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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

ABP
ACA
ACAS
ACC
ACE
ACI
ACM
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ACoP
ACST
AO
CAR
CBF
CBFV
CpPP
dCAR
ECST
HF
HPF
ICP
KKI
KSA
LF
LM
mABP
NASCET
SPO
SG
TA
TEA
TIA
TPF

arterieller Blutdruck

Arteria cerebri anterior

Asymptomatic Carotid Artherosclerosis Study
Arteria carotis communis

Arteria carotis externa

Arteria carotis interna

Arteria cerebri media

Arteria communicans anterior

Arteria communicans posterior
Asymptomatic Carotid Surgery Trial
Arteria ophtalmica

cerebrale Autoregulation

cerebraler Blutfluss

cerebrale Blutflussgeschwindigkeit
cerebraler Perfusionsdruck

dynamische cerebrale Autoregulation
European Carotid Surgery Trial

High Frequency Oscillations (0.5-0.7 Hz)
Hochpassfilter

intracranieller Druck
Korrelationskoeffizienten Index
Kreuzspektralanalyse

Low Frequency Oscillations (0.05-0.2 Hz)
leptomeningeale Anastomosen

mittlerer arterieller Blutdruck

North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
Spontan Atmen

Stenosegrad

Tiefes Atmen

Thrombendartherektomie

tranisitorisch ischimische Attacke

Tiefpassfilter
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1. Einleitung und Ziele
1.1 Einleitung

Das Gehirn hat nur einen Anteil von 2% am Gesamtgewicht eines erwachsenen Menschen.
Dennoch erhilt es in Ruhe 15% des Herzminutenvolumens und verbraucht etwa 20% des
Gesamtsauerstoffverbrauchs des Korpers. Der Gehirnstoffwechsel ist rein aerob und
benoétigt als ausschlieBlichen Energielieferanten tiglich etwa 115g Glucose, wovon 40% fiir
den Struktur- und 60% fiir den Funktionsstoffwechsel aufgewendet werden.

Sinkt das Blutangebot von normal 58 ml/100g Gehirngewebe/min auf unter 22
ml/100g/min, so treten klinische Symptome auf. Wenige Sekunden einer
Minderversorgung konnen schon zum Bewusstseinsverlust fithren. Bei der totalen
experimentellen Ischdmie findet sich nach 2-8 s kein freier Sauerstoff mehr. Nach 12 s tritt
Bewusstlosigkeit auf, und nach 30-40 s ist im EEG keine elektrische Aktivitit mehr
nachweisbar. Nach 3-4 Minuten finden sich histologisch fassbare, irreversible Nekrosen
des Gehirnparenchyms, und eine totale Ischdmie von 9 Minuten kann — auBler bei
Hypothermie — nicht iiberlebt werden (Burst, 1991).

Diese Werte belegen eindrucksvoll, dass das Gehirn auf eine kontinuierliche, moglichst
konstante Durchblutung angewiesen ist. Diese ist das Ergebnis eines konstanten, durch das
schlagende Herz erzeugten Perfusionsdrucks. Der cerebrale Perfusionsdruck (CPP) ergibt
sich aus der Differenz zwischen arteriellem Blutdruck (ABP) und dem intracraniellen
Druck (ICP): CCP = ABP - ICP.

Ahnlich wie die Nieren-, Koronar- oder Skelettmuskelzirkulation besitzt auch das
Gefdlbett des Gehirns die Fihigkeit zur Blutfluss-Autoregulation. Die cerebrale
Autoregulation (CAR) minimiert Schwankungen des cerebralen Blutflusses (CBF) bei
Anderungen des Perfusionsdruckes. Dieser homdostatische Mechanismus sichert eine
konstante Blutversorgung wihrend alltidglicher Aktivititen wie zum Beispiel einem
Lagewechsel, aber auch in kritischeren Situationen wie einem hdamorrhagischen Schock.
Verschiedene  Studien haben diese Féhigkeit innerhalb eines systemischen
Blutdruckbereiches zwischen 50-170mm Hg sowohl im Tierversuch (Rapela et al. 1964;
Ekstrom-Jodal et al. 1971; Strandgaard et al. 1974), als auch beim Menschen (Harper ef al.
1966; Lassen et al. 1964; Berne et al. 1981) gezeigt. Lassen fiihrte in seinem
grundlegenden Review dafiir den anschaulichen Terminus des ,autoregulatorischen®

Plateaus an (Lassen 1959).
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Eine Anderung des Perfusionsdruckes fiihrt bei intakter Autoregulation zur Anpassung des
cerebralen GefaBwiderstandes (CVR) mit dem Ziel, den cerebralen Blutfluss stabil zu
halten. Der grundlegende Mechanismus oder Mediator dieser autoregulatorischen
GefiaBwiderstandsdnderung wird kontrovers diskutiert. Wahrscheinlich ist ein
Zusammenspiel myogener und metabolischer Mechanismen, doch auch der Einfluss des
Endotheliums und perivaskuldrer Nerven wird diskutiert (Kontos et al. 1983; Busija et al.
1984; Paulson 1990).

Eine beeintriachtigte CAR bedeutet das Risiko einer Minderversorgung (Hypoperfusion)
oder aber Hyperperfusion von Gehirngewebe bei Schwankungen der dargestellten
Einflussgrofen, in erster Linie des arteriellen Blutdruckes. Bei aufgehobener CAR folgt der
CBF dem CPP linear. Eine Messung und Quantifizierung der CAR sollte also dabei helfen,
gefdhrdete Patienten zu identifizieren.

In der Vergangenheit war die Ermittlung der CAR meist darauf beschriinkt, die Anderung
des CBF bei unterschiedlichen —in der Regel pharmakologisch erzeugten- statischen
Blutdruckniveaus zu messen. Zum Einsatz gelangten liberwiegend Auswaschmethoden,
bei denen die Konzentrationsédnderung arteriell applizierter Substanzen vends gemessen
wurde. So konnten Informationen iiber die oberen und unteren Grenzen der CAR erhalten
werden, der zeitliche Verlauf der Anpassung aber verblieb im Dunkeln.

Durch die Entwicklung der transcraniellen Dopplersonographie (TCD) durch R. Aaslid am
Berner Inselspital Anfang der 80er Jahre konnte die Blutflussgeschwindigkeit als Korrelat
des CBF mit hoher Zeitauflosung bestimmt werden. So wurde es moglich, auch in den
Zeitverlauf der Reaktion der Hirndurchblutung auf Blutdruckdnderungen Einsicht zu
gewinnen (Aaslid ef al. 1982). Diese neue, nicht invasive Messmethode wurde der
vorgenannten ,,statischen” als ,,dynamische” gegeniibergestellt. Die vorliegende Arbeit
wird sich ausschlieBlich auf die ,,dynamische Autoregulationsmessung* beziehen.

Das Hauptproblem in den letzten Jahren war nun weniger die Messung des CBF, als
vielmehr die nicht-invasive Erzeugung einer reproduzierbaren Blutdruckschwankung,
deren kontinuierliche nicht-invasive Messung mit dem ebenfalls in den 80er Jahren
entwickelten Finapres-Gerdt moglich ist (Molhoek ef al. 1984).

Zuletzt wurde die Aufmerksamkeit auf das Auftreten spontaner, physiologischer oder
ateminduzierter Oszillationen des ABP gerichtet; diese konnen dann frequenzanalytisch
(Kreuzspektralanalyse) oder zeitanalytisch (Korrelations-Koeffizienten-Index) untersucht
werden, ohne dass externe Manipulationen nétig wiren (Diehl et al. 1995, 1998; Zhang et

al. 1998; Panerai 1998). Hierbei werden einmal die Phasenverschiebung zwischen CBF-
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und ABP-Oszillationen untersucht und andererseits Korrelationen zwischen iiber die Zeit
gemitteltem ABP und CBF quantifiziert.

Von der Freiburger Arbeitsgruppe um A. Hetzel wurden diese Methoden bei
verschiedenen Patienten, vor allem solchen mit hdmodynamisch relevanten Stenosen,
angewandt und auf ihre jeweilige Aussagekraft sowie deren Vergleichbarkeit hin
untersucht. Des weiteren wurden die Ergebnisse mit der CO,-Reaktivitidt korreliert
(Reinhard et al. 2003). Weitergehende Studien, vor allem zur langfristigen klinischen
Anwendbarkeit, Nutzen und Reproduzierbarkeit, sind erforderlich, und in diesem Rahmen
steht diese Arbeit.

In der klinischen Praxis beschrinkt sich die Evaluation der hidmodynamischen
Kompensation derzeit auf die Messung der CO,-Reaktivitdt. Hierbei wird die Veridnderung
der Blutflussgeschwindigkeit in der A. cerebri media auf eine erhdhte CO,-Konzentration
in der Atemluft als vasodilatatorischem Stimulus gemessen. Diese Messung beruht auf der
Annahme, dass im Falle einer himodynamischen Beeintrachtigung die cerebralen Gefilie
kompensatorisch dilatiert sind und deshalb auf den Stimulus nicht mehr reagieren konnen.
Zwar konnte die Messung dieser cerebrovaskuldren Reservekapazitit in verschiedenen
Studien ihr Potential, gefdhrdete Patienten zu identifizieren, unter Beweis stellen (Markus
et al. 2001; Silvestrini et al. 2000), doch es bleibt zu bedenken, dass so nicht wirklich die
CAR gemessen wird. Denn die Gefdlle reagieren auf einen vasodilatatorischen Reiz und
nicht auf einen verdnderten CPP. Mehrfach wurde auch von einer Dissoziation zwischen
COs-Reaktivitdit und CAR berichtet (Markus et al. 1997; Lundar et al. 1985); die CO;-
Belastung fiihrt zudem oft zu einer sympathischen Gegenreaktion mit Blutdruckanstieg und
dieser schlieBlich zu einem erhohten CBF (Braune ef al. 1997; Hetzel et al. 1999).

In der vorliegenden Arbeit soll die dCAR von Patienten mit hohergradigen Stenosen der
Arteria carotis interna (ACI) und deren Klinik im Verlauf untersucht werden.

Die Ziele dieser Arbeit im Einzelnen sind:

1.2 Ziele

1) Bei n= 100 Patienten mit bekannten, hohergradigen Stenosen der ACI
a. eine Bestimmung des Stenosegrades nach > 1 Jahr
b. eine Messung der dynamischen CAR mittels Korrelations-koeffizienten-
Indices und Indices der Kreuzspektralanalyse sowie der CO,-Reaktivitit.
2) Dokumentation des klinischen Verlaufes

3) Korrelation der vorgenannten Punkte untereinander



Grundlagen

2. Theoretische Grundlagen

2.1 Cerebrale Perfusion
2.1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

Arterielle Blutversorgung des Gehirns

Bei der Blutversorgung des Gehirns werden ein vorderes und ein hinteres Stromgebiet
unterschieden. Das vordere wird von den Aa. carotides internae, das hintere von den
beiden Aa. vertebrales gespeist. Dabei handelt es sich um voneinander unabhingige
Gefidllsysteme, die aber iiber Aa. communicantes miteinander verbunden sind und so den

Circulus arteriosus willisii (Abb. 2.1) bilden.
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Abb. 2.1 Circulus arteriosus willisii (schematische Darstellung mit freundlicher Genehmigung von B.
Guschlbauer)

Die sechs groflen, die Hemisphdren versorgenden Gefdf3e teilen sich in Hauptiste und dann

in immer kleinere Aste auf. Die jeweiligen GeféBterritorien sind individuell sehr

verschieden und iiberlappen in Form von leptomeningealen Anastomosen. Von den pialen

Gefdllen gehen penetrierende Arteriolen aus, und die kortikalen Kapillaren bilden

wiederum ein Netzwerk zahlreicher Anastomosen.

Regulation der Hirndurchblutung
Der Blutfluss in einem bestimmten Gefdll des cerebralen Kreislaufs ist direkt proportional
zur 4. Potenz des Radius des Gefdfles (Hagen-Poisseuill-Gesetz). Somit spielt der

GefiaBdurchmesser bei weitem die grofte Rolle aller Einflussfaktoren (Druckgradient,
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Liange des GefdBes, Viskositit des Blutes). Er wird tiiber die Spannung der
GefalBmuskelzellen reguliert. Auf diese wiederum nehmen sowohl metabolische Faktoren
aus dem Stoffwechsel des Hirngewebes und aus dem Blut (H', K', Adenosin), als auch

perivasale Nerven Einfluss.

Metabolische Regulation

Die metabolische Regulation funktioniert v. a. iiber die erhohte Konzentration von
Stoffwechselprodukten wie H™ und K* im Rahmen vermehrter Aktivitit und ist relativ
langsam. Bei Anderung der Hirnaktivitit verindert sich die Anzahl anfallender Metabolite,
was dann zu einer Anderung des Blutflusses fiihrt. Dies wurde schon 1890 von Sherrington
postuliert. Wahrscheinlich sind diese Metaboliten wichtig fiir die Erhaltung eines erhdhten
Flusses, wenn dieser einmal durch ein schnelleres System erzeugt worden ist (Sandor

1999).

Innervation der cerebralen Gefdfse und nervose Regulation

Es wird eine extrinsische oder periphere von einer intrinsischen oder zentralen Innervation
unterschieden. Die extrinsische zieht mit afferenten GefdBlen in das Schédelinnere und
besteht aus sympathischen, parasympathischen und trigeminalen, sensorischen Fasern.
Extrinsisch innerviert sind Gefille wie die ACI oder die Aa. vertebrales, die Arterien des
Circulus willisii und die pialen Arterien.

Die sympathischen Fasern entlang der ACI und den basalen Hirngefilen haben ihren
Ursprung im Ganglion cervicale superior (Handa ef al. 1990; Arbab et al. 1988), die fiir das
vertebrobasildre Gebiet im Ganglion stellatum (Edvinsson ef al. 1993).

Das parasympathische System ist diffus und enthilt Fasern aus verschiedenen Ganglia der
Kopfregion wie dem Ganglion pterygopalatinum oder oticum (Edvinsson et al. 1989;
Suzuki et al. 1990; Bleys et al. 2001). Die Fasern haben eine dhnliche Verteilung wie die
sympathischen, zeigen aber eine deutlich geringere Faserdichte.

Die Zellkorper der sensorischen Fasern liegen im trigeminalen, im ersten oder zweiten
Spinal- oder im Ganglion der A. carotis interna.

Die intrinsische Innervation besteht aus direkten Verbindungen zwischen dem
Zentralennervensystem und intraparenchymalen Arterien. Sie entspringen u.a. aus
Hirnstammkernen wie dem dorsalen Raphe-Kern, dem Nucleus tractus solitarii und dem
locus coeruleus (Kalaria et al.1989; Mraovitch et al. 1996) und auch aus Vorderhirnkernen
(Sato et al. 1992). Eine parasympathische Innervation intraparenchymatdser Gefdfle konnte

bislang nicht nachgewiesen werden.



Grundlagen

Die Funktion der perivaskuldren Innervation beschrinkt sich nicht allein auf die Regulation
des Blutflusses. Vielmehr hat die intrinsische auch Einfluss auf die Astrozytenfunktion und
Eigenschaften der Blut-Hirn-Schranke (Cohen et al. 1997; Harik et al.1984) und die
extrinsische scheint auch trophische Einfliisse wihrend der Entwicklung zu haben (Bevan
et al. 1984). Cipolla et al. postulierten in einer jiingeren Arbeit, dass der dominante
vasokonstriktorische Stimulus der intrinsische myogene Tonus sei und dass die eigentliche
Rolle der perivaskuldren Innervation weit {iber die bloBe Regulation des Blutflusses
hinausgehen miisse (Cipolla et al. 2004).

