensation zwischen
den beiden Hemispharen, und insbesondere im Greamgebiet, angesehen.

Kajimoto et al. [65] untersuchten bei 24 Patienmt@hunilateral okkludierter oder stenosierter
(mindestens 75%) Media oder Interna verschiedenegtensparameter. In allen ROI’s zeigte

sich eine signifikante Korrelation zwischen der TDRferenz und dem berechneten
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CBF/CBV-Quotient. Je grol3er die interhemispharisbiferenz der TTP war, umso kleiner
war der CBF/CBV-Quotient. Patienten mit reduziert€&@BF/CBV-Quotient zeigten eine
signifikant verlangerte TTP auf der betroffenent&én Vergleich zu Patienten mit normalem
CBF/CBV-Quotient.

Ein reduzierter CBF/CBV-Quotient bedeutet entwedass der CBF sehr klein oder das CBV
erhoht ist. Diese Beobachtung deckt sich mit der Mghmanov et al. [81] sowie von Kim et
al. [69]. Es bestétigt unser Ergebnis, dass der @BWVbestehender Stenose gesteigert sein
kann, um eine ausreichende Perfusion aufrecht lzaiten. Ein im Rahmen der Intervention

gefallener CBV deutet auf eine verbesserte Penfusiio.

5.3 Messung der cerebralen Reservekapazitat odeedAutoregulation
Beim Vergleich der cerebralen Reservekapazitat cdveis zehn symptomatischen und zehn

asymptomatischen Patienten mit unilateraler Kestaisose (79%-90%) kamen Nighoghossian
et el. [107] zu folgendem Ergebnis. Mittels XendPEET kam ein signifikanter
durchschnittlicher CBF-Unterschied zwischen denefggn und einer Kontrollgruppe (n=10)
heraus, wobei die gesunden Probanden hohere Weiftgieaen. Nach Injektion von
Acetazolamid, einem Vasodilatator, stiegen die Bére in der Patientengruppe und in der
Kontrollgruppe nicht signifikant an. Die Autoren kkirten die schwache Antwort auf
Acetazolamid dadurch, dass nahezu alle Patienten lallaterale Blutversorgung tber das
vordere oder hintere Stromgebiet zeigten.

Diese Beobachtung konnte ebenfalls eine Erklaruiy €las in unserer Arbeit
postinterventionell nicht angestiegene CBV und GB. In unserer Studie misste der Anteil
der Patienten mit kollateraler Blutversorgung haeimgrol3 sein.

Reiche et al. [117] untersuchten 41 Patienten nigrhastenose von mindestens 70% nach
ECST-Kriterien. Patienten mit Internastenose oderschluss mit extra- oder intrakranieller
Kollateralisierung Uber die Arteria ophthalmica uhdder leptomeningeale Kollateralen aus
benachbarten Gefaldterritorien (n=24) zeigten in @&r einen eingeschrankten cerebralen
Perfusionsreserve-Index von 68,3% und von 82,68lemSPECT. Patienten mit Internastenose
oder Internaverschluss mit zusatzlicher Kompensggritber den Circulus arteriosus Willisii
(n=8) zeigten hingegen einen Index von 108,5% inGQIE und 106% in der SPECT. In der
Patientengruppe mit Internastenosen von mindest@#s mit karotidaler Restperfusion (n=9)
zeigte sich im CT ein geminderter Quotient von 84, ivédhrend die SPECT einen normalen

Perfusionsreservewert von 104,9% aufweisen konnte.
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Die hier aufgefihrten Ergebnisse deuten auf einbaAbigkeit der Reservekapazitat und der
cerebralen Hamodynamik von der Art der Kollateratisng hin. Wenn dieses System der
Kollateralen versagt, ibernehmen leptomeningelagsfamosen die Perfusion mit konsekutiv
eingeschrankter Perfusionsreserve. Um die Schwamekarotisstenosen besser beurteilen zu
kbnnen, sollte deswegen neben dem Stenosegrad endklidischen Symptomatik die
Kollateralisierung und die Perfusionsreserve besiatkigt werden [117].

5.4 MRT-Perfusionsmessung bei Karotisstenting
Gauvrit et al. [48] fuhrten bei 22 Patienten diftusgewichtete Spinecho- und

perfusionsgewichtete EPI-Sequenzen durch. Der Ségmad betrug bei allen Patienten Uber
70%. Bei 15 Patienten zeigte sich vor der Inteneenteine verlangerte TTP. Nach der
Intervention normalisierte sich die TPP bei siedmser Patienten. Es wurde deutlich, dass bei
hohergradigen Stenosen die Besserung der TTP stdidkdei kleineren Stenosegraden war.
Dies stimmt mit unseren Ergebnissen Uberein.

Ausgebliebene TTP-Besserungen wurden von Gauvak ¢48] auf das zu kurze Zeitintervall
zwischen Intervention und erneuter Perfusionsmessimaximal 24 Stunden), auf eine
verbliebene Reststenose oder auf das Vorhandees®#n kontralateralen Karotisokklusion
zuruckgefuhrt. Es finden sich keine genauen Angabenvelcher Region und in welchem
Ausmal} sich die TTP durch die StentangioplastiedadVergleiche mit unserer Studie sind
dadurch schwierig. Bei Gauvrit et al. [48] wurdesit und kontralaterale Stenosen untersucht.
Auch dies kdonnte abweichende Ergebnisse erklaren.

Ko et al. [73] untersuchten die Qualitat der-gewichteten Perfusions-MRT und der Xenon-

Auswaschmethode bei der Messung cerebraler Flusg@mgen durch Stentintervention. Sie
kontrollierten bei acht Patienten mit einseitigechgradiger Karotisstenose (durchschnittlich
72%) CBV und CBF in grol3flachig angelegten paraviemtiren Regionen ipsilateral der

Stenose. Es konnte ein durchschnittlicher CBF-Agstlurch das Stenting von 37% (Varianz:
38%) bei der Xenon-Auswasch-Methode bei mittlereitdifferenz zwischen Messung vor und
nach Intervention von 48 Minuten, 19% (Varianz: 388éi der MRT-Perfusionsmessung mit
Zeitintervall zwischen beiden Messungen von caM@futen gezeigt werden. Das CBV zeigte
bei beiden Methoden keine signifikanten Anderunged Korrelationen. Dieser Parameter
wurde wahrscheinlich durch weitere Autoregulatioashanismen beeinflusst.

In unserer Studie zeigte sich in den meisten Regiain nicht signifikanter Abfall des CBF.

Das CBV nahm nur im Cuneus zu (nicht signifikamtghrend in den anderen Regionen ein
nicht signifikanter Abfall zu verzeichnen gewesest. i Xenon-Auswasch-Methode und
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Perfusions-MRT haben bei Ko et al. [73] eine grdagianz. Durch die Varianz konnte sich
das CBF als Folge der Intervention verringern. msaxer Studie zeigte sich in den meisten
gemessenen Regionen ein nicht signifikanter Alofedl CBF. Nachteil der Studie von Ko et al.
[73] ist unter anderem die geringe Probandenzat)(nvas das Ausmald der Ergebnisvarianz
erklart. Hingegen ist in unserer Arbeit das Zed@mall zwischen Intervention und
Perfusionsmessung weitaus groRer als bei Ko €f78]. Eine Anderung der Perfusion im
Rahmen des von Ko et al. [73] gewahlten Zeitintdksvevare in unserem Patientenkollekiv
maglich.