Cerebrovaskuldre Nerven haben die Fahigkeit, mehr als einen Transmitter zu synthetisieren
und zu nutzen (Burnstock et al. 1990). Dieses Phdnomen wird auch als ,,co-transmission‘
bezeichnet und ist mit dem Phinomen der Neuromodulation korreliert. In sympathischen
cerebrovaskuldren Fasern wurde, neben Noradrenalin auch das Neuropeptid Y und
Serotonin nachgewiesen. Diese Transmitter besitzen vasokonstriktorische Effekte.
Parasympathische Fasern verwenden auller Acetylcholin das vasoaktive intestinale
Polypeptid (VIP) als Transmitter. AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass sie auch eine
NO-Synthetase enthalten (Yu et al. 1998). Dabei wird v.a. dem NO die relaxierende
Funktion an den glatten GefdBmuskeln zugesprochen (Lee et al. 2000), wihrend
Acetylcholin und VIP eher neuromodulatorische Funktionen haben sollen.

Auch einige der sensorischen Fasern nutzen mehrere Transmitter wie das Calcitonin-Gen-
related-Peptid, Substanz P und Neurokinin A. Da diese auch vasodilatatorische Effekte
haben, werden solche Nervenfasern auch als senso-motorische den rein sensorischen
gegeniibergestellt (Burnstock et al. 1990).

Die Untersuchung der perivaskuldren Innervation zeigte bei Tieren in den rostralen
GefédBen eine hohere Dichte als in den kaudalen (vertebrobasildren) (Itakura et al. 1984).
Bei Menschen hingegen wurde die hochste Innervationsdichte in der A. communicans
posterior (ACoP) gefunden (Bleys et al. 1996), was die Bedeutung dieser Gefille fiir das
Gleichgewicht zwischen dem vorderen und hinteren Stromgebiet andeutet. Von den
Gefdllen, die in das Gehirn fiihren zeigt der Abschnitt der A. cerebri posterior nach Abgang
der ACoP die hochste Nervendichte. Diese Speziesunterschiede konnten durch die
Bedeutung der versorgten Hirnregion, der olfaktorischen bei Tieren und dem visuellen

Cortex beim Menschen erklart werden (Bleys et al. 1996).

Physiologie der Gehirndurchblutung
Die Energieversorgung des Gehirnes erfolgt fast nur durch die oxidative Metabolisierung

von Glucose. Das Gehirn ist deshalb auf eine kontinuierliche Zufuhr von Sauerstoff und
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Glucose mit dem Blut angewiesen. Der Sauerstoffverbrauch betrdgt im Mittel
3ml/100g/min. Dabei ist die Durchblutung eng an den lokalen Stoffwechsel gekoppelt, der
in verschiedenen Regionen und je nach Aktivitdt unterschiedlich hoch ist. Die graue
Substanz erhdlt pro Masseneinheit etwa viermal soviel Blut wie die weille Substanz
(Kandel, 2000).

Lokale Aktivitdtszunahme im Hirngewebe filihrt {iber die Anhdufung von Metaboliten wie
K", H" und Adenosin zur Vasodilatation. Dadurch erhéht sich der BlutfluB und dies wird
auch als metabolische Autoregulation bezeichnet. Die vorliegende Arbeit bezieht sich aber
nur auf die cerebrovaskuldre Autoregulation von Blutdruckschwankungen.

Beim élteren Menschen nehmen der Stoffwechsel und die Durchblutung des Gehirnes ab,
was auf die altersbedingte Degeneration, degenerative Krankheiten und Arteriosklerose

zuriickzufiihren ist (Sokoloff 1966).

2.1.2 Pathophysiologie der cerebralen Perfusion und Kollateralversorgung

Die Blutversorgung des Gehirnes verfiigt iiber eine Mehrfachabsicherung. Durch die Aa.
communicantes sind, wie oben dargestellt, sowohl die Hemisphiren miteinander, als auch
das vordere mit dem hinteren Stromgebiet verbunden. Bei einem Verschluss eines der vier
zufiihrenden Gefde kann durch den Circulus arteriosus in 80% der Félle eine suffiziente
Versorgung aufrechterhalten werden.

Unter physiologischen Bedingungen fungiert der Circulus vor allem als anterior-posteriorer
Shunt. Erst wunter pathologischen Bedingungen, z. B. im Rahmen einer
Perfusionsdruckminderung bei einer einseitigen Karotisstenose findet durch das
entstechende Druckgefille eine interhemisphérale Kollateralversorgung iiber die Arteria
communicans anterior, der sogenannte ,,cross flow* statt (Lindegaard et al. 1985). Die Aa.
communicantes posteriores ermoglichen bei entsprechenden Druckverhéltnissen einen
Kollaterfluss in beide Richtungen. Zusitzlich besteht auch die Maoglichkeit eines
posterioren interhemisphdralen Kollateralflusses iliber die proximalen Anteile der Aa.
cerebri posteriores. Allerdings bleibt anzumerken, dass der Circulus willisii eine hohe
individuelle Variabilitdt hat. Anatomische Studien zeigten bei 1% der Untersuchten ein
Fehlen der A. communicans anterior, bei 10% ein Fehlen oder eine Hypoplasie der
proximalen A. cerebri anterior und bei 30% ein Fehlen oder eine Hypoplasie beider Aa.
communicantes posteriores (Liebeskind 2003).

Die Gefdfle des Circulus willisii werden oft als primédre Kollateralen bezeichnet, denen die

sogenannten sekundéren gegeniibergestellt werden. Zu den sekundiren gehort etwa die A.
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ophthalmica, die als Anastomose zwischen A. carotis interna und externa mit dann
retrograder Flussrichtung hirnversorgend werden kann. Auch im Bereich der kleineren Aste
der sechs groBen, die Hemisphiren versorgenden Arterien bestehen sogenannte
leptomeningeale Anastomosen. Diese sind am zahlreichsten zwischen der A cerebri
anterior und der A. cerebri media. Auf dhnliche Weise kann eine Versorgung iiber
Anastomosen mit den groflen cerebelldren Arterien und der A. cerebri posterior stattfinden.
Primire Kollateralen gewihrleisten die sofortige Versorgung minderdurchbluteter
Regionen {iiber existierende Anastomosen. Sekundédre Kollateralen hingegen mogen
anatomisch prisent sein, doch sie entwickeln ihre Kapazitit erst langsam. Die spezifischen
pathophysiologischen Faktoren, die diese Entwicklung initiieren, sind unklar. Ein
verminderter Blutdruck in peripheren Gefdllen wird als wahrscheinlich kritische Variable
angesehen (Meyer 1957). Der Sauerstoffmangel einer minderversorgten Region konnte zu
einer Stimulation der Angiogenese mit folgendem Wachstum der Kollateralen in der
Peripherie fithren (Wei et al. 2001).

Reinhard et al. zeigten, dass eine Aktivierung sekundérer Kollateralen mit einem erhdhten
Risiko fiir eine cerebrale Ischdmie (Reinhard er al. 2003) sowie mit einer verminderten
Vasomotorenreserve (verminderte Reaktion der GehirngefiBBe auf eine erhohte CO,-

Konzentration als vasodilatatorischem Stimulus) einhergeht (s. auch Hofmeijer ez al. 2002).

2.2 Autoregulation der cerebralen Perfusion

2.2.1 Grundlagen

Blutfluss-Autoregulation bezeichnet die Fiahigkeit eines

pr Organs oder seines GefdBlbettes, auch bei

e i

/\/ schwankendem Perfusionsdruck einen konstanten
Blutfluss zu behaupten. Die Gehirngefifle sind dazu

innerhalb eines mittleren arteriellen Blutdruckbereiches

Corsbornl

- von 60-160 mmHg in der Lage. Dies resultiert
graphisch im sogenannten autoregulatorischen Plateau,

ot Abb. 2.1.1 (Lassen 1959).

‘“"’“\/\ Anzumerken ist, dass das Plateau nicht horizontal

verlduft, sondern eine Steigung hat. Das bedeutet, dass

mmpese  die CAR nicht absolut ist ( Paulson 1990; Heistad und

Abb. 2.1.1 das autoregulatorische Kontos 1983).
Plateau (aus Paulson 1990)
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AuBerhalb dieser Grenzen folgt der CBF linear dem Perfusionsdruck, wobei einerseits auch
jenseits der Grenzen noch Verdnderungen des CVR stattfinden (Heistad, Kontos 1983) und
diese andererseits diese nicht fix sind, sondern durch Einfliisse wie das sympathische
Nervensystem, die arterielle Kohlendioxid-Konzentration oder das Renin- Angiotensin-
System verdndert werden.
In verschiedenen Situationen, wie z. B. nach schweren Schidel-Hirn-Traumata, bei
hohergradigen Stenosen der zufiihrenden Gefidle, bei raumfordernden Prozessen oder bei
unreifen Neugeborenen kann die CAR ausfallen oder eingeschrdnkt sein. Dann ist das
Gehirngewebe vor Odemen bei Blutdruckspitzen oder aber vor Minderdurchblutung bei
Blutdruckabfillen unzureichend geschiitzt, so dass eine Schddigung des Gehirngewebes
droht.
Der entscheidende Effektor der CAR ist gemdl der Gleichung

CBF=CPP/CVR,
der cerebrale GefaBBwiderstand. Der CPP resultiert aus der Differenz zwischen ABP und
ICP. Bei konstantem ICP ist der CPP maligeblich durch den ABP bestimmt. Der
cerebrovendse Druck spielt im Normalfall keine Rolle, solange er unter dem ICP liegt. Der
grundlegende Mechanismus der Anpassung des CVR, das heillt einer Reaktion mit
Dilatation bei Druckabfall und Konstriktion bei Druckanstieg, ist noch unklar. Es werden

myogene, metabolische, neurogene sowie endothel-vermittelte Mechanismen diskutiert.

2.2.2 Mechanismen und Effektoren der CAR

Myogene Hypothese

Der Theorie des myogenen Mechanismus zufolge sind die glatten Muskeln der
GehirngefiBe empfindlich gegeniiber Anderungen des transmuralen Drucks. Das Prinzip
der myogenen Konstriktion auf einen Dehnungsreiz hin wurde schon 1902 von Bayliss
postuliert (Bayliss-Effekt). Heute wird die Endothelzelle als zentraler Vermittler der
myogenen Reaktion gesehen, in dem es durch zug-aktivierte Ca**-Kanile zu einem Ca®'-
Einstrom in die Endothelzelle kommt (Lansmann et al. 1988). Sekunddr kommt es zu
Anderungen in der Produktion von NO als wichtigstem Regulator des GeféBtonus und zur
Aktivierung Ca™-abhingiger K'-Kanile. Als vasokonstriktorischer Modulator fungiert die
Produktion vasokonstriktiver Prostanoide (Rosenblum et al. 1990). Ferner scheint das
Endothel iiber die Verformung der endothelialen Glykokalix durch die Schubspannung, die
Flussgeschwindigkeit zu registrieren. Die Glykokalix wiederum ist an Ionenkanile

gekoppelt. Das Hauptargument gegen eine Steuerung der Autoregulation iiber den
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transmuralen Druck ist die fehlende Reaktion bei einer Erhohung des cerebrovendsen
Druckes, wo trotz des transmuralen Druckanstieges auf der prikapillaren arteriellen Seite
keine Vasokonstriktion, sondern eine Vasodilatation erfolgt. Diese allerdings konnte als

metabolische Reaktion auf die lokale Hypoxie verstanden werden.

Die metabolische Hypothese

Der Anstieg der Gehirndurchblutung bei einem Anstieg der Gehirnaktivitit wird als
metabolische Kopplung bezeichnet. Dies findet oft lokal begrenzt statt. Wesentliche
Metabolite dieser Reaktion sind vasoaktive Substanzen wie CO,, H', O,, Adenosin, K
und Ca*". Die metabolische Theorie der CAR geht davon aus, dass eine lokale Reduktion
des Blutflusses zur Freisetzung eines chemischen Faktors fiihrt, der dann eine
Widerstandsidnderung der cerebralen Gefdlle herbeifiihrt. Jedoch fiihrt Hypotension zu
keiner Anderung des pH-Wertes oder der K'-Konzentration. Allein fiir die Adenosin-
Konzentration konnte ein bis zu 6-facher Anstieg bei schwerer Hypotension (mittlerer
ABP=45mmHg) gezeigt werden (Winn et al. 1980). Versuche mit dem Adenosin-
Antagonisten Koffein ergaben aber keine Anderung der Autoregulations-Eigenschaften
(Phillis et al. 1986). Kontos und Wei beobachteten, dass die vasodilatative Reaktion pialer
Arteriolen auf eine Reduktion des Blutdruckes hin unter lokaler Hyperoxie aufgehoben
war. Womit die metabolische Hypothese eines Sauerstoff-sensitiven Mechanismus der

cerebralen Autoregulation gestiitzt wiirde (Kontos ef al. 1985 ).

Die neurogene Hypothese

Wie unter 2.1.1 dargestellt, sind die cerebralen Gefdl3e innerviert, wobei eine extrinsische
von einer intrinsischen Innervation unterschieden wird. Die Nerven verfligen tber
zahlreiche verschiedene Transmitter, fiir die es eine Reihe verschiedener Rezeptoren auf
den cerebralen Gefdflen gibt. Die Innervationsdichte ist am dichtesten in den grof3en
Arterien der Hirnbasis und geringer in distaleren Gefél3en.

Es konnte gezeigt werden, dass durch die Aktivierung sympathischer perivaskulérer
Neurone eine VergroBerung des autoregulatorischen Bereiches entsteht (Paulson 1990).
Nach Verabreichung von Tetrodotoxin, das alle Nervenfasern inaktiviert, zeigte sich jedoch
in vivo keine Verdnderung der Druck-Volumen-Relation cerebraler Gefél3e.

Eine intrinsische neuronale Kontrolle der CAR wird immer wieder diskutiert, doch es
konnte bis heute kein moglicher Mechanismus gefunden werden. So geht man von einer
eher modifizierenden, tonusregulierenden Funktion der perivaskuldren Nervenfasern auf

die cerebrale Perfusion und Autoregulation aus. Eine bilaterale Lésion des Nucleus tractus
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solitarii fithrte zu einer Aufhebung der cerebralen Autoregulationseigenschaften, ohne dass

der basale Blutfluss verdndert war (Ishitsuka et al. 1986).

2.2.3 Pathophysiologie der cerebralen Autoregulation

Die CAR ist ein sensibler und vulnerabler Mechanismus und kann durch verschiedene
fokale oder diffuse Pathologien beeintrichtigt werden. Eine Storung kann bei fokalen
Lisionen auch kontralateral zur eigentlich betroffenen Hemisphire auftreten In vielen
dieser Fille, auch bei einem Verlust der CAR, kann die CO,-Reaktivitit unbeeintrachtigt
sein (Lundar et al. 1985), was auch als dissoziierte Vasoparalyse bezeichnet wird. Als
»falsche Autoregulation* bezeichnet man das Phdnomen einer scheinbar erhaltenen CAR
innerhalb der Region einer schweren cerebralen Lésion. Dies entsteht durch den Anstieg
des ICP innerhalb der Lésion mit Druckgradienten im umliegenden Gewebe. Ein Anstieg

des CBF fiihrt dann zu einem lokalen Anstieg des Drucks, der wiederum den CBF didmpft.