Matsubara et al. [93] konnten an 31 Patienten mgedtiger Stenose (Stenosegrad mindestens
70%) zeigen, dass das CBYV relativ kurz nach derryention (innerhalb sieben Tage) zwar
geringfugig anstieg, aber im weiteren Verlauf (bisvier Monate) unter das Niveau vor der
Intervention abfiel. Die Minderung des CBV wurdechuvon Matsubara et al. [93] auf
regulative Mechanismen der Arteriolen zurlckgefihBei uns konnte ebenfalls eine
Minderung des CBV festgestellt werden. Im Zeitiugdr von sieben Tagen kénnten bereits
autoregulative Mechanismen der Gefal3e zum Trageongaen sein.

Wilkinson et al. [151] zeigten, dass vor der Interiton in den von ihnen gewahlten
Messregionen beziglich des CBV kein interhemisgbbar, signifikanter Unterschied
bestand. Die MTT-Werte zeigten im Mediastromgelaiet der symptomatischen Seite eine
signifikante Verzégerung. Nach der Intervention eeuder statistisch signifikante Unterschied
der MTT-Werte nur im supraventrikularen Anteil ddediaregion zwischen symptomatischer
und asymptomatischer Seite etwas geringer. Zwardevuwter CBV-Quotient durch die
Intervention im anterioren und medialen Stromgebnatbis zu 10% groél3er, jedoch war diese
Anderung aufgrund der hohen Standardabweichung X50¢ft signifikant. Der in der MRT-
Untersuchung  aufgefallene  Signalanstieg in leptonggalen  Regionen  des
Mediastromgebietes zeigte bei der Perfusionsmeskang/11 Patienten auf der Stenoseseite
einen nicht signifikanten Anstieg des CBV-Quotiente

Das in dieser Studie auffallend groRe Ausmaf deiaka und Anderung des CBV-Wertes und
des CBV-Quotienten im anterioren Stromgebiet deat&Vilkinson et al. [151] als Hinweis
darauf, dass dieses Stromgebiet bei der kollaterafersorgung anderer Gebiete bei
cerebrovaskularen Erkrankungen eine grof3e Rolleltspm Gegensatz dazu sei das relativ
symmetrische Verhalten der MTT-Werte im anterioterd posterioren Gebiet ein Beweis
daflr, dass diese Regionen vom Internagebiet umgidp&eien.

In unserer Studie wurde ebenfalls eine recht ghd®&anz der Mittelwerte aller gemessenen

Perfusionsparameter der einzelnen Patienten deutlie die Abbildungen 16-19 zeigten. Dies
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konnte auf dem nicht einheitlich gehaltenen Zestivall zwischen Intervention und
anschlieRender Perfusionsmessung beruhen. Zukataigten Wilkinson et al. [151], dass
Anderungen der Perfusion bereits innerhalb dren®n nach der Intervention stattfinden
konnen, die in unserer Studie nicht erfasst wurf®es sind Griinde dafiir, dass Anderungen
von TTP, MTT, CBV und CBEF teils kein signifikant&sgebnis aufweisen. In der Literatur
findet sich keine Studie, die detailliert die Andieg der cerebralen Perfusion in Abhangigkeit
der Intervalldauer Intervention-Perfusionsmessumgersucht hat oder eine Varianz der
Perfusionsparameter aufgrund eines langen odes @iighit einheitlichen Zeitintervalls als
Ursache nicht signifikanter Ergebnisse erachtet.

Wilkinson et al. [151] benutzten einen Quotienten ther CBV-Auswertung, bei der MTT-
Auswertung Differenzen. Somit haben ihre Ergebnese unterschiedliche Grundlage und
weichen vom Prinzip der Quotientenbildung in unsefgbeit ab, durch die erst eine
Normalisierung der Perfusionswerte moglich war. Riidon et al. [151] fanden, dass die
MTT-Differenz sich nach der Intervention nur in @mn kleinen Teil des Mediastromgebietes
gemindert hat. Das deutete darauf hin, dass in iflemgen Arealen die MTT auf der
betroffenen Seite nicht kleiner geworden ist. Invigser Hinsicht stimmte dies mit unseren
Ergebnissen Uberein. Die MTT wurde in unserer $tudi keiner Region des vorderen
Stromgebietes kirzer.

Martin et al. [87] fuhrten bei zwolf Patienten miitternastenose >70%,*-gewichtete

Perfusionsmessungen direkt vor und nach Karotisetendurch. Patienten mit einem
Stenosegrad ab 70% zeigten nach der Interventren Ainhame des ipsilateralen Blutflusses.
Anderungen im hinteren Stromgebiet oder kontraddtevaren nicht signifikant. Daraus
folgerten die Autoren, dass der kumulative Flussn 2@ehirn zugenommen habe und das
Gehirn das vermehrte Anstrémen von Blut durch Bedlten des Flusses in der kontralateralen
Seite und im hinteren Stromgebiet im Rahmen hdteme. Das CBYV stieg auf beiden Seiten,
TTP und MTT wurden bilateral kirzer, die time toial wurde bilateral langer. Samtliche
Anderungen waren nicht signifikant. Wahrend des htrekurzen Zeitraumes der
Nachuntersuchung traten keine Komplikationen auésDwvar ein Indiz dafur, dass sich der
erhohte kumulative Blutfluss mit der Zeit wiedermalisierte.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Martin et3&]. konnten wir eine Verlangerung der
MTT im vorderen Stromgebiet (signifikant) und eiNerkirzung im hinteren Stromgebiet
aufweisen (nicht signifikant). Eine Ursache hierfimar moglicherweise eine protektive
Vasokonstriktion proximal der Region, in der dierfBsgion gemessen wurde. Es hatte ein

geminderter Perfusionsdruck und konsekutiv eindémgerte MTT im vorderen Stromgebiet
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resultiert. Durch die Vasokonstriktion ware vermeBilut Gber das hintere Stromgebiet
umgeleitet, wodurch die MTT dort verkirzt wordenreia

Niesen et al. [106] verglichen 34 Patienten mit Hgvadiger Internastenose und
Stentangioplastie mit 10 Kontrollpersonen innerhatlechs Stunden vor und nach
Stentangioplastie. Nach der Intervention stiegenelraler Blut-Volumen-Fluss und
Flussvolumen in der ipsilateralen Arteria carotiterna signifikant an, wahrend das
kontralaterale Flussvolumen abnahm (nicht signifikaDas kollaterale Flussvolumen nahm
nur bei Patienten mit Kollateralen im posterioretro@gebiet durch die Intervention
signifikant ab. Es wurde eine Zunahme des cerabmalatvolumens und -flusses festgestellt,
was bei uns mit Ausnahme des Cuneus als Repraselgsrposterioren Stromgebietes nicht
der Fall war. Der Vergleich mit dieser Studie ishwierig, da hier eine andere Methode zur
Messung des CBV gewahlt wurde. AulBerdem wurdenNiesen et al. [106] innerhalb sechs
Stunden nach Stentintervention die Perfusionspasanermittelt. Patienten, die auf3erhalb
dieses Zeitintervalls sonographisch untersucht emirdvurden von der Studie ausgeschlossen.
Durch diese Vorgangsweise wurde das Kollektiv stalektiert. Moglicherweise war bei uns
der Zeitraum grol3 genug, innerhalb dessen einekire¢ Vasokonstriktion und konsekutiv
eine Minderung von MCBV und MCBF stattfinden konnte

Die hier aufgefuhrten Arbeiten besitzen einen stemkeinander abweichenden Studienaufbau.
Ein konkreter Vergleich untereinander und mit ueseBtudie wird dadurch erschwert.
Teilweise ist nicht erkenntlich, wie grof3 die ROfgswahlt wurden, wodurch resultierende
Abweichungen der Ergebnisse erklarbar wéaren. Un&ebpeit unterscheidet sich darin, dass
nicht unmittelbar vor oder nach der Interventioa Berfusion gemessen wurde, sondern ein im
Verhéltnis groReres Zeitintervall gewahlt wurde swaiséatzlich zu differierenden Ergebnissen
fuhren kdnnte.