Chronische Hypertonie

Eine iiber ldngere Zeit bestehende Hypertonie verschiebt sowohl die unteren, als auch die
oberen Grenzen der CAR hin zu hoheren Werten. Zu Beginn ist diese Verdnderung, wie
Tierversuche zeigten, noch an die Integritit des Halssympathikus gebunden, spéter jedoch
auch unter Blockade des autonomen Systems vorhanden und damit struktureller Natur
(Fujishima et al. 1976; Barry et al. 1982). Abgesehen von den direkten Schiden an den
Gefdwinden mit resultierender Arteriosklerose beeinflusst die Hypertonie damit auch

direkt den Schutz-Mechanismus der CAR.

Akute Hypertonie

Bei der akuten hypertensiven Encephalopathie kommt es durch ein Uberschreiten der oberen
Grenze der CAR zu einer paradoxen Vasodilatation mit resultierender Extravasation von
Plasmaproteinen und hydrostatischer Filtration von Plasma. Dies wiederum fiihrt zu einem

Hirnédem (Distler 1994).

Diabetes mellitus

Bei lange bestehendem und schlecht eingestelltem Diabetes mellitus kann die CAR
beeintrachtigt sein, was vermutlich auf die diabetische Mikroangiopathie und die
Arteriosklerose groferer Gefdale zuriickzufiihren ist. Bei einigen Patienten findet sich eine

aufgehobene CAR mit druckpassivem CBF (Kastrup et al. 1986).
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Kopfverletzung

Schwere Hirntraumata gehen mit Storungen der CAR und des CBF einher (Cold et al.
1978; Overgaard et al. 1974). Bei einem Verlust der CAR kann es durch einen erhdhten
ICP  zum Phénomen der ,falschen Autoregulation” kommen. Die Reduktion des ICP
mittels induzierter Hypokapnie kann in einigen Féllen den Zustand mit falscher

Autoregulation in einen bloBen Verlust der CAR {iberfiihren.

Infektionen

Bei Patienten mit Encephalitis oder bakterieller Meningitis wird héufig eine eingeschrinkte
CAR beobachtet (Paulson et al. 1974). V. a. bei der Encephalitis kann dies nur in Teilen des
Hirns, also fokal, aber auch diffus auftreten. Oft ist die Reaktion auf eine verdnderte CO;-

Konzentration noch erhalten (dissoziierte Vasoparalyse).

Akute Ischdamie

Akute cerebrovaskuldre Ischdmien fithren zu einem Verlust der CAR und einer Paralyse
der Vasomotoren (Olsen et al. 1983, Paulson 1970, 1971; Symon et al. 1976; Eames et al.
2001). Beim Verschluss eines GefaBes féllt der Druck in den distal davon gelegenen
Abschnitten unter die untere Grenze der CAR, womit ein druckpassives Flussverhalten
hinreichend erklirt werden konnte. Durch die Ischimie und die damit verbundene Azidose
kommt es aber zusitzlich zu einer Paralyse der Vasomotoren und dadurch zusétzlich zum

Verlust der CAR (Harris 1984).

Chronische Ischdimie

Verschliisse oder Stenosen in zufithrenden Arterien konnen zu einer Reduktion des lokalen
Blutdrucks in distal gelegenen Abschnitten bis zur unteren Grenze der CAR oder knapp
darunter fiithren (Spetzler et al. 1983). In Ruhe ist der CBF dann normal oder leicht
reduziert, was aber durch eine Erhohung der Sauerstoff-Ausschopfung kompensiert werden
kann. Ein plotzlicher Blutdruckabfall kann in dieser Situation aber zu Ischdmien in den

versorgten Gebieten und klinischen Symptomen fiihren.

2.3 Erfassung und Eigenschaften der cerebralen Autoregulation

2.3.1 Statische cerebrale Autoregulation

Die Erforschung der cerebralen Autoregulation war lange Zeit auf die statische
Beobachtung des Verhiltnisses von CBF und CPP zwischen zwei definierten
Messzeitpunkten unterschiedlich hohen Blutdrucks beschriankt (Heistad and Kontos 1983).

Die Gehirndurchblutungsmessung erfolgte meist mit Auswaschmethoden, wie z. B. der
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33Xe-Methode, welche eine geringe Zeitauflssung besaBen. Die notwendigen
langanhaltenden Blutdruckinderungen wurden pharmakologisch oder durch Anderungen
des Blutvolumens erzeugt (Paulson 1990). Fiir eine breite klinische Anwendung eigneten
sich diese Verfahren nicht, vielmehr blieben sie dem experimentellen Feld vorbehalten.
Statische Messungen quantifizieren die oberen und unteren Grenzen der Autoregulation.
Sie konnen auch Verschiebungen der Grenzpunkte unter verschiedenen physiologischen
Stimuli (z.B. Hypo-, Hyperkapnie) untersuchen. Doch sie geben keine Auskunft {iber den
zeitlichen Ablauf, die Dynamik und Latenz dieser Verdnderungen.

Mittels linearer Regression wurde versucht, die statischen Ergebnisse iliber die reinen
Grenzwerte der Autoregulation hinaus zu flihren und abgestufte Informationen iiber die
Autoregulationskapazitit zu gewinnen (Pryds et al. 1989; Panerai ef al.1995; Lam et al.
1997). Ebenso wurde ein statischer Autoregulationsindex (sARI= A CVR/A CPP)
entwickelt und in klinischen Studien angewandt (Muizelaar et al. 1984; Strebel et al.
1995). Tiecks et al. fanden gute Ubereinstimmungen des sARI mit einem Index der
dynamischen Messmethode, welche auch die zeitliche Dynamik der CAR erfasst (Tiecks et

al. 1995).

2.3.2 Dynamische cerebrale Autoregulation (ICAR)

Durch die Entwicklung der transcraniellen Dopplersonographie in den spéten 80er Jahren
wurde es moglich, die Reaktion des CBF auf schnelle Anderungen des ABP in Echtzeit zu
verfolgen, und das ginzlich noninvasiv. Hierbei wird die cerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) als Aquivalent fiir den CBF genutzt.

Aaslid et al. filhrten 1989 die ,,thigh-cuff-deflation-methode™ ein, bei der durch das
schnelle Ablassen von suprasystolisch aufgepumpten Manschetten um die Oberschenkel
ein schneller Blutdruckabfall erzeugt und die Reaktion des CBFV verfolgt wird. Durch die
mit dieser Methode erreichten Blutdruckabfille von 10-15mmHG wird das untere Limit der
Autoregulation  nicht  erreicht,  weshalb  hauptsdchlich  die  Latenz  der
Autoregulationsantwort und die Geschwindigkeit der vollstindigen Restauration des CBF
begutachtet wird. Der Titel der Arbeit in welcher die neue Methode vorgestellt wurde,
prigte den Begriff der dynamischen Autoregulation. In der Folge wurde dieser Ansatz in
weiteren Studien verwendet und eine Zeitverschiebung der CBF-Antwort von
nidherungsweise 2s gefunden (Aaslid er al. 1989, Newell et al. 1994; Kuo et al. 2003).

Frithere Gruppen hatten eine Latenz von 4-5s angenommen (Nornes et al. 1977). Fiir die
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vollstindige Kompensation der Perfusionsdruckstérung wurde ein Intervall von 10-15s
gefunden (Aaslid et al. 1989; Panerai ef al. 1998a).

Doch die Cuff-Deflation-Methode ist fiir den klinischen Alltag wenig geeignet, da das
Autfblasen zweier Manschetten um die Oberschenkel und die folgende Ischidmie sehr
schmerzhaft sind. Der Schmerz fiihrt auBerdem durch eine Aktivierung des Sympathikus zu
Irritationen. Auch konnte nur bei 80% der Patienten ein ausreichender Blutdruckabfall
erzielt werden. Auflerdem wird die Messung durch infolge des Sauerstoffmangels in den
Beinen entstehende Metabolite, die beim Ablassen refundieren, verfialscht. Auch tiber die
Reproduzierbarkeit des Blutdruckabfalls und somit der resultierenden Indices ist wenig
bekannt. Die Anwendung bei Patienten mit pAVK ist ohnehin bedenklich.

So wurden Alternativen gesucht und beispielsweise Indices auf der Basis von durch
Atemmandver, wie z. B. dem Valsalva-Manéver, erhaltenen Blutdruckdnderungen
entwickelt (Reinhard et al. 2000). Diese konnten zwar hochsignifikante Differenzen
zwischen Norm- und Patientengruppen zeigen, doch es konnte kein Grenzwert definiert
werden, der mit groBer Sicherheit normale von pathologischen Werten schied.

Eine weitere Moglichkeit zur Erzeugung eines Blutdruckreizes stellt der Karotis-
Kompressions-Test dar (Giller et al. 1991). Die Beobachtung der transienten
hyperdmischen Antwort nach Karotiskompression als MaB fiir die Autoregulationskapazitit
zeigte zwar eine enge Korrelation mit dem klinischen Status und anderen Indikatoren der
Autoregulation, wurde aber wegen der potentiellen Mobilisierung von Plaques an
arteriosklerotisch veridnderten GefaBlen (Khaffaf et al. 1994) bald wieder verlassen. Zum
Einsatz gelangt die Methode vielmehr bei der Evaluation der Kollateralkapazitit des

Circulus z. B. vor geplantem Karotisverschluss (Hetzel et al. 1999).

Frequenzanalytische Ansdtze

Giller lenkte 1990 den Blick auf die Frequenzabhéngigkeit der CAR und initiierte damit
frequenzanalytische Methoden, wie die Kreuzspektralanalyse (KSA). Bei dieser wird die
Kohédrenz zwischen zwei Kurven berechnet. Die Kohérenz ist ein Mal} fiir den linearen
Zusammenhang zwischen zwei Zeitreihen, der nicht auf einem Modell basiert. Sie hat
einen Wert von 0 bis 1, und es kann ein Konfidenzniveau fiir sie angegeben werden. Wenn
sie fiir CBFV und ABP in einem bestimmten Frequenzbereich gegeben ist, dann kann die
Phasenverschiebung (Phase) bzw. der Gain von Schwankungen des ABP gegeniiber deren
Aquivalenten im CBFV berechnet werden. Mit Phasenverschicbung wird dabei die
Zeitverschiebung zwischen zwei Signalen oder Kurven bezeichnet. Sie wird in Grad

angegeben, da ein Winkel zwischen Kurven betrachtet wird (Abb. 2.3.2).
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Abb. 2.3.2 Originalaufzeichnungen beim vertieften Atmen eines 57-jahrigen Patienten mit linksseitigem

Verschluss der ACI und deutlich verminderter Phasenfiihrung der CBFV der linken ACM.

Der Gain ist ein Mal fiir die frequenzabhéngige Verstirkung oder Ddmpfung (=negative
Verstiarkung) des Signals. Er kann auch als ein Mal} dafiir verstanden werden, welches
AusmalB einer Veridnderung im CBFV durch eine Anderung des ABP verursacht wird
(Blaber et al. 1997).

Diese Prozesse werden als eine Filterleistung der CAR aufgefasst und kénnen darum iiber
den Status derselben Auskunft geben. Die langsamen Schwingungen im ABP werden dabei
einerseits durch langsame, regelmiflige Atemziige mit einer Frequenz von 6/min (das
sogenannte tiefe Atmen) erzeugt (Diehl ef al. 1995, Reinhard et al. 2003), zum Anderen
werden physiologisch vorkommende langsame Blutdruckschwankungen genutzt (Panerai et
al. 1998, Diehl et al. 1998, Reinhard et al. 2003). Unterschieden wird dabei ein hoher
Frequenzbereich (HF) mit Frequenzen zwischen ~0.20-0.30 Hz von einem tiefen (low
frequency = LF) mit Frequenzen zwischen ~0.06-0.12 Hz. Die KSA zwischen spontanen
ABP-Schwankungen und dem CBF wird auch in dieser Arbeit verwandt und findet darum
nun ausfiihrlichere Beachtung, worauf die spontanen Blutdruckschwankungen eingehender

betrachtet werden.
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2.3.3 Die Filtereigenschaften der cerebralen Autoregulation

In physikalischen und biologischen Regelkreisen spielen zwei Arten von Filtern eine
besondere Rolle: der Tiefpassfilter (TPF) und der Hochpassfilter (HPF). Letzterer ldsst
schnelle Schwingungen gut passieren und unterdriickt langsame Schwingungen,
wohingegen der TPF das umgekehrte Verhalten zeigt. Diehl und Berlit entwickelten ein
kybernetisches Modell der cerebralen Autoregulation und postulierten, dass die cerebrale
Autoregulation sich gegeniiber den Schwankungen des ABP wie ein HPF verhilt (Diehl
und Berlit 1996), wihrend die metabolische Hirnaktivitdt tiefpassgefiltert wird. In der
Praxis findet das Modell Bestitigung, da direkte Flussmessungen zeigten, dass nach einer
Anderung der Hirnaktivitit eine entsprechende Anderung des Blutflusses einige Sekunden
braucht (Lou et al. 1987), schnelle Blutdruckidnderungen wie z. B. die pulsatilen
Schwankungen aber gut iibertragen werden, sehr langsame Schwankungen des ABP
hingegen werden fast gar nicht auf den CBF {ibertragen. Mehrere Arbeiten untermauerten
diese Theorie. (Kuo et al. 1998; Zhang et al. 1998; Kuo et al. 2003).

Die Hochpassfilterung bedeutet auch, dass es bei dem gefilterten Signal zu einer
Phasenverschiebung kommt. Bei intakter Autoregulation sind Schwankungen des ABP mit
niedriger Frequenz im CBF nahe +90° phasenverschoben (das heifit, der CBF geht dem
ABP voraus), bei hohen Frequenzen néhert sich die Phasendifferenz der Null (Diehl et al.
1995, Hu et al. 1998). Ein Verlust an Autoregulation fiihrt zu einer Verringerung der
Phasenverschiebung langsamer ABP-Schwankungen. Auch der Gain v. a. hochfrequenter
Schwankungen ist in himodynamisch beeintrdchtigten Situationen veridndert (Reinhard et

al. 2003), und findet somit Eingang in die Evaluation der Autoregulation.

2.3.4 Hintergriinde der Phasenverschiebung

Hu und Kollegen konnten 2003 durch Kreuzspektral- und Kreuzkorrelationsanalysen
interessante Einblicke in die Mechanismen der CAR gewinnen und schlugen eine
Erklarung fiir die Entstehung der Phasenverschiebung vor. Demnach kann die Beziehung
zwischen ABP und CBFV durch zwei Subkomponenten erkldrt werden: ABP-CVR und
CVR-CBFV. Wenn der ABP steigt, reagieren die Blutgefile mit Konstriktion, um die
Homeostase des Druckes in den Hirngefdflen zu behaupten. Das heiflt, der CVR steigt an.
Zwischen der Wahrnehmung des Blutdruckanstiegs und dem Anstieg des CVR, d. h. der
Vasokonstriktion verstreicht Zeit, was der Zeitdifferenz zwischen ABP- und CVR-
Schwankungen entspricht. Diese betrdgt etwa 2s. Die Reaktion des CBFV auf den

verdnderten CVR ist unmittelbarer und wurde mit etwa 0.3s kalkuliert. Die positive
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Phasenverschiebung mit einem scheinbaren Vorangehen des CBFV vor dem ABP entsteht
also durch die Latenz des CVR gegeniiber dem ABP (s. Abb. 2.3.3). Die verminderte
Phasenfiihrung des CBFV gegeniiber dem ABP bei einer eingeschriankten CAR (kiirzerer
Abstand zwischen den Punkten A und B) ist damit ein Resultat der vergroferten Latenz des

CVR, der cerebralen Vasomotion (gréerer Abstand zwischen den Punkten B und C).

-
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c
Abb. 2.3.3 Beispiel des Schlag-zu-Schlag-Verhéltnisses von CBFV (dicke Linie) und ABP (diinne

Linie) bei einem gesunden Probanden [aus Kuo et al. 2003]

2.4 Spontane Blutdruckschwankungen (Abb. 2.4.1)
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Abb. 2.4.1 Fourier-Spektrum der Blutdruckschwankungen eines 51-jdhrigen
Patienten

Die bekanntesten Schwankungen im kardiovaskuldren System sind die des systemischen

Blutdrucks und der Herzfrequenz. Die durch den intermittierenden Blutauswurf des
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Herzens entstehenden systolischen/diastolischen Druckpulse treten dabei am stérksten
hervor.

Traube und Hering beschrieben auBerdem an die Respiration gekoppelte langsamere,
rhythmische Schwankungen (Hering 1869). Sie werden nach diesen Erstbeschreibern als R-

Wellen oder auch als High-Frequency-Band (HF) bezeichnet.

R-Wellen

Die R-Wellen stehen im Zusammenhang mit der Atmung (R gleich Respiratory) und haben
darum eine der Atemfrequenz entsprechende Frequenz, d. h. in Ruhe etwa 12-16/min oder
0.5-0.7 Hz. Sie werden auch als ,,High Frequency Oscillations* (HF) von den langsameren
Schwankungen abgegrenzt. Sie entstehen durch die Druck- und Kapazitdtsschwankungen
in den Lungengefdlen im Rahmen des negativen bzw. positiven intrathorakalen Druckes
wihrend der Ein- bzw. Ausatmung mit ihren Einfliissen auf das Schlagvolumen des linken
Ventrikels  (Robothan er al.  1983). Diese atemmechanisch  bedingten
Blutdruckschwankungen werden vom vegetativen Nervensystem reflektiert und
mitbeeinflusst. Durch die Blutdruckabnahme wiahrend der Inspiration wird eine
sympathische Gegenreaktion mit Vasokonstriktion und Anstieg der Herzfrequenz
(respiratorische Arrhythmie) induziert (Fagius et al. 1980), was einerseits einer Baroreflex-
Antwort entspricht und andererseits auch durch eine zentrale Kopplung von respirations-
und kreislaufsteuernden Neuronen in der Medulla oblongata und die Stimulation von

Dehnungsrezeptoren in der Lunge verursacht wird (Scharf 1991).

M-Wellen

Diese stellen langsame Blutdruckschwingungen mit einer Frequenz von ca. 3-9/min oder
0.05-0.2 Hz dar und werden auch als ,,Low Frequency Oscillations* bezeichnet (LF). Sie
wurden bereits im 19. Jahrhundert mit Hilfe von tierexperimentellen Untersuchungen durch
Mayer (Mayer 1876) beschrieben und sind nach ihm benannt. Durch simultane Blutdruck-
und Sympathikusableitung zeigte sich, dass die Wellen mit synchronen Anderungen der
Aktivitdt des Sympathikus einhergingen (Fernandez de Molina und Perl 1965, Preiss und
Polosa 1974). Dies konnte noch prézisiert werden und es zeigte sich, dass die Wellen mit
der sympathischen Vasomotorenaktivitit korrelieren (Malliani 1991). Ob diese wiederum
durch eine zentrale (Preiss 1974; Kuo et al. 1997) oder eine periphere (de Boer et al. 1987)
Steuerung verursacht wird, blieb unklar. Die korrespondierenden Schwankungen der
Herzfrequenz wurden als sekundédres Phdnomen im Sinne der Baroreflexaktivitéit gedeutet.

Eine amerikanische Arbeitsgruppe konnte jedoch 2001 durch ein Modell unter
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Einbeziehung des Ohmschen Gesetzes zeigen, dass die Variabilitit des Herzschlags linear
mit den Mayer-Wellen verkniipft ist, wohingegen die Fluktuationen des Sympathikus dem

Modell nach nur wenig zu ihrem Entstehen beitragen (Myers ef al. 2001).

B-Wellen

Die B-Wellen sind langsame Kreislaufschwingungen im Bereich einer Schwankung/min
und werden auch als ,,very low frequency oscillations* (VLF, 0.016-0.04 Hz) bezeichnet.
Zuerst beobachtet wurden sie bei einem ganz anderen Parameter, nidmlich dem
intracraniellen Druck (ICP). Lundberg entdeckte beim Monitoring des ICP bei
intensivpflichtigen Schadel-Hirn-Traumatikern die langsamen Schwankungen und
betrachtete sie als pathologisches Phanomen bei erhohtem ICP. Aufgrund der zusétzlichen
Registrierung des GefaBdurchmessers kleiner pialer Arterien wurde geschlossen, dass B-
Wellen ein sekundires Phinomen rhythmischer Schwankungen im cerebralen Blutvolumen
darstellen, die sich aufgrund der Druck-Volumen-Beziehung auf den ICP iibertragen (Auer
1983; Rosner 1986). Diese Vermutung wurde spiter durch die TCD-Messungen
unterstiitzt, mit denen die Synchronizitit von CBFV und ICP Schwankungen festgestellt
wurde (Mautner 1989; Newell 1992). Mautner et al. zeigten ferner, dass die B-Wellen nicht
auf pathologische Situationen erhdhten Hirndrucks beschrdnkt sind, sondern auch bei
Gesunden auftreten, wobei allerdings die Amplituden kleiner sind (Diehl 1991; Droste
1993, 1994). Daraus wurde geschlussfolgert, dass langsame Schwingungen in kleinen
HirngefdBlen physiologische Phdnomene sind, die bei erhohtem ICP stirker hervortreten.
Allein die Genese der B-Wellen konnte nicht geklart werden. Zwar wurden Schwingungen
dhnlicher Frequenz auch im Blutdruck gefunden (Steinmeier 1996), doch Diehl et al.
fanden nur geringe Kohirenzen zwischen ABP und CBFV im VLF-Bereich.

2.5 Grundlagen der Dopplersonographie

Das Verfahren der Dopplersonographie beruht auf dem Doppler-Effekt, der nach dem
Mathematiker ~Christian Doppler (1803-1852) benannt ist. Er beschreibt die
Frequenzverschiebung (Shift), die bei einer Relativbewegung zwischen Sender und
Empfianger einer Wellenfront auftritt. In der Akustik fiihrt dieser Effekt zu der jedem aus
der Alltagserfahrung bekannten Tonerh6hung bei Anndherung und der pl6tzlichen
Tonerniedrigung bei Entfernung einer bewegten Schallquelle, z. B. dem Motorengerdusch
eines Rennwagens, der die Zuschauertribline passiert. Bewegen sich Sender und
Empfinger aufeinander zu, so kommt es zu einem positiven Shift, entfernen sie sich

voneinander, ist der Shift negativ. Der Doppler-Effekt kann zur Messung der
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Stromungsgeschwindigkeit des Blutes verwendet werden, wobei v. a. die Erythrozyten als
korpuskuldre Bestandteile des Blutes eingebrachte Ultraschallwellen reflektieren. Da ihre
Stromungsgeschwindigkeit iiber den Querschnitt eines Gefdlles variiert, entspricht auch das
Dopplersignal nicht einer einzigen Frequenz, sondern einem ganzen Frequenzspektrum
(Diehl und Berlit 1996). Je grofler die Zahl der erfassten, sich bewegenden Blutkorperchen
ist, desto groBer wird auch die Amplitude des Dopplersignals. Der Doppler-Shift (Af) ist
direkt proportional der Flussgeschwindigkeit (v) nach der Beziehung

Af:2fo-cosa.

c
o= Winkel zwischen der Linie Schallquelle/Gefa3 und der Langsachse des Gefidlies
c= Schallgeschwindigkeit im Gewebe (= 1540 m/s)

fo= Sendefrequenz

Zu beachten ist, dass sich der Doppler-Shift mit dem cosinus des Beschallungswinkels o
andert, der exakte Beschallungswinkel aber nur bei Einsatz der Duplexsonographie und
streng laminarer Stromung bekannt ist. Bei der in dieser Arbeit angewandten
transcraniellen Dopplersonographie (TCD) ist aufgrund der anatomischen Gegebenheiten
von einem Winkel a<30° auszugehen, so dass bei cos a>0.83 der Fehler bei der
Geschwindigkeitsberechnung kleiner 13% ist. Weitergehende Erlduterungen zur TCD
werden im Methodenteil folgen (vgl. 3.2.2).

2.6 Extracranielle Stenosen der ACI und Infarktgefihrdung

Epidemiologie und geschichtlicher Hintergrund

Ca. 90% der ischamischen Schlaganfille betreffen das Stromgebiet der A. carotis interna
(Dt. Schlaganfall Datenbank). In 20% liegen ihnen Lasionen (Stenosen/Verschliisse) des
GefdBles zugrunde. Die Inzidenz Karotis assoziierter Schlaganfille in der BRD liegt bei
etwa 30.000. Die Privalenz extracranieller Karotisstenosen entspricht in Deutschland in der
Erwachsenenbevolkerung 1-3%, ab dem 65 Lebensjahr steigt sie auf ca. 8%. Dies
entspricht mehr als einer Million Menschen mit einer solchen Gefél3verdnderung.

Auf die Moglichkeit eines ursdchlichen Zusammenhangs zwischen einer Karotisstenose
und Hirninfarkten wurde schon friih hingewiesen (Hunt 1914). Eine wesentliche Bedeutung
konnte dieser Pathomechanismus aber erst durch die Einfiihrung der cerebralen

Angiographie durch Moniz erlangen, mit der erstmals ein diagnostisches Verfahren zum
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Nachweis der Stenosen verfiigbar war. Im Jahre 1951 publizierte Miller Fisher acht
Kasuistiken, die erstmalig einen Zusammenhang zwischen einem Karotisverschluss und
einem Hirninfarkt belegten (Estol 1996). Die ersten operativen Interventionen bei
arteriosklerotisch bedingten Stenosen fiihrten Eastcott sowie De Bakey durch. Beide
behandelten in den 50er Jahren Patienten mit rezidivierenden transitorisch-ischdmischen
Attacken, welche nach der operativen Korrektur ihrer Karotisstenosen beschwerdefrei
waren (Eastcott ef al. 1954; De Bakey 1975). Die Operation der Karotis entwickelte sich zu
einem héufig durchgefiihrten Eingriff. Wéhrend 1971 in den USA ca. 15.000 Patienten
operiert wurden, waren es 1985 allein dort schon 107.000 (Struffert et al. 2004). Der
Nutzen der Operation blieb aber in vielen Fallen unklar (Fields et al. 1970), wozu unter
anderem eine hohe perioperative Komplikationsrate beitrug (Winslow et al. 1988). Die
Operation blieb deshalb weiter umstritten, und ihre Haufigkeit sank gegen Ende der 80er
Jahre in den USA deutlich. Anfang der 90er Jahre wurden dann prospektiv-randomisierte
Studien zum klinischen Wert der Karotis-Thrombendartherektomie (TEA) publiziert.
Weitere Ergebnisse und Metaanalysen folgten. Da symptomatische und asymptomatische
Stenosen unterschiedliche Prognosen haben, werden sie im Folgenden getrennt

abgehandelt.

Symptomatische Karotisstenosen

Im Jahre 1991 wurden die ersten Ergebnisse des European Carotid Surgery Trial (ECST
1991) und des North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET
1991) sowie des Veterans Affairs Cooperative Symptomatic Carotid Stenosis Trial
(Mayberg et al. 1991) verdffentlicht. Es sei darauf hingewiesen, dass die Studien
unterschiedliche Methoden zur Einschitzung des Stenosegrads (SG) verwendeten,
NASCET/ VACS den distalen und ECST den lokalen SG. Dies fiihrt zu unterschiedlichen
Ergebnissen in der Bewertung einer Stenose (vgl. 3.2.2). Eine Metaanalyse der
abschlieBenden Ergebnisse aller drei Studien ergab, dass 7.1% aller Patienten Schlaganfille
erlitten oder innerhalb von 30 Tagen nach der Operation verstarben. Die Operation erhohte
das 5-Jahres-Risiko eines ipsilateralen ischdmischen Ereignisses fiir Patienten mit Stenosen
<30% distalen SGs, was 50% lokalen SGs entspricht. Den grofiten Nutzen hatte die
Operation fiir Patienten mit >70%-iger bis 99%-iger Stenose, (entspricht 85-99% lokalen
SGs), aber ohne Pseudookklusion mit einer absoluten Risikoreduktion von 16% bei
p<0.001 (Rothwell et al. 2003).

In weiteren Post-Hoc-Analysen wurden verschiedene Einflussfaktoren auf die

Infarktgefdhrdung herausgearbeitet. U. a. fand sich eine besondere Gefdhrdung von
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Patienten mit ulcerdser Plaquemorphologie bei einer hochgradigen Stenose (Eleasziw et al.
1994). Ein erhohtes Risiko ergab sich ferner bei Vorliegen einer zusétzlichen
intracraniellen Stenose, auch wenn diese nicht hochgradig war (Kapelle et al. 1999).
Patienten mit retinalen Symptomen im Sinne einer Amaurosis fugax erwiesen sich als
weniger gefdhrdet als solche mit hemisphiraler TIA (Streifler et al. 1995). Die
angiographisch gesicherte Anwesenheit von Kollateralen war assoziiert mit einem
niedrigeren Schlaganfallrisiko (Henderson et al. 2000).

In den Metaanalysen zeigte sich, dass der Effekt der Operation in den ersten Monaten am
deutlichsten ist, wihrend sich die Schlaganfallraten zwischen operierten und nicht-
operierten Patienten nach zwei bis drei Jahren angleichen und dann parallel verlaufen

(Barnett et al. 1998).

Asymptomatische Karotisstenosen

Das Schlaganfallrisiko von asymptomatischen Patienten mit Karotisstenosen ist mit ca.
1,7% pro Jahr bei stabiler und 2,8% bei progredienter Stenose recht niedrig (Struffert et al.
2004). Hochgradige Stenosen, rasche Stenoseprogression und weitere Stenosen
(cerebrovaskulir, kontralateral oder kardial) scheinen eine Untergruppe von Patienten mit
erhohtem Risiko zu definieren (Chambers und Norris 1986; Goldstein 2003).

In der derzeit grofften Vergleichsstudie zwischen operativer und konservativer Therapie
(ACAS 2003) fand sich eine signifikante Reduktion der Inzidenz von cerebroischdmischen
Ereignissen durch die Operation. Fiir schwere Schlaganfille waren die Ergebnisse jedoch
nicht signifikant, und fiir die konservativ behandelten Patienten ergab sich kein
Zusammenhang zwischen Stenosegrad und Schlaganfallrisiko. Auch Frauen profitierten
nicht von einer Operation.