Bartolini et al. [6] gingen davon aus, dass einstdieende, wenn auch geringe kollaterale
Versorgung urséchlich fur einen geminderten CBR &ann. Folgend daraus kdnnte nach der
Intervention weiterhin eine geringfligige Kollatesarung bestehen, welche den CBF nicht
ansteigen lasst. Wir machten die Beobachtung, dassCBF nur im Cuneus, der u.a. die
Perfusion im posterioren Stromgebiet widerspiegedtstinterventionell groRer wurde. Dies
unterstreicht die Annahme, dass das hintere Strbmgeeiterhin zur Versorgung des von der
Stenose direkt betroffenen Gebietes benttigt ursivelgen vermehrt perfundiert wird. Als
Konsequenz kénnte die Kollateralisierung aufgrued deringeren CBF ebenfalls den CBV
reduzieren. Folge ist ein geminderter CBV in dem der interventionierten Stelle abhangigen

Regionen bei gleichzeitig gesteigertem CBV des Qsf@ebietes.
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Ob dieser Zustand uber langere Zeit aufrecht gemaltird, kann aus unseren Daten nicht
erhoben werden, da keine langfristige Kontrolle ldenperfusion durchgefuhrt wurde. Unsere
Ergebnisse missten von denen anderer Studien, dmittelbar nach Intervention
Perfusionsmessungen durchfiihrten, im Hinblick auf deitlichen Verlauf bzw. Anderung der
Hirnperfusion getrennt betrachtet werden. Mdoglichreveine direkt nach der Intervention
bestehende Zunahme der Hirnperfusion, also einidgmsbn CBV und CBF. Daneben waren
Verkirzungen von TTP und MTT denkbar, wobei diesenstellation zeitlich gesehen
begrenzt erscheint. Wie bereits erwahnt, anderieim die Werte aufgrund der zu starken
postinterventionellen Perfusion des Hirngewebess davor an schlechtere Perfusions-
bedingungen angepasst war. Moglicherweise geschabs dauch, um einem
Hyperperfusionssyndrom entgegen zu wirken. Dabeintén sich die unterschiedlichen
interhemispahrischen Werte der Perfusionsparamatemdglich mit der Zeit wieder
angleichen. Folge ware, dass unsere BerechnungerQuetienten auf den ersten Blick
weniger eindeutig ausfallen. Dieser Vorgang scheimtautoregulativer Schutz vor zu starker
Perfusion zu sein. Dadurch wird deutlich, dass Reefusion durch die Stentangioplastie in
grofem Malie gesteigert bzw. gebessert wird.

Die bereits erwahnte PET-Studie von Matsubara ef{%] konnte an 31 Patienten mit
einseitiger Stenose (Stenosegrad mindestens 70g@nzelass nach Stentangioplastie der CBF
auf der kontralateralen Seite signifikant anstieDiese Anderung wurde auf die
Kollateralisierung Gber den Circulus arteriosusIMiilund auf leptomeningeale Anastomosen
zuruckgefuhrt. Die SPECT-Studie von Maurer et 85][zeigte ebenfalls, dass sich die
Hirnperfusion auf der kontralateralen Seite umzigl2% steigern kann.

Es muss berilcksichtigt werden, dass in unserenestlid Perfusionsanderung im Vergleich
zur gesunden Seite betrachtet wurde.Es wéare méglass sich im Rahmen der Intervention
auch Perfusionswerte der gesunden Seite anderntdtonbies kdnnte zu einer geringer
ausgepragten Perfusionsdnderung oder einer schemiferfusionsverschlechterung fuhren
und unsere Ergebnisse verdndern. Vor diesem Hioiatgsind die prozentual nur geringfligig
ausgefallenen Anderungen der Parameter zu betrachtel gegebenenfalls auf die
Perfusionszunahme der gesunden Seite zuriick zarfiiRine geringe prozentuale Anderung
kann darauf hindeuten, dass sich die Parameteeb8igiten einander angeglichen haben und

dies ein Indiz fur eine Perfusionsbesserung war.
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5.5 Weitere Perfusionsmessungen bei Karotisstentler -endarterektomie
In unserer Arbeit konnte eine nicht signifikante\GBlinderung in nahezu allen Hirnregionen,

eine nicht signifikante Reduzierung des MCBV undeesignifikante Minderung von MCBF
festgestellt werden.

Ahnliche Ergebnisse zeigten Trojanowska et al. [1d0rch CT-Perfusionsmessung. Sie
untersuchten MTT, CBV und CBF bei Internastenosmdastens 70%), wovon 50 Patienten
eine kontralaterale Stenose von weniger als 30% 2#hdPatienten eine kontralaterale
Okklusion aufwiesen. Durch die Intervention stieg Patienten mit einseitiger Stenose der
CBF-Mittelwert etwas an, war aber weiterhin reduziBas CBV wurde etwas reduziert, war
aber weiterhin gesteigert. Die MTT war verzogertuler aber eine geringe Beschleunigung.
Nach 170 Tagen zeigten nur 8% ein weiter redume®BF und ein weiter gering
abgesunkenes, aber immer noch gering erhdhtes @BVerrgleich zur kontralateralen Seite.
Daneben zeigte sich eine geringe Verkirzung der MTT

Das CBV stieg bei Trojanowska et al. [140] innebhaér ersten drei Tage nur geringfigig und
in der spateren Messung zeichnete sich eine geRegezierung ab. In unserer Studie zeigte
sich eine nicht signifikante Minderung des CBV @hezu allen Regionen mit Ausnahme des
Cuneus. Mit den Ergebnissen von Trojanowska ef1dl0] Gbereinstimmend zeigte sich bei
uns insbesondere in der Capsula interna ein Absimka MCBF und des regionaren CBF. Die
MTT blieb bei Trojanowska et al. [140] ebenfalle@nt, wies jedoch im Gegensatz zu unseren
Daten eine geringe Verkurzung auf. Bei uns war sigeifikante Verlangerung mit Ausnahme
der Bereiche des hinteren Stromgebietes zu vemeichlrojanowska et al. [140] gaben an,
dass sich die MTT umgekehrt proportional zum CBMW yroportional zum Stenosegrad
verhielt. Bei uns konnten ahnliche Korrelate nigetunden werden.