Die ersten Ergebnisse des Asymptomatic Carotid Surgery Trial wurden kiirzlich publiziert
(ACST 2004) und konnten auch eine Reduktion invalidisierender und todlicher
Schlaganfille durch die Operation nachweisen. Hier profitierten auch Frauen von der
Operation, wenn auch geringer als Manner. Insgesamt interpretierte die Arbeitsgruppe ihre
Ergebnisse so, dass Patienten unter 75 Jahren mit einer deutlichen Stenose (ein Grad wird
nicht angegeben) von einer Operation eine Halbierung des Schlaganfallrisikos tiber fiinf
Jahre erwarten konnen. Aufgrund des an sich geringen Risikos asymptomatischer Patienten
und des perioperativen Risikos bei Fehlen eines Markers fiir eine Hoch-Risikogruppe,
abgesehen von den eingangs genannten, bleibt die Entscheidung zur Operation eine

Einzelfallentscheidung.
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Entscheidenden Einfluss auf die Prognose konservativ behandelter Patienten hat eine gute
medikamentose Therapie v. a. mit Thrombozytenaggregationshemmern. Eine schwer
eingeschrinkte CO,-Reaktivitit, als Zeichen fiir eine schlechte hdmodynamische
Kompensation der Stenose, erwies sich in zwei Studien auch als positiver Préadiktor
(Markus 2001, Silvestrini 2000). Inwieweit dhnliches auch fiir eine eingeschrinkte dCAR

gilt, wird noch erforscht.
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3. Methodik und Auswertung

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden Patienten mit hohergradiger Stenose oder
Verschluss der A. carotis interna die im Zeitraum 01.01.2001 - 30.02.2003 eine
Autoregulationsuntersuchung im neurovaskuldren Labor der Freiburger Universitétsklinik
erhalten hatten und nicht einer operativen Sanierung der Karotisstenose zugefiihrt worden
waren. Bei allen Patienten wurde wiederum eine komplette neurosonologische
Untersuchung mit extrakranieller und intracranieller farbkodierter Duplex- sowie
transcranieller Dopplersonographie durchgefiihrt. Erneut wurden die Stenosen gemifl dem
lokalen Stenosegrad (vgl. 3.2.1) graduiert. Im Anschluss erfolgte dann die erneute
Autoregulationstestung mit bitemporaler Ableitung des Dopplersignals der ACM und
simultaner Aufzeichnung des Blutdrucks am Finger. Ebenso wurde die CO,-Reaktivitit
bestimmt.

Bei jedem Patienten wurden anamnestisch und in der klinischen Untersuchung Zeichen fiir
stattgehabte cerebroischdmische Ereignisse gesucht und klinische Daten wie die
Gefafrisikofaktoren und die Medikation dokumentiert. Hatten Patienten in der
Zwischenzeit eine operative Sanierung oder Stentung ihrer Karotisstenose erhalten, so
wurden die Griinde dafiir dokumentiert, wie auch bei Patienten die verstorben waren, die
Ursache eruiert wurde. Patienten, die aus anderen Griinden nicht wieder untersucht werden

konnten erhielten ein telefonisches Follow-Up.

3.1 Die cerebrovaskulire Ultraschalluntersuchung

3.1.1 Graduierung von Stenosen der extrakraniellen Gefil3e mittels Ultraschall
Grundlage der doppler- und duplexsonographischen Diagnose einer Beeintrichtigung der
normalen Durchblutung sind die Befunde an allen beschallbaren GefdaBabschnitten. Die
wesentlichen Beurteilungskriterien sind die Stromungsrichtung, die maximal erhiltliche
Dopplerfrequenz und die Pulskurvenform. AuBerdem werden direkte von indirekten
Kriterien unterschieden.

Die direkten beziehen sich auf die Auffilligkeiten unmittelbar am verengten
GefaBabschnitt, die indirekten auf die vor- und nachgeschalteten Abschnitte. Mit der
Dopplersonde versucht man, bei Hinweisen auf eine Stenose, wie einer verdnderten
Pulskurvenform  oder seitendifferenter  Pulsatilitit, die maximal erhéltliche
Dopplerfrequenz als Aquivalent fiir die Blutflussgeschwindigkeit zu bestimmen.

Dann betrachtet man die Pulskurvenform der vor- und der nachgeschalteten

GefaBabschnitte und gelangt, wenn diese typische Verdnderungen zeigen (z. B.
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poststenotische ~ Abflachung der Pulskurvenform =  verminderte systolische
Stromungsgeschwindigkeit), unter Integration der direkten und indirekten Befunde zu einer
Einschitzung. Die exakten Kriterien sind zu finden bei: G von Reutern, HJ Biidingen:.
Ultrasound Diagnosis of cerebrovascular Disease. Stuttgart: Thieme, 1993. (Siehe auch de
Bray, Glatt 1995)

In unserem Labor wird unter Einbeziehung der Duplexsonographie der ,lokale
Stenosierungsgrad* verwendet. Dabei wird der Durchmesser des Restlumens in Beziehung
zum im Schnittbild ersichtlichen urspriinglichen Lumen gesetzt. Dies muss unterschieden
werden vom ,,distalen Stenosierungsgrad®, der in amerikanischen Arbeiten verwandt wird
und das Restlumen in Beziehung zum distalen, poststenotischen GefaBdurchmesser setzt
(Abb. 3.1.1). Da sich der Grof3teil der Stenosen der ACI im Bereich des Bulbus befindet,
wo das Lumen weiter als in distalen Abschnitten ist, fiihrt die Bezugnahme auf das distale
Lumen hiufig zu einer Unterschitzung des Stenosegrades und kann bei geringradigen

Stenosen sogar zu negativen Stenosegraden fiihren.

Abb. 3.1.1 lokaler und distaler Stenosierungsgrad (von Reutern, Biidingen 1993)
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3.1.2 Die sonographische Beurteilung der Kollateralversorgung und deren Einteilung

Die Untersuchung der Gehirngefile wird mit dem 2MHz-Dopplerschallkopf im pulsed-
wave-mode und dem Sektorschallkopf des Duplexgerites durchgefiihrt. Zur Beurteilung
der Flussrichtung in den Periorbitalgefilen wird die 8MHz Dopplersonde im continuous-
wave-mode verwand. Die einzelnen Arterien werden anhand der Sondenposition bzw.
deren Ausrichtung und der Beschallungstiefe identifiziert. Wie unter 2.1.2 angefiihrt, gibt
es verschiedene Wege der Kollateralversorgung fiir ein Mediastromgebiet. Unterschieden

werden ein interhemisphdraler Fluss iiber die A. communicans anterior (ACoA), eine
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Versorgung iiber die Aa. communicantes posteriores (ACoP), liber leptomeningeale

Anastomosen (LM) und durch eine retrograde A. ophthalmica (AO) (Abb. 3.1.2).

kortikale
Versorgung

ither
lepto -
meningeale

Anastomosen

Abb. 3.1.2 Wege cerebraler Kollateralfliisse (aus Reinhard ef.al.2003c¢)

Ein Cross-Flow iiber die ACoA wird bei einem retrograden Fluss im A;-Segment der
ipsilateralen (zur Stenose der ACI) A. cerebri anterior diagnostiziert. Wenn Frequenzen
>6kHz oder ein turbulentes Spektrum >5kHz mit musikalisch klingendem Murren in der
akustischen Wiedergabe der Dopplerfrequenzverschiebung auftreten, so ist dies ein
Zeichen fiir eine funktionelle Stenosierung der ACoA. Das isolierte Auftreten eines
turbulenten Spektrums ohne einen Anstieg der maximalen Frequenz iiber SkHz wird nicht
als funktionelle Stenose erachtet.

Ein Kollateralfluss tiber die ACoP zeigt sich durch einen deutlichen Anstieg der CBFV im
P,-Segment der A. cerebri posterior auf der Stenoseseite, als Mafistab dient dabei das P;-
Segment der Gegenseite (ipsi >50% als kontralateral). Normalerweise ist die ACoP in der
Farbduplexsonographie nicht sichtbar, so dass auch das Sichtbarwerden der Arterie im B-
Bild mit farbcodierter Wiedergabe von Stromungsrichtungen eine Aktivierung dieser
Kollaterale anzeigt.

Die Versorgung iiber leptomeningeale Anastomosen wird durch einen Anstieg >30% des
Flusses im P>—Segment der ACP (Muller und Schimrigk 1996) und eine um mehr als 30%
reduzierte Pulsatilitit angezeigt, wobei wieder auf den entsprechenden kontralateralen
GefédfBabschnitt Bezug genommen wird.

Wird die A. ophthalmica hirnversorgend, so dndert sich ihre Flussrichtung, indem sie von
auBlen in den Schédel flieBt, sie wird dann als retrograd bezeichnet. Sicheren Anhalt fiir

eine retrograde AO gibt aber nur die auf eine Kompression von Externadsten wie der A.
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temporalis superficialis und A. submandibularis folgende Abnahme der gemessenen
Stromung in den periorbitalen Gefdalen. Auch eine verdnderte Pulskurvenform, mit
erhohtem diastolischem Flussanteil, einem hirnversorgenden Gefdf3 entsprechend, dient als
Anhaltspunkt.. Die Anderung der Pulskurvenform entsteht aufgrund des niedrigen
Widerstands des cerebralen Gefaf3betts.

Gemail Reinhard ef al. 2003 wurden drei Typen der Kollateralversorgung unterschieden.
Die Aktivierung primérer (ACoA/ACoP) Kollateralen wurde als Typ I bezeichnet, die
sekundédrer Kollateralen (AO/ LM mit oder ohne primére Pfade) als Typ II. Die Versorgung
iiber eine funktionell stenosierte ACoA wurde als Typ III klassifiziert.

3.2 Die Autoregulationsuntersuchung — Gerite, Messtechnik, Ablauf

3.2.1. Messung von Blutdruck und Herzfrequenz

Zur nicht-invasiven kontinuierlichen Messung des arteriellen Blutdrucks und der
Herzfrequenz wurde das Gerit Finapres 2300° (Ohmeda, Englewood, Colorado/USA)
benutzt. Dieses photopletysmographische Gerdt misst mittels einer Manschette an der
Mittelphalanx eines Fingers die arterielle Blutdruckwelle im Finger, aus der sich jeweils
von einem Herzschlag zum néchsten der systolische, diastolische und der mittlere Druck
ableiten lassen (Imholz 1991). Aus den Abstidnden der systolischen Spitzen berechnet das
Geridt die Herzfrequenz. Dieses Verfahren wurde von dem tschechischen Arzt Dr. Jan
Penaz entwickelt. Es beruht auf zwei Mechanismen: Zum Einen wird mittels der Messung
der Absorbation von Infrarotlicht das Blutvolumen bestimmt, das von der Manschette
umschlossen ist.. Mit jeder systolischen Blutdruckwelle kdme es durch Distension der
Arterienwand zur Anderung des Blutvolumens, was wiederum zu einer vermehrten
Absorption von Infrarotlicht flihrte. Nun iibt aber zum Anderen die Manschette mittels
eines schnell reagierenden elektro-pneumatischen Systems, soviel externen Druck aus, dass
die Absorption und damit das Blutvolumen konstant bleiben (volume clamping). Die
Druckédnderungen, welche die Manschette ausiiben muss, um die Absorption konstant zu
halten, entsprechen dem arteriellen Blutdruck. Der Manschettendruck wird von einem
elektronischen Druckwandler gemessen und das Ausgangssignal als arterieller Blutdruck
angezeigt.

Das Prinzip der Erfassung des absoluten Wertes der Diastole ist komplexer. Zu Beginn der
Messung baut die Manschette im Rahmen einer Grundeinstellung (Servo) einen Druck auf,
welcher dem diastolischen Ausgangswert entsprechen soll (set point) und bei dem der

arterielle transmurale Druck null betrdgt. Dies geschieht anhand der mit der
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Infrarotabsorption gemessenen Volumenkurve und der Polaritit der daraus abgeleiteten
sogenannten dynamischen vaskuldren Compliance (Penaz 1992). Hierbei handelt es sich
allerdings um ein approximatives Verfahren, so dass diese Grundeinstellung in

regelméfigen Abstdnden wiederholt werden muss.

Einflussgrofien:

Die genaue Blutdruckmessung mit dem Finapres-Blutdruckmonitor erfordert einen
korrekten Sitz der Manschette. Sitzt diese zu locker, werden die Blutdruckwerte
iberschatzt Sitzt sie zu fest, ist der Druck, den die Manschette aufbauen muss geringer, und
die Werte werden unterschétzt. Auch ist darauf zu achten, dass die optoelektrische

Komponente auf der Innenseite die Haut des Probanden beriihrt.

Gefafstonus:

Bei gut erwdrmten Fingern findet sich eine hohe Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der
Messung. Bei Kilte entstehende Vasokonstriktion fiihrt zur Abnahme des systolischen
Peaks, was auch durch Vasospasmen der Digitalarterien verursacht werden kann. Die
isolierte Erhitzung der Finger fiihrt liber eine Vasodilatation zu einer signifikanten
Verminderung des gemessenen Blutdruckes (Hildebrandt 1991). Bei unseren Messungen
bereiteten insbesondere kalte Finger wahrend der Wintermonate oft Probleme und machten
es erforderlich, die Hinde vor Beginn der Messungen, sei es durch aktive Ubung wie
wiederholten Faustschluss oder warme Handbéder, zu erwarmen.

Bei Verkrampfung der Fingermuskulatur kommt es durch Kompression der Fingerarterien
zu einer Abnahme des Blutvolumens unter der Manschette, einer geringeren
Volumenzunahme in der Systole und einer Abnahme des transmuralen Druckes im
Vergleich zur Umgebung. So wird dem Gerét eine Blutdruckabnahme vorgetduscht, und es
resultiert eine artifizielle Verkleinerung der Amplitude und des absoluten Wertes.

Die Durchblutung des Fingers bleibt wihrend der Messung trotz der systolischen
Kompression der Fingerarterien gesichert. Der vendse Abfluss erfolgt in der Diastole, wenn
der Manschettendruck reduziert wird. Ein Auftreten wesentlicher Druckschddigung der
Haut ist aufgrund des steten alternierenden Auf- und Ablassens des Druckes bei einer

Anwendung von 1-2 h nicht zu erwarten.

3.2.2 Messung des endtidalen CO,-Partialdruckes (Percoz)
Fiir die Messung des endexspiratorischen CO,-Gehaltes wurde ein kleiner Schlauch am
Nasenloch der Patienten angebracht, welcher zum Infrared- CO,-Analyzer Normocap®

(Datex Instrumentarium Corporation, Heksinki, Finnland) fiihrte. Technische Daten finden
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sich im Anhang. Das Kapnometer misst den Pgrcoy allerdings primér nicht in mmHg,
sondern den Volumenanteil (in %) von CO; in der Ausatemluft. Die Umrechnung erfolgt

nach der Formel:
Prrco2 (mmHg)= Vol.% CO; - [(lokaler Luftdruck (Torr) — 47mmHg/%]
Weshalb folgende Werte miteingerechnet werden miissen:

¢ lokaler Luftdruck in Torr
e Hohe des Messortes iiber dem Meeresspiegel
e der im Korper vorhandene Wasserdampfdruck von 47mmHg, entsprechend einer
100%-1gen Wasserdampfsittigung bei 37°C.
Durch regelméBige Kalibrierung mit einer Standardgasprobe kann der Pgrco, direkt am

Gerit abgelesen werden.