Im Gegensatz dazu zeigten Gaudielleo et al. [47] D& Patienten mit einseitiger
Karotisstenose in der Perfusions-CT, dass CBF ihmi®a der Intervention signifikant anstieg
und MTT signifikant kirzer wurde. Ein vor der Intention festgestellter signifikanter
interhemisphérischer Perfusionsunterschied bestdcit mehr. Gaudiello et al. [47] haben
relativ frih postinterventionell Perfusionsdatemitelt. Ihr durchschnittliches Zeitintervall
zwischen Intervention und Perfusionsmessung wurdesi@ben Tagen angegeben und lag
somit zwischen unserem (durchschnittlich 1,7 Taged dem spateren Messzeitpunkt von
Trojanowska et al. [140] (durchschnittlich 170 Tageus der Studie von Gaudiello ging nicht
exakt hervor, in welchen Hirnregionen die Perfusieerte gemessen wurden. In unserer
Arbeit wurde die MTT signifikant langer, und zwagrau im Versorgungsbereich der Arteria
carotis. Der CBF nahm bei uns nur im Bereich dese@s zu, wobei dieses Ergebnis nicht

signifikant war. Dieser Unterschied konnte mdglioieise mit den unterschiedlichen



60

Messintervallen nach der Intervention zusammenhdrige Gegensatz zu Gaudiello et al. [47]
konnten wir keine Korrelation zwischen Zeitintetvder Messungen und CBF und MTT
erkennen. Die bei uns teils nicht signifikanten fil@onsanderungen deuteten wir als ein
Angleichen der Perfusionsparameter beider Hirngdlftinsofern ist das Ergebnis von
Gaudiello et al. [47], dass sich der Perfusionggoteed beider Hirnhalften nach der
Intervention aufhob, eine Bestatigung.

Ebenfalls konnten Lishmanov et al. [81] bei SPEE@§t{jtzter Messung des regionalen CBV
und CBF im Rahmen der Karotisendarterektomie zeigss der von ihnen berechnete
interhemisphérische Quotient der beiden ParametdRahmen der Operation kleiner wurde,
entsprechend einer Angleichung der Perfusion béi@enisphéren. Wie teils in unserer Arbeit
wurde das postoperativ akut gesteigerte regionBM it weiteren Verlauf geringer.
Sanchez-Arjona et al. [124] beobachteten 60 Patiemnit teils bilateraler Internastenose
(>70%) dopplersonographisch. Etwa drei Tage nachlmervention wurde eine signifikant
hohere Flussgeschwindigkeit festgestellt. Der Rulssindex stieg ipsilateral an. 30 Tage
spater fiel die Flussgeschwindigkeit beidseits ifikpmt ab, der Pulsationsindex stieg nur
ipsilateral weiterhin signifikant an. Der verbessePulsationsindex deutete darauf hin, dass
vasokonstriktiv wirkende Arteriolen fahig warengtsian den postinterventionell vermehrten
Blutfluss anzupassen. Die Beobachtungen, die 3G Texgh Intervention gemacht wurden,
zeigten, dass die Arteriolen weiterhin auf die esderte Perfusion reagierten. Entsprechend
der hier vorgefundenen Steigerung der Flussgesdhigkieit kurz nach der Intervention zeigte
sich in unserer Arbeit eine Reduzierung der TTPsdie Flussgeschwindigkeit nach 30
Tagen abgenommen hat und dieses Phanomen aufofetdonstriktion zuriickgefuhrt wurde,
zeigte, dass sich das cerebrale Gefal3system angesteigerte Perfusion nach Stenting
adaptierte und dem gesteigerten Angebot entgegektewiDa in unserer Arbeit die
Perfusionsmessung bis zu 11 Tage nach Interventimchgefihrt wurde, besteht die
Moglichkeit, dass von uns teilweise nicht mehr akuPerfusionsdnderungen nach
Stentintervention untersucht wurden und eine Aéaptig mit Anderung der
Perfusionsparameter stattgefunden hat. Moglicheevegigte deshalb unser Patientenkollektiv

eine weitestgehende Reduzierung von CBV und CBFaath eine Verlangerung der MTT.
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5.6 Studien zum Hyperperfusionssyndrom
Das Hyperperfusionssyndrom ist eine seltene Korapbk bei interventionellen und

operativen Eingriffen an zerebralen Gefal3en [67126].

Nach Karotisendarterektomie ist es definiert alseebteigerung des CBF um 100% im
Vergleich zu praoperativen Werten [135]. Es istranech als Syndrom definiert, welches sich
aus der Trias transiente fokale Defizite mit igsitalen migranedhnlichen Kopfschmerzen,
Anfallen und intrazerebrale Hamorrhagie zusammenhse{52, 75]. Bei der
Thrombendarterektomie variiert das Vorkommen degpédfyerfusionssyndroms zwischen
0,3% und 1,2% [67, 129].

In unserer Arbeit konnten zwei Hyperperfusionssgnu festgehalten werden. Ein Patient
hatte eine asymptomatische Stenose von 75%, dereamine symptomatische Stenose von
85% mit vorausgegangener Amaurosis fugax. Das dalatittliche Alter der beiden Patienten
lag bei 72,5 Jahren. Die MTTP verkirzte sich im gleich zur Gegenseite um 0,4%, die
MMTT um 1,5%, das MCBV sank um 7,9%. Entgegen deerarturangaben fiel das MCBF
im Vergleich zur Gegenseite um 23,6%. Wegen ddangen Patientenanzahl waren statistisch
signifikante Aussagen nicht moéglich.

Bei drohender Hyperperfusion im vorderen Stromgebmisste eine protektive
Vasokonstriktion oder eine Flussumleitung Uberrartarterielle Gefal3shunts, Uber bereits von
Reith et al. [118] erwahnte leptomeningeale Shuaksr von Maeda et al. [84] festgestellte
meningeale und vermutete arterio-kapillare Shutdfinden. Das Blut wiirde wegen eines
hoheren GefalR3widerstandes in das hintere Strontggdleitet und erst von dort in Hirnareale
gelangen, die Ublicherweise direkt von der Karg@issorgt werden. Somit brauchte das Blut
langer, um in die vom vorderen Stromgebiet versordiirnareale zu kommen. Ferner besteht
ein geminderter Perfusionsdruck, wodurch FlieRgesutigkeit und MTT kleiner werden.
Das intravasale Volumen wird kleiner, das CBV ured @BF werden kleiner. Gleichzeitig
ware es maoglich, dass die gesunde Hirnhélfte Ulodiateralen im Circulus arteriosus Willisii
von der ehemals stenosierten Seite versorgt wirle.und MTT wirden kirzer werden. Falls
sich die Perfusion der gesunden Seite ebenfallshddie Intervention verandert und dies in
einem noch groReren Ausmald als auf der gestenBetiéd geschieht, wirden die Ergebnisse
falschlicherweise als Perfusionsminderung intererietda in unserer Arbeit die gesunde Seite
zur Normierung der Ergebnisse immer als Bezugsghéf@angezogen wurde.

Karapanayiotides et al. [67] untersuchten das Hygéusionssyndrom bei 388 Patienten, die
sich einer Karotisendarterektomie unterzogen. Riecligefihrte diffusionsgewichtete MRT
entdeckte keine Hyperintensitaten. Die Perfusiorssungg zeigte einen interhemisphéarischen

Unterschied von bis zu 44%. Diese deutliche Pashslifferenz konnte auch bei unseren
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Patienten mit Hyperperfusionssyndrom vorgelegerehaBo dass von den Literaturangaben
divergierende Anderungen, insbesondere des CBFichdggwesen sind.

Studien bezlglich der Perfusionsdnderung bei Hgrarpionssyndrom im Rahmen der Stent-
angioplatie finden sich bisher nicht.

Meyers et al. [97] berichteten, dass 6,6% von 7#eR&@n mit Karotisstenose das Syndrom
entwickelten. Morrish et al. [101] geben eine Rateazerebraler Blutungen von 3,8% in einer
Untersuchung von 30 Patienten an. Jedoch wurdenhran keine Patienten berlcksichtigt,
die keine intrazerebrale Blutung in der Anamnesiteha Ogasawara et al. [110] berichteten
von einem Patienten (3,3%), der ein Hyperperfuspmdrom entwickelt haben soll.