3.2.3 Die Transcranielle Dopplersonographie (TCD)

Die TCD nutzt Stellen niedriger Knochendichte wie die Temporalschuppe. Dort kann mit
einer niedrigen Sendefrequenz von 2MHz eine ausreichende Transmission des Knochens
erreicht werden. Durch die Wahl eines bestimmten Zeitintervalls zwischen Senden und
Empfangen kann mit der pulsed-waved-Technik die Tiefe des Messvolumens vorgegeben
werden und der Tiefenbereich des ZielgefiBles eingestellt werden. Bei ungiinstigen
Impedanzverhéltnissen (schlechtes Knochenfenster) kann versucht werden, durch
Erhohung der Sendeleistung (power, mW) einen ausreichenden Signal-Rausch-Abstand der
reflektierten Welle zu erreichen.

Die Amplituden aller Frequenzen des Doppler-Shifts werden mittels einer fortwahrenden
Spektralanalyse (Fast-Fourier-Transformation) farbskaliert und als Dezibelwerte im
sogenannten Frequenzzeitspektrum graphisch wiedergegeben. Da die Stromung des Blutes
nicht in allen Bereichen des Gefdlles gleich ist, sondern bezogen auf den Querschnitt
beispielsweise am Rand langsamer als in der Mitte, weist dieses farbcodierte
Geschwindigkeitsspektrum zu einem diskreten Zeitpunkt verschiedene Intensitdten auf. Fiir
Fragestellungen der Funktionsdopplersonographie ist es aber von Vorteil, die zahlreichen
Geschwindigkeitsinformationen im Farbspektrum auf einen einzigen Wert zu reduzieren.
Zu diesem Zwecke und auch wegen ihrer geringen Storanfdlligkeit wird allgemein die
Hiillkurve der maximalen Stromungsgeschwindigkeit vm,x benutzt. In dieser Arbeit

beziehen sich darum alle Betrachtungen des Dopplersignals auf die in Echtzeit vom
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Doppler-Gerdt berechnete und online registrierte Vpa-Hiillkurve. Durch einen
gerdteeigenen Algorithmus kann die Farbskalierung des Spektrums dieser Hiillkurve
kontrastreicher und somit die Hiillkurve stabiler dargestellt werden (software-gain).

Fiir simtliche Messungen wurde das Gerdt MULTI-DOP X4° (DWL Elektronische
Systeme GmbH, Sipplingen) mit einem 2MHz Schalltransducer verwandt. Zur Vermeidung
von Hautschdden wurde die maximal mdgliche Sendeleistung bei relativ langer

Beschallungszeit auf 200mW begrenzt.

Beschallung der Arteria cerebri media (ACM)

Die ACM verléuft nach ihrem Abgang aus der ACI durchschnittlich 14-16mm entlang des
Keilbeinfliigels nach lateral bis in die Fossa Sylvii (Hermann et al. 1963).

Die Dopplersonden werden durch Kugelgelenke verstellbar, mittels eines elastischen
Stirnbandes bitemporal vor dem Tragus positioniert. Um  Impedanzspriinge durch
Luftpolster zu vermeiden, wird ein Kontaktgel verwendet. Das Signal der ACM wird dann
in einer Tiefe von 47 — 53 mm aufgesucht und optimiert, wobei die Sonden leicht nach
vorne und oben gerichtet sind, in etwa auf den hinteren Pol des kontralateralen Augapfels.
Zur Identifizierung dient die Ausrichtung der Sonde, die Flussrichtung (auf die Sonde zu),
die Hohe der Stromungsgeschwindigkeit, die wegen grofer Streubreite allerdings
unzuverldssig ist und das charakteristische Stromungsprofil.

Bei Patienten mit Karotis-Stenose ist ferner darauf zu achten, das Messvolumen nicht in
den Bereich der im Falle eines Kollateralkreislaufes hochfrequenten A. cerebri anterior zu
legen, sondern sorgfiltig das vor allem bei hochstgradigen Karotis-Stenosen kleine und

geringpulsatile Signal der ACM abzugrenzen.

3.3 Untersuchungsablauf und -durchfithrung
3.3.1 Aufbau und Reihenfolge der Autoregulationsuntersuchung
Die Untersuchungen fanden in einem ruhigen und abgedunkelten Raum statt, so dass
Storungen von auflen minimiert waren. Die Patienten wurden tiber den genauen Ablauf der
Untersuchung mit den drei Teilen:

¢ 10min Spontanatmen

¢ 3min vertieftes Atmen

e CO,-Test (ca. S5min)
aufgeklart.
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Ferner wurden sie auf ihrerseits beeinflussbare Fehlerquellen hingewiesen und gebeten
wihrend der Untersuchung Bewegungen des Kopfes zu vermeiden und die Hand, an
welcher der Blutdruck gemessen wurde, zu entspannen. Fiir die CO,-Messung wurden die
Patienten gebeten, durch die Nase auszuatmen.

Die Patienten nahmen im Doppleruntersuchungsstuhl Platz. Die Beine wurden hochgelegt,
die Riickenlehne auf eine 60° Hochlage des Oberkorpers und die Kopfstiitze moglichst
bequem eingestellt. Die rechte Hand mit der Finapres-Manschette wurde auf Herzhohe
gelagert und die Differenz zur Hohe der mittels des Stirnbandes fixierten Dopplersonden in
cm bestimmt. Unter einem Nasenloch wurde der mit dem Kapnometer verbundene kleine
Schlauch fixiert.. Nach Optimierung der Signale, wofiir ca. 10 min bendtigt wurden,

begann die Aufzeichnung.

3.3.2 Durchfithrung der Autoregulationsuntersuchung

Spontanatmen (SPO)

Wihrend der 10 Minuten waren die Patienten gehalten ruhig und gleichmaBig durch die
Nase zu atmen, nicht zu sprechen und die Augen gedftnet zu lassen. Auch sollten sie darauf

achten, nicht einzuschlafen.

Tiefes Atmen (TA)

Auch hier sollten die Patienten zur Messung des endexspiratorischen CO, durch die Nase
atmen. AuBerdem erhielten sie eine groe Uhr mit Sekundenzeiger und wurden
aufgefordert die Ein- und Ausatemphasen auf jeweils 5s zu dehnen, d.h. in einem
Rhythmus von 6 Zyklen pro Minute zu atmen. Sofern notig gab der Untersucher zusétzlich
akustisch das Kommando zum Ein- und Ausatmen. Zur Vermeidung einer Hypokapnie und
deren Einfliisse auf die Gefdfe, sollte die In- und Exspiration gleichmifig iiber die 5-
Sekunden-Intervalle verteilt und dabei nicht tiefer als normal, sondern eben nur langsam
sein, weshalb die Bezeichnung ,,Tiefes Atmen* eigentlich irrefithrend ist. Die Dauer betrug
ungefdhr 3 min oder 18-20 Atemzyklen.

Da nicht alle Patienten auch nach wiederholter Instruktion in der Lage waren, den
gewiinschten langsamen Atemrhythmus zu erzeugen, wurde dieser Teil der Messung in

einigen Fillen ausgelassen.

Messung der CO>-Reaktivitdt
Fir den CO,-Test wurde der Schlauch an der Nase entfernt und die Atemmaske mit Y-

Ventil luftdicht iiber Nase und Mund der Patienten gehalten. Die Messung des
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endexspiratorischen Kohlendioxid erfolgte am Ausatemluftventil des Y-Stiickes. Nach
einem stabilen Plateau von 1 min wurde iiber die Atemmaske im offenen System ein
Raumluftgemisch mit einem 7%igen CO, Anteil zugefiihrt. Nach ca. 90s wurde die
Hyperkapnie beendet, die Maske wegen der Messung des endtidalen CO, aber erst nach
weiteren 60s entfernt, so dass auch der Verlauf des Abfalls der CO,-Konzentration und der

begleitende Verlauf der Dopplerkurven (Latenzen) begutachtet werden konnten.

3.4. Datenanalyse
3.4.1 Aufzeichnung und Aufbereitung der Daten
Nach Analog-Digital-Umwandlung wurden die Messdaten durch das Programm Turbolab®

V4.3 (Bresser Elektronic, Miinchen) in 5 Kanélen online aufgezeichnet.

Kanal 1: Herzfrequenz

Kanal 2: Blutdruck

Kanal 3: Blutflussgeschwindigkeit in der rechten ACM
Kanal 4: endtidaler CO,-Partialdruck

Kanal 5: Blutflussgeschwindigkeit in der linken ACM

Zur Vermeidung eines Datenverlustes wurde eine relativ hohe Abtastfrequenz von 100 Hz
gewihlt. So entstand durch jede Messung eine Rohdatenmenge von 2-4 Megabyte, welche
dann mit der speziell programmierten Oberfliche des Programms MATLAB® (Version
4.3c.1 for MS Windows; MathWork, Inc., Natick, USA; Programmierer: Vladimir Hinkov)
aufgearbeitet und ausgewertet wurde. Die weitere Auswertung der Tertidrdaten erfolgte mit

dem Programm EXCEL® (Version 8.0, Microsoft Corporation, USA).

3.5 Berechnung der dCAR-Indices und der CO,-Reaktivitit

3.5.1 Kreuzspektralanalyse (KSA)

Zur Auswertung wurde die Frequenzanalyse-Software cpeak® verwendet. Die Software
wurde von Dr. T. Miiller, Dr. M. Roth und PD Dr. Timmer programmiert.

Zunichst wurden die Kurven mittels einer Fast-Fourier-Transformation von einer
Amplituden-Zeit- in eine Frequenz-Zeit-Darstellung tiberfiihrt, wobei die Glittung unter
Berticksichtigung der Breite der peaks variabel war. In Betracht gezogen wurde der Bereich

zwischen 0.005 und 0.5 Hz, so dass hohere Frequenzen, wie die mit der Systole
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assoziierte, nicht betrachtet wurden. Nun wurde die Beziehung (Kohérenz) zwischen ABP
und CBFV in verschiedenen Frequenzbereichen beziffert. Die Kohidrenz hat dabei fiir jede
Frequenz einen Wert von 0 (keine lineare Beziehung) bis 1 (perfekt lineare Abhéngigkeit
der Signale). Fiir die Kohdrenz wurde ein Signifikanzlevel von 95% gewihlt, womit sie
signifikant ungleich 0 ist, wenn s>0.49 ist.

Ist die Kohérenz nicht signifikant ungleich 0, so kann das Phasenspektrum nicht fiir die
Analyse verwendet werden, da es im Falle keiner Kohérenz iiber das gesamte Intervall von
[-m, m] verteilt ist. So wurden Messungen mit einer Kohédrenz <0.49 von der weiteren
Kreuzspektralanalyse ausgeschlossen.

Fiir die Analyse des Tiefen Atmens wurde der herausragende Frequenzpeak bei 0.1 Hz fiir
den niedrig Frequenzbereich (LF) und mit 0.2 Hz deren erste Vielfache fiir den hohen
Frequenzbereich (HF) ausgewéhlt. Aufgrund des Unvermodgens vieler Patienten, den
gewlinschten Atemrhythmus zu erzeugen, entschlossen wir uns allerdings, die TA-Sequenz
nicht in die Auswertung mit einzubeziehen.

Fir die Berechnung der Phasenverschiebung und des Gain wurden aus den
Aufzeichnungen des Spontanatmens (SPO) Stellen maximaler Kohdrenz innerhalb eines
Kernfrequenzbereiches herausgesucht. Der gesamte Bereich LF erstreckt sich iiber
0.06-0.12 Hz, wobei die Kernfrequenz zwischen 0.08-0.10 rangiert. Fiir HF sind es 0.2-
0.30 HZ und 0.23-0.27 Hz. Weiterhin wurde darauf geachtet, dass der ausgewéhlte Bereich
fiir beide ACM eine max. Kohidrenz aufwies oder zumindest angrenzende Bereiche gewahlt
wurden. Auch sollten fiir die betreffende Region keine UnregelméaBigkeiten im geschitzten
Phasenspektrum vorliegen. Die ausfiihrlichen Regeln zur Auswahl eines bestimmten
Frequenzbereiches finden sich in Reinhard et al. Physiol. Meas. 24 (2003) 30/31.

In anderen Studien erwiesen sich die Phasenverschiebung zwischen ABP und CBFV im
LF-Bereich und der Gain zwischen ABP und CBFV im HF-Bereich als aussagekriftigste
Parameter flir die Giite der CAR (Hu, 1999; Reinhard, 2003), so dass das Augenmerk in
dieser Arbeit auf diese Werte gelegt wurde.

Fiir die sehr niedrigfrequenten Schwingungen (VLF) wurde in anderen Arbeiten keine
Korrelation zwischen CBFV und ABP festgestellt, so dass sie hier keine weitere Beachtung

fanden (Kuo 1998).

3.5.2 Der Korrelations-Koeffizienten-Index (KK1)
Dieser Index beruht auf Beobachtungen, dass CBFV-Schwankungen auf einer langen

Zeitskala mehr oder weniger mit Schwankungen des ABP korreliert sind (M. Czosnyka,
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1996). Der Grad der jeweiligen Korrelation kann nun mittels Pearsons
Korrelationskoeffizienten  quantifiziert werden und so zur Bewertung der
Autoregulationsfihigkeit genutzt werden. Eine positive Korrelation reflektiert eine passive
Antwort des CBFV auf Schwankungen des ABP, eine negative Korrelation kennzeichnet
eine aktive Regulation (Piechnik 1999).

Zunnichst wurden die diastolischen, systolischen und mittleren Werte sowohl des ABP als
auch der CBFV jeweils iiber 3-Sekunden Perioden gemittelt und dann fiir 20 dieser 3s-
Durchschnittswerte des diastolischen, systolischen und mittleren ABP und CBFV die
Korrelation zwischen den Wertepaaren von ABP und CBFV mit dem Koeffizienten nach
Pearson berechnet. Aus samtlichen Koeffizienten der einzelnen 1-Minuten-Perioden wurde
schlieBlich der Durchschnitt fiir die gesamte Messperiode kalkuliert. Diese
Durchschnittswerte ergaben die drei Indices Mx, Sx und Dx. Diese spiegeln somit den
durchschnittlichen Grad der Korrelation von systolischen, diastolischen und mittleren
CBFV- und ABP-Schwankungen wider.

Die Korrelationskoeffizienten-Methode =~ wurde  erstmals bei  Patienten nach
Kopfverletzungen angewendet. In diesem Rahmen erwiesen sich vor allem Mx und Sx als
Indikatoren des Status der CAR und zeigten auch signifikante Korrelationen mit dem
klinischen Verlauf und dem Score der Glasgow-Coma-Scale zu Beginn der Behandlung
(Czosnyka, 1996). Reinhard et al. fanden Patienten mit Karotisocclusion eine groBere
Aussagekraft von Mx und Dx. Eine Erklarung dafiir konnte die Erhohung des ICP bei
Patienten mit Hirn-Verletzung liefern, die in erster Linie den diastolischen Fluss storend
beeinflusst. In dieser Arbeit, in der Patienten untersucht wurden, bei denen eine Erh6hung
des ICP nicht zu erwarten ist, gelangen somit die Korrelations-Koeffizienten-Indices Mx

und Dx zur Anwendung (Reinhard et al. 2003).