Kaku et al. [66] untersuchten die Haufigkeit degktperfusionssyndroms in einem Kollektiv
(n=30) mit einseitiger Karotisstenose. Die Rate sy 10%. lhren Angaben zufolge sind
wichtige Pradiktoren eines Hyperperfusionssyndronss Alter des Patienten, sowie
prainterventionell bestehende Asymmetrien seiteres @erfusionsparameter und der
cerebrovaskularen Reaktivitat.

McCabe et al. [96] berichteten von einem Hypermdinssyndrom nach Stentangioplastie der
Karotis. Dies ist in der gesichteten Literatur deste Fall, bei dem ein Patient mit bilateraler
Karotisstenose hamorrhagische Komplikationen ohgpisthe Symptome entwickelte.
McCabe et al. [96] vermuten, dass mikrovaskularea@erungen mit einem gréfReren Risiko
einhergehen, einen Schaden durch das Hyperperassiodrom zu entwickeln.

Grunwald et al. [51] untersuchten 417 Patienten kmhten eine Hyperperfusionsrate von
2,4% (n=10) festhalten. Die durchschnittliche Stamate der betroffenen Patienten wurde mit
88,6% angegeben. Vergleichbar mit diesen Angaberdevin unserer Studie bei zwei
Patienten (2,3%) ein Hyperperfusionssyndrom nacHrdervention festgestellt. Entsprechend
den Ergebnissen von McCabe et al. [96] konnten dieitoren bei den
Hyperperfusionspatienten eine signifikante Korielat(p=0,022) zwischen dem Vorbestehen
einer Erkrankung der kleinen Gefalle und dem Awiretines Hyperperfusionssyndroms
festhalten.

In der Studie von Sanchez-Arjona et al. [124] kanbei 25% ihrer untersuchten Patienten
postinterventionell zu Kopfschmerzen (9/60) oderem arteriellen Hypertonus (6/60). Diese
15 Patienten zeigten einen nicht signifikanten Aegstler mittleren Flussgeschwindigkeit der
hirnversorgenden Gefalde.
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5.7 MRT-Methodik

5.7.1 Dynamische Suszeptibilitatsperfusionsmessung
Dynamische Suszeptibilitaits-MRT’s werden zunehmiender Diagnostik cerebrovaskulérer

Erkrankungen eingesetzt. Sie geben Auskunft Gbdrazirkulatorische Prozesse, kdnnen
Veranderungen der cerebralen Durchblutung frih efen [49] und ermdglichen einen
direkten Vergleich zwischen morphologischen und ddynamischen Veranderungen. Die
Datenerhebung mit Hilfe einer echoplanaren Seq(ER%) verkurzt die Akquirierungszeit auf
20-100msec, wodurch das Verfahren weniger anfilliggewegungsartefakte wird [55].

Die Dynamische Suszeptibilitittsmessung hat deneéilpdass bei ihr unterschiedliche Werte

von T, und T,* des Grundsignals in jedem einzelnen Voxel beriotkgt werden. Diese

Unterschiede werden automatisch korrigiert, falis #&onzentration des Kontrastmittels
anhand Gleichung (12) - wie in unserer Arbeit angedet - berechnet wurde [146].

Ein wesentlicher Nachteil der dynamischen Susz#iatdmessung ist die Messung des
absoluten CBV aufgrund von Schatzungsungenauigkdiee der Bestimmung der arteriellen
Inputfunktion und der unterschiedlichen Vaskulaisng des Gewebes innerhalb eines
Voxels. Erschwerend kommen lokale Differenzen leiBestimmung der TTP hinzu. Daraus
kann eine Unterschatzung des CBYV resultieren.

Diese Aspekte kdnnten ebenfalls eine Teilursachedfis in unserer Arbeit vorliegende
Absinken von CBV im vorderen Stromgebiet sein. Alissen Grinden ist eine adaquate
Messung der arteriellen Inputfunktion von grol3ed@&gung und sollte nach Mdglichkeit
anhand des Signals einer Arterie ermittelt werdbe,das betreffende Gebiet versorgt. Dem
entsprechend wurde in unserer Arbeit die AlIF eettifd9].

Nach Calamante et al. [22] kénnen durch VerzogeumyDispersion des Kontrastmittelbolus
wahrend der Passage Fehler bei der Bestimmung rderieden Inputfunktion und der
Quantifizierung des CBF entstehen. Zur Berechnueg) @BF sei eine exakte Messung der
arteriellen Inputfunktion notwendig. Diese Funktisall in gro3eren Arterien - wie in unserer
Arbeit geschehen - berechnet werden, da diese idmtaten Blutanstrom im ROI exakter
reprasentieren. Zusatzlich konne der Bestimmungsfelon Region zu Region aufgrund des
unterschiedlichen Dispersions- und Verzdgerungsass des Kontrastmittelbolus variieren.
Es wurde gezeigt, dass Kontrastmittelverzégerungesn1-2 Sekunden eine Unterschétzung
des CBF von nahezu 40% und eine Uberschatzung @@rwin fast 60% ausmachen kénnen.
Diese Verzdgerungen seien bei Patienten mit zevabknllaren Erkrankungen nicht undblich
[22].
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Erschwerend bei der Quantifizierung der arterielleputfunktion kommt hinzu, dass die
dynamische Suszeptibilitats-MRT eine geringere félma Auflosung besitzt (Abbildung 4).
Dadurch ist es mdglich, dass beim Erheben derigir Inputfunktion Voxel ausgewahlt
werden, die eine normale Perfusion besitzen. Dieé&smomen wird partieller Volumeneffekt
genannt. Die Fehlerquelle ist fir den Untersuchear schwer erkenntlich. Es resultiert eine
veranderte Inputfunktion [23] mit Unterschatzung @BF [15].

Bei der Bestimmung der arteriellen Eingangsfunktisind ein relativ kleines Gefal3areal
verwendet, wodurch man die Gefal3versorgung diesdse@s mit der des gesamten Gehirns
gleichsetzt. Folglich wird dabei nicht berticksightiob gewisse Gebiete von zwei oder gar
mehreren Gefal3en mit unterschiedlicher Eingangsfumkversorgt werden, bei denen das
Kontrastmittel zu unterschiedlichen Zeiten ankomnkamn. Dieser Fehler sei zum einen
schwer zu messen, zum anderen seien die Auswirkuragggrund der nachfolgenden
Entfaltung der Messkurven nur schwer abschatzizg][1

Zum anderen stellt sich die Frage, wo die arteriglputfunktion gemessen werden soll. Nach
Calamante et al. [23] sollte sie, um partielle \rokneffekte zu minimieren, so nah wie
maoglich am zu untersuchenden Perfusionsgebiet gamegerden. Bei hochgradigen Stenosen
oder Okklusionen hirnversorgender Gefalie sei dies micht méglich. Grund dafir ist, dass
im gesamten Gebiet die Perfusion und daraus resetidl der Verlauf des Kontrastmittelbolus
verandert ist und somit Messfehler nicht auszueBkin sind. In diesen Féllen sollte die
arterielle Inputfunktion auf der kontralateralernit€eler Stenose erhoben werden. Dies wurde
in unserer Studie beriicksichtigt. Ahnliche Aussageschen Lythgoe et al. [83], die die
Inputfunktion kontralateral und ipsilateral eineteigose eruierten. Sie zeigten, dass die
Bolusdispersion gréf3er war, wenn die arteriellautiynktion auf der Seite der Stenose eruiert
wurde. Im Gegensatz dazu zeigen Ostergaard etlaR],[ dass sich die Funktionen in
Abhangigkeit von der Generierungslokalisation niahterscheiden. Mukherjee et al. [104]
geben an, die arterielle Inputfunktion so weit wnedglich anhand der individuellen
Eigenschaften eines jeden Patienten zu berechnerer@ittelten CBF von sieben Patienten
mit unilateraler Karotisstenose, wobei die artézidinputfunktion jeweils in proximalen
Abschnitten der Arteria cerebri media berechnet deurMukherjee et al. [104] wiesen
ausdrucklich darauf hin, dass im Falle von MRT-Usiiehungen ein sogenanntes post-
processing durchgefihrt werden sollte, um FehlerAdE zu reduzieren. Dies wurde auch in
unserer Studie bertcksichtigt.

Die Quantifizierung von Perfusionsparametern kangitevhin durch das Gewebe selbst

beeinflusst werden. Die Kontrastmittelkonzentratist proportional zur Anderung der
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Relaxationszeifl, * . Diese Proportionalitdtskonstante, die auch indBleng (13) aufgefihrt

ist, ist einerseits von den Eigenschaften des Gesveltbbhangig und andert sich, wenn das
Gewebe pathologisch veréandert ist [63]. Zum andéemiicksichtigt diese Konstante sowohl
den Hamatokrit gro3er und kleiner Gefél3e als auelbithte des Hirngewebes. Dies zeigten
Yamamuchi et al. [153], die bei Patienten mit Kestenose einen geminderten Hamatokrit
beobachteten und einen Abfall dieses Wertes um B@0&iner Uberschatzung des CBV um
ca. 10% feststellten.

Bei der Erstellung der gammavariaten Funktion istbeachten, dass diese einen genaherten
Kurvenverlauf eines idealen, nicht rezirkulierend@mtrastmittelbolus darstellt [25, 113]. Die
Berechnung dieser Funktion unterliegt einer relgtiMien Varianz, d.h. kleine Fehler bei ihrer
Erstellung verursachen grof3e Abweichungen bei éeedhnung der Perfusionsparameter. Die
gammavariate Funktion wurde in unserer Arbeit aattisuoh durch MEDx angepasst. Um
Ungenauigkeiten zu verhindern, empfahlen Potchenalet[113], mehrere Voxel zur
Generierung der arteriellen Inputfunktion zu eratittund deren Funktion miteinander zu
mitteln. Dementsprechend wurden durchschnittliclv@gel in unserer Arbeit ausgesucht.
Allgemeines Problem ist die Standardisierung delP-Messung. Die TTP wurde gemessen als
Zeitspanne zwischen Beginn der Gradientenechosequdns zur maximalen
Signalitatsédnderung durch den KontrastmittelboRes. Zeitpunkt zu dem der Kontrastmittel-
bolus wéahrend der Gradientenechosequenz injiziardey war nicht standardisiert. Folglich
variierten die absoluten TTP-Werte zwischen demzadiven Patienten. Jedoch wurde darauf
geachtet, dass in den Perfusionsmessungen ein asselden Patienten vor und nach
Intervention das Kontrastmittel zu gleichen Zeitit@m injiziert wurde. Durch die von uns
durchgefuhrte Quotientenbildung wurden die TTP-Weztvischen den Patienten wieder
vergleichbar.

Die GroRBe der gesetzten ROI's variiert individudine fir alle Patienten passende
einheitliche Form und Grol3e der ROI zur Vereiniaiting des Messfeldes wurde in unserer
Arbeit vermieden. Die ROl wurden stattdessen irdiell so grol3 wie méglich gewahlt, um
nicht die Perfusion von einem kleinen Areal zu reessind dieses als Reprasentant der
gesamten Hirnregion hinzustellen. Es wurde daraatitet, dass es sich bei der untersuchten
Region um ein homogen perfundiertes Areal handedtie,auch in angrenzenden Schichten in

ebenfalls homogene Bezirke tberging.
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5.7.2 Gradientenechosequenz, echoplanare Bildgelyn
Heiland et al. [58] zeigten im Tiermodell bei Grawienechosequenzen, welche auch in

unserer Arbeit angewendet wurden, dass bei groffesktstarken mehr Stérungen aufgrund
von Suszeptibilitatsartefakten auftreten. Bei kdeigewéhlten Feldstarken fielen diese geringer
aus. Spinecho-, sowie stimulierte Spinecho-Sequerzegten bei hoher Feldstarke weniger
Artefakte. Auf der anderen Seite besitzt die Gratgieecho-Sequenz ein grél3eres Signal-

Rausch-Verhaltnis und die grof3td, * -Sensitivitdt. Spinechosequenzen bendétigen im

Vergleich zu Gradientenechosequenzen eine bis erfiaech hohere Kontrastmittelmenge, um
eine verwertbare Signalanderung bei Boluspassagehalten [25].

Die in unserer Arbeit verwendete echoplanare Bibdag ist eine anerkannte Methode, um
Perfusionsmessungen durchzufiihren, da sie eineugdbdarstellung des Kontrastmittelbolus

erlaubt und dartber hinaus bei gentgender raunnliBofésung eine guteT, * -Sensitivitat

bietet [77, 141]. Dartber hinaus ist sie im Verghezur Spinecho-Sequenz in der Lage, eine
quantitative Messung der arteriellen Inputfunkt@mzunehmen [15].

Die Bildqualitat bei der Perfusionsmessung hanat ab von den Sequenzparametern und von
Gerateeigenschaften, wie Feldstarke und Matrixgf6BE Ein starkes Magnetfeld erlaubt das
Erheben von Bildern mit einem gréReren Signal-zudRh-Verhaltnis. Gleichzeitig wird der
Suszeptibilitatseffekt groRer, was in einer besseensitivitat gegeniiber Anderungen von

T, * resultiert. Andererseits bringt diese groRRere Hendt mehr Stérungsartefakte mit sich,

was besonders im Bereich der Schadelbasis, des oraliappens und der hinteren
Schéadelgrube, im Ubergang des Hirngewebes zu Lidtmmschen oder Luft deutlich wird [58,
155]. In unserer Arbeit betrug das Magnetfeld 1,5inBofern sind die Messungen weniger
storanfallig gegeniber Suszeptibilitatsartefakten.