3.5.3 CO,-Reaktivitit

Fiir die Messung der CO,-Reaktivitdt wurden zunichst die Ruhewerte fiir die CBFV und
dann die maximalen Werte des CBFV unter der Hyperkapnie sowie des Perco. bestimmt.
Nach Berechnung des relativen Anstiegs der CBFV (in %) wurde dieser durch den
absoluten Anstieg des Perco, dividiert. So ergab sich die CO,-Reaktivitét als prozentualer
CBFV-Anstieg pro mmHg Petco, (%/mmHg).

Als Grenze zwischen normaler und eingeschrinkter CO,-Reaktivitit wurde 1.50 %/mmHg

erachtet
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4. Ergebnisse und Statistik

4.1 Patienten
4.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung und Verlauf

104 Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Bei 100 von ihnen wurde im
Rahmen der Follow-Up-Untersuchung eine wiederholte Messung der Autoregulation nach
dem im Methodenteil beschriebenem Schema durchgefiihrt, fiinf waren im Verlauf
symptomatisch geworden. Der Median des Follow-Up-Zeitraumes betrug 572 Tage, und
das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung war 65.8
Jahre, bei einer Standardabweichung von 8.7 Jahren. 14 Patienten waren weiblichen und
90 ménnlichen Geschlechts.

72 der Patienten hatten asymptomatische Karotisstenosen, d. h., sie hatten noch nie oder
nicht innerhalb der letzten zwei Jahre vor der ersten Autoregulationstestung eine cerebrale
Ischdmie im nachgeschalteten Stromgebiet. Innerhalb der letzten 2 Jahre symptomatisch
waren 28 Patienten.

Von den fiinf Patienten, die im Verlauf eine Ischdmie erlitten, waren drei auch vorher
schon symptomatisch gewesen. Einer der drei verstarb im Rahmen eines schweren
Reinsultes, ein anderer war durch den Reinsult schwer beeintrdchtigt und bettlagerig, so
dass er nicht in der Klinik untersucht werden konnte. Der Dritte schlieBlich wurde nach
dem erneuten Ereignis einer operativen Therapie zugefiihrt.

Von den beiden Patienten, die vor der ersten Messung asymptomatisch, aber im Verlauf
symptomatisch geworden waren, wurde einer extern operiert. Bei der konservativ
behandelten Patientin hingegen wurde eine erneute Autoregulationstestung durchgefiihrt.
Im Verlauf der Studie verstarben 8 weitere Patienten aus anderen Griinden als cerebraler

Ischidmien.

4.1.2 Stenosegrade

Erste Messung

Eine Aufteilung der Patienten in vier Gruppen verschiedener Stenosegrade findet sich in
Tabelle 4.1.1, wobei die bilateral betroffenen Patienten jeweils geméll der schwerer
stenosierten Seite eingeteilt sind.

Von den im Verlauf symptomatisch gewordenen Patienten hatten vier unilaterale Stenosen

und einer einen einseitigen Verschluss bei kontralateraler 60-70%iger Stenose.
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Tab. 4.1.1 Stenosegrade des Patientenkollektivs —1. Messung-

Stenosegrad
70-79% 80-89% 90-99% 100% ~ Cesamt
Unilateral 9 o7 s 0 N
Bilateral - 5 7 11 73
Gesamt 9 1 - il = 104

Zweite Messung (Tab. 4.1.2)

Im Verlauf fand sich bei sieben Patienten eine Regredienz der Stenose. Bei dreien waren
die Stenosen zum Zeitpunkt der zweiten Messung < 70%, wobei zwei davon einen initialen
Stenosegrad von 70 —79% gehabt hatten und eine der beiden zeitnah zur ersten Messung
symptomatisch gewesen war. Ein weiterer Patient hatte eine 80-89%ige Stenose bei
Dissektion und war ebenfalls zeitnah zur ersten Messung symptomatisch gewesen.

Zwei Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten Messung eine unilaterale Stenose zwischen
80-89% und dann eine 70-79%ige Stenose. Bei zwei weiteren war der Stenosegrad von
einer 90-99%igen in eine 80-89%ige riickldufig, wobei einer derer auch kontralateral eine
hohergradige Karotisstenose hatte und schon mehrfach symptomatisch war, zuletzt ca. 1
Woche vor der ersten Messung.

Bei zwolf Patienten fand sich eine Progredienz der Stenose, sieben entwickelten einen
Verschluss. Unter diesen sieben war auch eine, der fiinf im Verlauf symptomatisch
gewordenen Patienten. Sie hatte zuvor eine 80-89%ige Stenose gehabt. Zwei Patienten,
von denen eine bilaterale betroffen war, entwickelten aus einer 80-89%igen eine 90-
99%ige Stenose und blieben dabei weiterhin asymptomatisch. Die verbleibenden drei
hatten initial unilaterale 70-79%ige Karotisstenosen und dann 80-89%ige. Davon war

einer vor der ersten Messung symptomatisch gewesen.

Tab. 4.1.2 Stenosegrade zur 2. Messung

<70%  70-79%  80-89%  90-99%  100% TSI
Unilateral 3 6 9 0 y ”
Bilateral - - 5 6 10 71

Gesamt 3 6 29 17 46 3 101
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4.1.3 Kollateralversorgung

Wie unter 3.2.2 ausgefiihrt, wurde fiir den Status der Kollateralversorgung vier
verschiedene Typen unterschieden. Die Aktivierung primdrer (A. communicans
anterior/posterior) Kollateralen wurde als Typ I bezeichnet, eine Versorgung iiber die A.
ophthalmica und/oder leptomeningeale (mit oder ohne primére Pfade) als Typ II. Die
Versorgung iiber funktionell stenosierte Aa. communicantes wurde als Typ III klassifiziert.
Das Fehlen einer Kollateralversorgung aufgrund mangelnder himodynamischer Relevanz
der Stenose ist als Typ 0 klassifiziert und ein Fehlen trotz Hochgradigkeit, d. h.
wahrscheinlich insuffiziente hdmodynamische Kompensation der Stenose als Typ IV.
Letzteres war bei sechs Patienten der Fall, von denen fiinf eine 80-89%ige Karotisstenose
hatten. Einer hatte zusitzlich eine kontralaterale 70-79%ige Stenose und eine weitere
schlieBlich einen einseitigen Verschluss der ACC mit kollateraler Auffiillung tiber die
ACE. Die Héufigkeiten der einzelnen Versorgungstypen sind in Tab. 4.3 sowie Graphik
4.3. wiedergegeben.

Tabelle 4.1.3 Typ der Kollateralversorgung — uni-/bilaterale Stenosen

Typ 0 Typ I Typ II Typ 111 Typ IV Gesamt
Unilateral 7 43 17 8 5 80
Bilateral - 6 11 5 1 23
Gesamt 7 49 28 13 6 > 103

Graphik 4.1.3 Verteilung der Kollateral-Versorgungstypen uni-/bilateral
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Eine Betrachtung der Kollateralversorgung hinsichtlich stattgehabter cerebraler Ischdmien
findet sich in Tab. 4.1.4 und Graphik 4.1.4. Demnach findet sich bei asymptomatischen
Patienten liberwiegend eine Kompensation durch primire Pfade, bei Patienten, die schon
symptomatisch waren, waren hingegen in rund 40% der Fille sekundidre Kollateralen

aktiviert.
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Tab. 4.1.4 Typ der Kollateralversorgung — symptomatisch/ asymptomatisch

Typ O Typl Typ II Typ III Typ V Gesamt
Symptom. 2 13 13 3 1 32
Asymptom. 5 36 15 11 4 71
Gesamt 7 49 28 13 5 > 103

Graph. 4.1.4 Verteilung der Versorgungstypen sym-/asymptomatisch
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Verlauf

Bei 18 der unilateral betroffenen Patienten fand sich bei der zweiten Messung eine
Verianderung der Kollateralversorgung.

Eine Verbesserung der hamodynamischen Situation oder deren Kompensation entwickelte
sich bei neun der unilateral betroffenen Patienten. In drei Fillen waren bei Abnahme des
Stenosegrades keine Kollateralfliisse mehr zu finden, zwei hatten dann Stenosen <70% und
einer einen Stenosegrad von 70-79%. Der fehlende Kollateralfluss deutet allerdings eine
mangelnde himodynamische Relevanz und damit vielleicht eine Uberschitzung dieser
Stenosen an.

Vier Patienten hatten bei der ersten Messung eine Versorgung iliber sekunddare Wege, bei
der zweiten eine Kompensation iiber die Aa. communicantes, ohne dass sich der Grad ihrer
Karotisstenosen geédndert hatte. Bei einer anderen Patientin wurde in der ersten
Untersuchung eine funktionelle Stenosierung der aktivierten primidren Kollateralen
befunden, welche sich beim zweiten Mal nicht mehr fand. Ein weiterer Patient hatte zum
Zeitpunkt der ersten Messung keine kollaterale Kompensation seiner 80-89%igen Stenose,
zur zweiten Messung fand sich dann aber ein Cross-Flow.

Neun Patienten hingegen verschlechterten sich in Hinblick auf die kollaterale
Kompensation ihrer Stenose, wobei diese bei sechs davon progredient war, so dass sich nun
eine zusdtzliche Aktivierung sekundérer Kollateralen fand. Bei zweien zeigte sich nunmehr

eine funktionelle Stenosierung der Aa. communicantes ohne Anderung der
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Karotisstenosen. Ein weiterer schlielich, der eine Typ [-Versorgung seiner stabilen 90-
99%igen Stenose gehabt hatte, war in der zweiten Untersuchung offensichtlich ohne

hdmodynamische Kompensation.

Tab. 4.1.5 Typ der Kollateralversorgung 2. Messung — uni-/bilaterale Stenosen

Typ 6 Typ I Typ Il Typ III Typ V Gesamt
Unilateral 7 41 17 10 4 79
Bilateral - 6 9 5 1 21
Gesamt 7 47 26 15 5 > 100

4.1.4 Profil der Risikofaktoren des Patientenkollektivs
Der verbreitetste aller Risikofaktoren war die bei fast allen Patienten anzutreffende

arterielle Hypertonie (Abb. 4.1.5), die bei 96 von 104 bekannt war. Das Vorliegen einer

Hypertonie wurde durch die in den meisten Féllen vorhandene antihypertensive Medikation
belegt oder aufgrund anamestischer Angaben geschlossen. Die Patienten ohne bekannte
Hypertonie waren zumeist jiingere (>40a), bei denen die Karotisstenose nicht durch primir
arteriosklerotische Prozesse verursacht worden war (z. B. Strahlenschaden nach Radiatio
bei Mb. Hodgkin oder Verschluss durch Meningeom.

Bei 76 Patienten war eine Hyperlipiddmie bekannt, wobei das Vorliegen nicht durch eine

Blutanalyse gesichert wurde. Vielmehr stiitzte sich auch hier die Erhebung auf
anamnestische Angaben und das Vorliegen einer medikamentdsen Therapie.

Bei 25 der Patienten war ein Diabetes mellitus Typ II bekannt. Dieser war bei 8 Patienten

insulinpflichtig, die anderen waren auf orale Antidiabetika eingestellt.
62 Patienten gaben einen Nikotinabusus mit im Mittel 38 Packyears bei einer
Standardabweichung von 19 Packyears zu Protokoll.

Kardiale Risikofaktoren im Sinne von Vorhofflimmern und absoluter Arrhythmie fanden

sich anamnestisch bei 4 Patienten, wovon 3 antikoaguliert waren und einer nach
erfolgreicher Kardioversion nun auf ASS und Plavix eingestellt war. Von den 4 Patienten
hatten 2 schon eine cerebrale Ischidmie erlebt, einer unter suffizienter Antikoagulation. Bei
einem Patienten ergab sich wihrend des Monitorings im Rahmen der Autoregulations-
Untersuchung der Verdacht einer absoluten Arrhythmie, die vorher nicht bekannt gewesen

war. Drei weitere Patienten waren mit einem Herzschrittmacher versorgt.
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Ein persistierendes Foramen ovale war bei einem Patienten bekannt, dieser war schon

symptomatisch gewesen. Bei einem weiteren, allerdings asymptomatischen Patienten war
ein ventiloffenes Foramen ovale bekannt.

Peripher thrombotische Ereignisse in der Vorgeschichte hatten vier Patienten, von denen
einer eine Faktor II-Mutation hatte und nach rezidivierenden Lungenembolien
antikoaguliert worden war.

Einen fritheren Hirninfarkt hatten zusidtzlich zu den unter 4.1.1 angefiihrten 32

symptomatischen Patienten 22 weitere. D. h. entweder war der frithere Infarkt nicht im
vorderen Stromgebiet oder > 2 Jahre vor der ersten Autoregulationsmessung.

Eine positive Familienanamnese fiir Schlaganfille hatten 13 Patienten.

Graph. 4.1.5. - Haufigkeit der Risikofaktoren
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g0
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20
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4.2 Ergebnisse der Autoregulationsuntersuchungen

Die mittlere Linge der analysierten Spontanatmen-Abschnitte (SPO) betrug 579 sec. (+
63.2) fiir die erste Messung. Bei 102 Datenséitzen konnte die KKI angewandt und bei 93 die
Kreuzspektralanalyse durchgefiihrt werden. Bei 11 Aufzeichnungen war dafiir keine
ausreichende Kohidrenz gegeben. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Ergebnisse sind in Tab. 4.2.1 und Abb. 4.2.1 dargestellt, nach Stenosegraden in vier
Gruppen aufgeteilt. Im Falle bilateraler Stenosen wurde die schwerer stenosierte Seite als

ipsilaterale betrachtet.
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Tab. 4.2.1 Ergebnisse der angewandten dCAR-Parameter und der CO,-Reaktivitit —1.Messung-
Stenosegrad
A B C D Signifikanz,
70-79% 80-89% 90-99% 100% Ipsi- vs Zwischen
(N=8) (N=32) (N=22) (N=42) kontralateral Gruppen
Korrelationskoeffizientenindex
Dx ipsilateral 0.06+0.17 0.11+0.15 0.26+0.20 0.30+0.28 B,DJ, cl A-B,-C,-D (,
Dx kontralateral 0.09+0.15 -0.03+0.10 0.04+0.18 0.17+0.25
Mx ipsilateral 0.30+0.18 0.44+0.17 0.57+0.13 0.51+0.20 B,DJ, cl A-B,-C,-D (,
Mx kontralateral 0.31+0.13 0.27+0.17 0.38+0.16 0.39+0.18
Kreuzspektralanalyse
LF phase ipsilateral (°) 41.20+26.47  24.79+24.75  28.46+28.67  15.36+18.93 B(,DI A-D(
LF phase kontralateral 42.06+24.93 33.11£27.07 40.85+24.29 28.23+21.70
HF gain ipsilateral 0.62+0.26 0.62+0.38 0.60+0.29 0.45+0.29 BD/C(  A-DB-D*
HF gain kontralateral 0.71+0.35 0.85+0.54 0.86+0.38 0.81+0.47
CO,-Reaktivitat
Ipsilateral (%)- mmHg™ 2.54+0.86 1.50+0.62 1.15+0.59 1.16+0.93 B,C,Df A-B _(b'?"c’
Kontralateral 2.52+1.17 2.13+0.79 1.96+0.86 2.27+0.95

*p<0.05; (p<0.01; [p<0.001

Abb. 4.2.1 Box- und Whiskerplots zur Verteilung der Parameter in den einzelnen Stenosegruppen —1. Messung-
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Fiir die zweite Messung betrug die mittlere Lange der analysierten (SPO)-Abschnitte 584

sec. (+ 61.8). Bei allen 101 Datensédtzen konnte die KKI angewandt und bei 90 die
Kreuzspektralanalyse durchgefiihrt werden. Bei 11 Aufzeichnungen lag hierfiir keine

ausreichende Kohidrenz vor. Die Ergebnisse sind wiederum tabellarisch und graphisch

wiedergegeben (Tab. 4.2.2 und Abb. 4.4).