Nachteil der schnellen Bildgebung ist eine relairdrige raumliche Auflosung der Daten. Die
in unserer Studie erreichte MatrixgrofRe von 12828 &ntspricht der weitgehend erreichten
Auflésung bei einer singleshot-echoplanaren Bildoegp[114]. Je groRer die Matrix gewahlt
wird, umso groRRer sind die Rohdatenanteile, die vbyt* beeinflusst werden. Bei
Gradientenecho-Sequenzen ergibt sich darliber higiaesAnderung von TE. Dadurch steigt

die Sensitivitdt gegenubéer, * bei der Passage des Kontrastmittels. Auf der and&eite

nimmt bei einer gréReren Matrix das Signal-zu-Rhatgerhaltnis ab, es entstehen mehr
Artefakte [58]. Eine MatrixgroRe von 128 x 128 géwéistet eine relativ gute raumliche
Auflésung bei geringerer Anfélligkeit gegenuber éfakten und einem geminderten Signal-

Rausch-Verhaltnis.
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5.8 Schlussfolgerung und Aussicht
Im Rahmen der Intervention anderten sich die Penfigparameter in der Zusammenschau

widerspruchlich und abweichend von anderen Studde®. TTP verklrzte sich in s&dmtlichen
Regionen signifikant, die MTT wurde im vorderendptigebiet signifikant langer. Das CBV
wurde mit Ausnahme im Gebiet des Cuneus nicht fkgmt geringer, das CBF wurde -
ausgenommen die Region des Cuneus - nicht signtfikaniger. In der Capsula interna wurde
das CBF signifikant geringer. Wie bereits diskufidednnten diese Ergebnisse auf einem
Kollateralfluss zwischen vorderem und hinterem @fyebiet, als auch einer Verbindung
zwischen beiden Hirnhalften resultieren. Insofedniten moglicherweise Studien, welche die
Perfusionsdnderung in Abhangigkeit der vorliegen@®afalRanatomie untersuchen, weitere
Erkenntnisse erbringen.

Es konnte gezeigt werden, dass einzelne Hirnaregiteer Gehirnhélfte auf eine
Karotisstentangioplastie nicht wie die Ubrigen Aeegagieren. Dies zeigt, dass das Gehirn
nicht homogen auf eine Perfusionsanderung reagneitdass in zukunftigen Perfusionsstudien
der Fokus auf kleine Areale gerichtet werden sollte

Um die Perfusionsanderungen einer Gehirnhalfte atisieren zu kénnen und dadurch die
Grundlage fur eine statistische Auswertung zu g$ehafmuss die kranke Gehirnhélfte in
Beziehung zur gesunden betrachtet werden. Per&énoierungen der gesunden Seite im
Rahmen der Intervention sind mdglich. Somit waren stheinbar nur gering ausfallenden
prozentualen Anderungen der immer im Verhaltnis gasunden Hirnhalfte betrachteten
Ergebnisse erklarbar. Deswegen wére es angebraaitere Untersuchungen bzgl. der
Fragestellung, wie sehr die Perfusion einer gesundi&rnhalfte allein durch die
Stentintervention verandert wirde, durchzufihren.

Problematisch ist auch die Evaluation der Perfisgiaderung in Abhangigkeit des Zeitraumes
zwischen Intervention und der anschlielenden Herfssiessung. Studien die dieser
Fragestellung nachgehen, finden sich in der Literaisher nicht. Ferner bleibt die genaue
Bestimmung von im Rahmen der Intervention eintr@éenDurchmesseranderungen distal der
Stenose gelegener Gefal3e und deren AuswirkungendiauHirnperfusion offen. Dieses
Problem konnte ebenfalls Thema nachfolgender Studiein und zu einem besseren

Verstandnis der Hirnperfusion beitragen
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6 Anhang

Tabelle 1: Ubersicht Patientenkollektiv (ID-Nr.=ldentifikationsnummer; MTTP=durchschnittlicher time to peak-Quotient des vorderen Stromgebiets;
MMTT= durchschnittlicher mean transit time-Quotient des vorderen Stromgebiets, MCBV=durchschnittlichercerebrales Blutvolumen-Quotient des vorderen
Stromgebiets; MCBF=durchschnittlicher cerebraler Blutfluss-Quotient des vorderen Stromgebiets; ACI=Areria carotis interna; ACIA= Abgang der Arteria

carotis interna; ACC=Arteria carotis communis; ACB=Bifurkation der Arteria carotis; TIA=transitorische ischamische Attacke; PRIND=prolongiertes,

reversibles, ischamisches, neurologisches Defiji]=Jahre; [d]=Tage)

Zeit PWI- Zeit Stent-
Nummer | ID-Nr. Alter | Geschlecht | Stenoseseite | Stenoseort | Stenosegrad | Symptomatik Stent PWI MTTP MMTT MCBV MCBF
[a] [%] [d] [d]
1 96 46 mannlich rechts ACI 70 TIA/Amaurosis 0 1 0,992 0,977 0,983 0,994
2 106 56 mannlich links ACI 90 asymptomatisch 0 2 1,028 1,021 0,886 0,866
3 118 48 mannlich rechts ACIA 95 TIA/Amaurosis 3 1 1,133 1,018 1,128 1,124
4 120 65 mannlich links ACIA 80 Infarkt 0 1 1,031 0,956 1,004 1,047
5 126 81 weiblich links ACC 85 Infarkt 0 1 1,010 0,997 1,009 1,030
6 134 69 mannlich links ACIC 70 asymptomatisch 1 3 1,023 1,044 1,024 1,020
7 147 81 mannlich rechts ACIC 99 Infarkt 3 2 1,006 1,026 1,076 1,040
8 148 61 weiblich rechts ACIC 99 Infarkt 1 1 1,032 0,962 1,036 1,068
9 155 65 mannlich rechts ACIC 95 TIA/Amaurosis 1 1 1,038 0,948 1,181 3,853
10 156 69 mannlich rechts ACIC 95 asymptomatisch 1 1 1,067 0,976 1,075 1,098
11 159 65 mannlich links ACI 95 asymptomatisch 1 3 1,029 1,090 1,140 1,205
12 165 68 weiblich links ACIA 95 asymptomatisch 1 1 1,010 0,971 0,915 0,810
13 166 75 mannlich rechts ACIA 80 TIA/Amaurosis 0 5 1,018 0,986 1,051 1,072
14 167 65 weiblich links ACIA 85 TIA/Amaurosis 2 1 1,035 0,969 0,986 1,027
15 169 58 mannlich rechts ACIA 90 asymptomatisch 0 1 1,003 0,982 0,851 0,876
16 178 62 weiblich links ACIA 80 TIA/Amaurosis 1 1 1,005 0,972 0,985 0,998
17 180 69 weiblich links ACIA 80 TIA/Amaurosis 1 2 0,999 0,998 0,864 0,866
18 185 55 weiblich links ACI 95 TIA/Amaurosis 0 3 1,028 0,945 1,015 1,067
19 187 67 mannlich links ACI 90 asymptomatisch 1 2 1,006 0,963 0,874 1,018
20 188 76 mannlich links ACI 90 TIA/Amaurosis 2 2 1,020 0,973 1,030 1,049
21 192 78 mannlich links ACIA 86 asymptomatisch 0 2 1,002 1,017 1,155 1,139
22 195 66 mannlich links ACIA 95 TIA/Amaurosis 0 3 1,012 0,989 1,015 1,028




Fortsetzung Tabelle 1

Zeit PWI- Zeit Stent-
Nummer | ID-Nr. Alter | Geschlecht | Stenoseseite | Stenoseort | Stenosegrad | Symptomatik Stent PWI MTTP MMTT MCBV MCBF
[a] [%] [d] [d]
23 196 73 mannlich rechts ACC 99 asymptomatisch 3 1 1,018 1,039 1,174 1,137
24 197 64 mannlich links ACIA 70 asymptomatisch 3 0 1,014 1,002 0,997 0,991
25 199 55 mannlich links ACIA 90 asymptomatisch 1 1 1,014 0,990 0,996 1,000
26 200 74 mannlich links ACC 90 asymptomatisch 1 1 1,010 0,975 1,064 1,080
27 201 63 mannlich links ACIA 99 asymptomatisch 3 1 1,017 0,959 1,093 1,123
28 205 46 weiblich rechts ACIA 80 TIA/Amaurosis 1 1 1,003 1,016 0,929 0,940
29 209 55 mannlich rechts ACIA 90 TIA/Amaurosis 3 2 1,024 0,957 1,079 1,134
30 210 66 mannlich rechts ACI 95 PRIND 1 1 1,078 0,933 1,005 1,067
31 212 79 mannlich links ACIA 85 PRIND 14 3 1,022 0,962 1,039 1,089
32 213 63 weiblich rechts ACIA 75 PRIND 0 1 1,015 0,971 1,000 1,021
33 214 76 mannlich rechts ACC 50 TIA/Amaurosis 1 1 1,123 0,851 1,090 1,284
34 218 64 maénnlich links ACC 95 Infarkt 3 1 1,020 0,973 0,796 0,818
35 219 69 weiblich rechts ACIA 99 Infarkt 8 1 0,984 1,025 0,934 0,926
36 221 68 mannlich links ACC 80 asymptomatisch 5 2 1,054 0,903 0,982 1,076
37 225 75 mannlich links ACIA 95 TIA/Amaurosis 0 2 1,018 1,002 1,212 1,008
38 230 72 mannlich rechts ACIA 80 TIA/Amaurosis 1 1 1,005 0,990 1,048 1,052
39 231 61 weiblich rechts ACI 90 TIA/Amaurosis 1 2 1,018 0,981 0,983 1,001
40 235 62 mannlich links ACC 95 asymptomatisch 1 1 1,020 0,974 0,954 0,980
41 236 71 weiblich links ACC 75 Infarkt 1 0 0,998 1,001 1,058 1,060
42 241 64 mannlich links ACI 80 asymptomatisch 0 2 1,013 0,975 1,147 0,908
43 242 79 mannlich links ACIA 90 TIA/Amaurosis 2 3 1,012 0,955 0,849 0,892
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Fortsetzung Tabelle 1

Zeit PWI- Zeit Stent-
Nummer | ID-Nr. Alter | Geschlecht | Stenoseseite | Stenoseort | Stenosegrad | Symptomatik Stent PWI MTTP MMTT MCBV MCBF
[a] [%] [d] [d]
44 243 76 mannlich rechts ACC 90 TIA/Amaurosis 3 1 1,012 0,987 0,956 0,961
45 244 61 mannlich links ACI 85 asymptomatisch 1 1 1,002 0,980 1,200 1,090
46 246 81 mannlich links ACB 95 Infarkt 3 1,127 1,018 1,353 1,362
47 251 66 mannlich rechts ACI 80 asymptomatisch 3 11 1,009 0,985 1,028 1,037
48 252 72 mannlich rechts ACIA 95 TIA/Amaurosis 4 1 1,076 0,954 1,195 1,269
49 259 63 maénnlich links ACIA 80 Infarkt 3 0 0,976 1,020 0,992 0,955
50 261 77 mannlich rechts ACIA 95 asymptomatisch 6 1 1,011 0,974 0,997 1,066
51 264 78 weiblich rechts ACIA 99 asymptomatisch 1 6 1,011 0,990 0,888 0,897
52 265 68 weiblich rechts ACIA 80 asymptomatisch 2 0 0,998 0,995 0,919 0,906
53 268 63 mannlich rechts ACI 80 TIA/Amaurosis 1 3 0,999 1,018 0,987 0,982
54 271 64 mannlich links ACI 90 TIA/Amaurosis 1 1 1,002 1,154 0,851 0,863
55 276 77 weiblich rechts ACI 90 TIA/Amaurosis 6 1 1,001 1,026 0,990 0,970
56 279 61 weiblich rechts ACIA 80 asymptomatisch 1 4 1,004 0,976 1,080 1,100
57 280 66 mannlich links ACIA 80 TIA/Amaurosis 2 3 1,004 0,992 1,060 1,043
58 281 76 weiblich links ACIA 80 asymptomatisch 0 3 1,014 0,962 0,892 0,883
59 285 64 mannlich links ACIA 95 TIA/Amaurosis 0 1 1,022 0,961 0,877 0,775
60 286 64 weiblich rechts ACC 90 TIA/Amaurosis 3 2 1,043 0,935 0,969 1,044
61 287 81 weiblich links ACIA 95 TIA/Amaurosis 1 1 1,030 0,945 1,465 1,604
62 290 71 mannlich rechts ACIA 90 TIA/Amaurosis 3 1 1,008 0,996 1,076 1,100
63 293 65 mannlich links ACIA 85 TIA/Amaurosis 7 1 1,029 0,948 0,946 1,003
64 298 84 mannlich rechts ACIA 95 TIA/Amaurosis 1 4 0,980 1,002 1,040 1,036
65 301 79 weiblich rechts ACB 90 asymptomatisch 3 0 0,995 0,997 0,910 0,909
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Fortsetzung Tabelle 1

Zeit PWI- Zeit Stent-
Nummer | ID-Nr. Alter | Geschlecht | Stenoseseite | Stenoseort | Stenosegrad | Symptomatik Stent PWI MTTP MMTT MCBV MCBF
[a] [%] [d] [d]
66 305 58 mannlich rechts ACIA 95 TIA/Amaurosis 1 4 1,015 0,988 1,049 1,055
67 316 79 mannlich links ACI 98 Infarkt 2 3 1,042 1,016 1,235 1,211
68 319 73 weiblich rechts ACIA 80 Infarkt 1 1 1,006 0,994 1,010 1,017
69 321 72 mannlich rechts ACI 90 asymptomatisch 1 1 1,014 0,983 0,974 0,992
70 327 82 mannlich rechts ACIA 70 TIA/Amaurosis 1 1 0,907 0,999 1,154 1,135
71 328 66 mannlich links ACIA 90 asymptomatisch 1 1 1,020 0,985 1,148 1,166
72 330 70 mannlich rechts ACIA 75 TIA/Amaurosis 1 3 0,987 1,012 0,989 0,975
73 331 77 mannlich rechts ACIA 85 Infarkt 1 1 0,990 1,010 1,036 1,043
74 337 64 mannlich rechts ACIA 90 asymptomatisch 0 1 1,066 0,969 0,884 0,904
75 339 78 weiblich links ACIA 90 TIA/Amaurosis 1 1 0,978 0,984 0,715 0,720
76 348 70 weiblich rechts ACIA 80 asymptomatisch 3 1 1,028 0,967 1,030 1,116
77 352 69 mannlich rechts ACI 99 Infarkt 0 1 1,029 0,931 1,065 1,146
78 355 62 weiblich links ACIA 80 Infarkt 0 1 0,986 1,009 1,220 1,078
79 356 75 mannlich rechts ACI 98 Infarkt 7 4 1,017 0,913 1,035 1,049
80 359 75 mannlich rechts ACIA 85 TIA/Amaurosis 0 2 1,016 1,013 1,168 1,493
81 360 66 mannlich rechts ACB 85 asymptomatisch 10 1 1,018 1,009 0,943 0,931
82 361 68 mannlich links ACI 99 asymptomatisch 3 2 1,020 0,997 1,056 1,062
83 364 58 mannlich rechts ACIA 80 asymptomatisch 3 1 0,996 0,959 0,960 0,986
84 365 66 mannlich rechts ACIA 99 TIA/Amaurosis 1 1 1,006 0,978 0,915 0,934
85 376 75 mannlich links ACIA 80 asymptomatisch 0 1 1,019 0,959 1,045 1,073
86 379 78 mannlich rechts ACIA 90 asymptomatisch 1 0 1,064 0,985 0,945 0,954
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