Tab. 4.2.2 Ergebnisse der angewandten dCAR-Parameter und der CO,-Reaktivitdt — 2.Messung —

Stenosegrad
0 A B C D Signifikanz,
<70% 70-79% 80-89% 90-99% 100% Ipsi- vs. Zwischen
(N=3) (N=5) (N=28) (N=18) (N=46) kontralateral Gruppen
Korrelationskoeffizientenindex

Dx ipsilateral 0.05+0.18 0.18+0.39 0.15+0.26 0.14+0.28 0.23+0.16 B.D[,C* NS
Dx kontralateral 0.03+0.10 -0.09 +0.37 0.08+0.20 0.08£0.21 0.10£0.12
Mx ipsilateral 0.33+0.20 0.28+0.18 048+0.18 044+0.18 0.51+0.12 B/, C,D* A-B,-D*
Mx kontralateral 0.32+0.20 0.19+0.27 0.34+0.18 0.28+0.19 0.35+0.14

Kreuzspektralanalyse

LF phase ipsilateral (°) 43.72 +27.64 30.8+25.83 24.08+20.19 8.56 £50.5 2.14+20.79 cf(,Df 0,B-D (, A-D%,
LF phase kontralateral 42.61 +21.87 37.79 +24.26 30.48 +23.26 31.58 +23.95 20.35 +27.95
HF gain ipsilateral 0.81+0.26 0.49+0.33 0.50+0.39 0.51+0.29 0.44 £0.19 B,C(,DJ 0-D*
HF gain kontralateral 095+0.20 0.70+047 0.75+0.61 0.78+0.40 0.80 +0.46
CO,-Reaktivitat

Ipsilateral (%) mmHg' 1.94+0.62 2.27+1.07 142+071 115+079 094+067 BD|C[ A-C,-D*
Kontralateral 220+£052 248+156 200+0.82 1.85+077 2.13+0.84

*p<0.05; (p<0.01; [p<0.001
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Abb. 4.3 Box- und Whiskerplots zur Verteilung der Parameter in den einzelnen Stenosegruppen — 2. Messung -
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4.3 Zusammenhinge und Korrelationen

A: Dynamische cerebrale Autoregulation vs. CO,-Reaktivitit
Tab.4.3.1 zeigt die Korrelationen der dCAR-Parameter mit der CO,-Reaktivitét aller

Messungen und aller Seiten.

Tab. 4.3.1 Ergebnisse der Korrelationsanalyse

N=394 Mx Dx phase Gain
Versus CO;-
Reaktivitit r -0.27 -0.24 0.36 0.25

P<0.01
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B: dCAR-Ergebnisse und Klinik, symptomatisch/asymptomatisch

Die Korrelationsanalyse der Ergebnisse von symptomatischen vs. asymptomatischen
Karotisstenosen zeigte signifikante Zusammenhinge fiir die CO,-Reaktivitdt und die KSA.
Bei Dx und Mx waren keine signifikanten Korrelationen vorhanden (Tab. 4.3.2 und Abb.

43.1).

Abb. 4.3.1 zeigt Boxplots und Signifikanzniveau der einzelnen Parameter hinsichtlich bereits stattgehabter

ischdmischer Ereignisse
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C: dCAR/CO;-Reaktivitit und Kollateralversorgung
Die Ergebnisse hinsichtlich der verschiedenen Kollateralversorgungstypen sind in Abb.

4.3.2 als Boxplots dargestellt.
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Abb. 4.3.2 Boxplots dCAR-Ergebnisse und Kollateralversorgungstyp
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D: Korrelation der 1. mit der 2. Messung

Die Signifikanzen der Korrelation der 1. mit der 2. Messung nach Wilcoxon finden sich in

Tabelle 4.3.2 und Tab. 4.3.3.

Tab. 4.3.2 Signifikanz der Korrelation der 1. mit der 2. Messung —KKI

Dx ipsi 1. Dx kontra. 1. Mx ipsi 1. Mx kontra. 1.
Dx ipsi. 2. 0.870
Dx kontra. 2. 0.689
MX ipsi. 2. 0.645
Mx kontra. 2. 0.300
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Tab. 4.3.3 Signifikanz der Korrelation der 1. mit der 2. Messung -KSA und CO,-Reaktivitat-

Phase ipsi. Phase kontra.  Gain ipsi.  Gain kontra. | CO,-R. ipsi. CO,-R.
1. 1. 1. 1. 1. kontra. 1.
Phase ipsi. 2. 0.036
Phase kontra. 2. 0.177
Gain ipsi. 2. 0.09
Gain kontra. 2. 0.03
CO,-R. ipsi. 2. 0.519
COs-R. kontra. 2. 0.864

Die Herausnahme der Messungen von Patienten bei denen sich der Stenosegrad verdndert

hatte, fiihrte nicht zu entscheidenden Verdnderungen der Korrelationen.

Das Verhéltnis der Streuung bei beiden Messungen ist in Abb. 4.3.3 in Form von

Scatterplots fiir die einzelnen Parameter grafisch wiedergegeben.

Abb. 4.3.3 Scatterplots der dCAR/CO,-Reaktivitit, 1.Messung (X-Achse )/ 2. Messung (Y-Achse)

on

46
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zZ0

= Phase . Gain Tt

e dCAR-Verinderungen bei Anderung des Stenosegrades

Regredienz

Wie unter 4.1.2 dargelegt, konnte im Verlauf bei sieben Patienten eine Regredienz der
Karotisstenose festgestellt werden. Die Autoregulationsmessungen ergaben jedoch nicht in
allen Fillen und bei allen Indices entsprechende Anderungen, woraus grofie
Standardabweichungen resultieren. In Tabelle 434 sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Anderungen wiedergegeben. Demnach waren vor allem die

KKIs fiir die offensichtliche Verbesserung der himodynamischen Situation empfindlich.

Tab. 4.3.4 Mittelwerte und Standardabweichungen CO,-R. und dCAR bei Patienten mit Stenoseregredienz

n=9 Co241 co2-Cc| DxI DxC Mxl MxC |Lf-phas]| Lf-phas C Hf-gain| Hf-gain C
1.Mess.| 1,39 2,11 | 0,20 0,08 048 0,31 35,82 41,50 0,69 1,00
sb+ | 099 082 | 019 013 022 0,19 18,28 15,21 0,33 0,49
2. Mess.| 1,38 1,79 | -0,03 -0,05 0,28 0,26 31,06 42,18 0,66 0,87
sb+ | 089 0,79 | 0,15 0,09 0,21 0,19 15,53 11,32 0,24 0,12

I=ipsilateral, C=kontralateral

Progredienz

Zwolf Patienten hatten eine Progredienz ihrer Stenosen (siehe auch 4.2.1), wobei auch dies
nicht in allen Fillen zu einer gleichsinnigen Verschlechterung der dCAR-Indices fiihrte. Im
Durchschnitt zeigte sich aber, dass die Parameter der dCAR die Verdnderung der
hdmodynamischen Situation besser wiedergaben als die CO,-Reaktivitit. Vor allem die
Werte der Kreuzspektralanalyse, und hier insbesondere die Phasenverschiebung, reagierten

empfindlich (siche Tab. 4.3.5).



Ergebnisse 48

Tab. 4.3.5 Mittelwerte und Standardabweichungen CO,-R. und dCAR bei Patienten mit Stenoseprogredienz

n=12 | co2-1 co2-c| DxI DxC Mxl MxC |Lf-phasl| Lf-phas C Hf-gain| Hf-gain C
1. Mess.| 146 230 | 0,45 0,06 0,42 0,32 23,63 35,94 0,52 0,74
sb+ | 102 13 | 020 0,18 0,18 0,20 28,70 27,69 0,29 0,39
2. Mess.| 1,43 2,36 | 0,16 0,11 0,46 0,35 14,47 30,86 0,59 0,88
sb+ | 054 085 | 0,12 0,12 0,215 0,18 24,37 28,63 0,30 0,34

I=ipsilateral, C=kontralateral

e Verlauf nach einem cerebroischimischen Ereignis -restitutio der dCAR in der Zeit?-
Acht Patienten hatten innerhalb der letzten Woche vor der ersten Messung eine Ischdmie
im der Karotisstenose nachgeschalteten Stromgebiet. Die zweite Messung erfolgte bei
einem Patienten nach etwa drei, bei einem anderen nach etwa zwei und bei den iibrigen
nach etwa einem Jahr. Auch hier zeigten insbesondere die KSA-Parameter, sowie
zusétzlich Dx ipsilateral, eine Verbesserung der CAR an (vgl. Tab. 4.3.6), die CO,-
Reaktivitdt spiegelte die Restitutio der CAR hingegen nicht wieder.

Tab. 4.3.6 Mittelwerte und Standardabweichungen CO,-R. und dCAR bei Patienten mit ischdmischem Ereignis
kurz vor der 1. Messung

n=8 co2-1 co2c| DxI DxC Mxl MxC |Lf-phasl| Lf-phas C Hf-gain| Hf-gain C
1. Mess.| 1,03 199 | 026 0,09 0,552 0,33 7,46 39,03 0,39 0,61

sb+ | 0,74 098 | 0,16 0,17 0,14 0,10 10,03 25,31 0,33 0,35
2.Mess.| 094 1,85 | 0,11 0,05 044 0,26 23,68 41,71 0,55 0,94

sb+ | 0,75 037 | 012 013 0,6 0,16 24,04 19,54 0,32 0,45

I=ipsilateral, C=kontralateral
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die cerebrale Himodynamik bei Patienten mit Stenosen der
A. carotis interna im Verlauf untersucht. Neben dem klinischen Status wurden die
Stenosegrade, die Kollateralversorgung, die CO,-Reaktivitit und schlielich Parameter zur
Beurteilung der dynamischen cerebralen Autoregulation im Abstand mindestens eines Jahres
erneut erfasst. Im Folgenden werden zuerst die verwendeten Methoden kritisch betrachtet und

dann die damit erzielten Ergebnisse diskutiert.

5.1 Methodenkritik

5.1.1 Kritik der Basismethoden

Graduierung von Karotisstenosen mittels Ultraschall

Zur Diagnose und Graduierung von Karotisstenosen wurden sowohl die
Dopplersonographie als auch die farbkodierte Duplexsonographie eingesetzt. Im Folgenden
werden diese beiden verwandten und einander ergdnzenden Methoden gemeinsam
abgehandelt. Der Goldstandard fiir die Graduierung von Karotisstenosen ist die invasive
cerebrale Katheterangiographie, wobei diese Untersuchung in prospektiven Studien ca. 1%
Komplikationen verursachte (Hankey et al. 1990). In den letzten Jahren setzte sich als
alternatives, nicht-invasives Verfahren die farbkodierte Duplexsonographie durch. Unsere
Arbeitsgruppe fand im Vergleich mit der invasiven Angiographie sowohl bei hochgradigen
Stenosen als auch bei der Differenzierung hochstgradiger und praokklusiver Stenosen hohe
Sensitivitit und Spezifititen dieser Untersuchungsmethode. Auch die Zuverldssigkeit
zwischen Verschliissen und Stenosen der ACI zu differenzieren, war bei Berlicksichtigung
der gesicherten angiographischen Fehldiagnosen sehr hoch (Hetzel et al. 1993). Im Falle
priaokklussiver Stenosen kann die Duplexsonographie gegeniiber der Angiographie sogar
Vorteile bieten, wenn die angiographische Einschédtzung durch UnregelmifBigkeiten des
Stenosekanals behindert wird, wohingegen die hdmodynamische Einschitzung iiber die
Blutflussgeschwindigkeit noch gelingt (Hetzel et al. 1998). Im Methodenteil im Abschnitt
3.1.1 zur Graduierung von Karotisstenosen wurde bereits auf die Unterscheidung zwischen
lokalem und distalem Stenosierungsgrad hingewiesen. Nach der Empfehlung der DGUM
wird in unserem Labor ersterer zur Graduierung verwendet (Widder 1986). Die Beachtung
der beiden unterschiedlichen Graduierungsarten ist v.a. beim Vergleich europiischer und

amerikanischer Arbeiten von Bedeutung (Rothwell ez al. 2003).
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Bei einem Vergleich der Duplexsonographie, der MR- und der CT-angiographie mit der
digitalen Subtraktionsangiographie erwiesen sich alle drei Techniken als geeignet fiir die
Einschitzung von proximalen Stenosen der A. carotis interna (Long ef al. 2002). Eine
wesentliche Einschrinkung der duplex-/dopplersonographischen Beurteilung der
Karotisstenose ist ihre Reproduzierbarkeit, die Abhédngigkeit vom Untersuchenden. Von
diesem wird ein hohes Maf} technischer Sicherheit und Erfahrung gefordert.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde diese Untersuchung von den sehr erfahrenen MTAs -
zuvorderst Brigitte Guschlbauer- des neurovaskuldren Labors der Freiburger Uniklinik

durchgefiihrt, so dass dies gewahrleistet war.

Transcranielle Doppler-/Duplexsonographie zur Erfassung der Kollateralversorgung

Die transcranielle Dopplersonographie ist ein etabliertes Verfahren zur Erfassung der
Kollateralversorgung bei Patienten mit Karotisstenosen (Grollmund et al. 1987; Miiller et
al. 1995). Hierbei werden die verschiedenen Kollateralgefdfle iiber die Ausrichtung des
Schallkopfes, die Tiefe des Sample Volume, das rdumliche Verhéltnis zur Bifurkation der
ACM und der ACA und die Flussgeschwindigkeiten identifiziert (Fujioka und Douville
1992). Durch das farbkodierte B-Bild der Duplexsonographie konnen die Gefédlle zusitzlich
durch ihre anatomische Lokalisation identifiziert werden, wodurch die Genauigkeit der
Messung noch weiter verbessert wird. Beim Vergleich mit der zerebralen Angiographie
fand sich eine Sensitivitit von 98% und eine Spezifitit von 100% fiir die Diagnose eines
Crossflows iiber die A. communicans anterior mit der TCDuplexsonographie und Werte
von 84 bis 94 % fiir den Fluss iiber die Arteria communicans posterior (Baumgartner et al.
1997). Auch in anderen Studien konnte sich die farbkodierte transcranielle
Duplexsonographie als Alternative zur Angiographie bewéhren (Miralles ef al. 1995). Fiir
die korrekte duplexsonographische Beurteilung der Kollateralversorgung sind wiederum
Erfahrung und Sorgfalt des Untersuchers eine entscheidende Voraussetzung. Da auch diese
Untersuchung von den erfahrenen MTAs des neurovaskuldren Labores durchgefiihrt

wurde, war dies in dieser Arbeit gewédhrleistet.

Blutdruckmessung mit dem Finapres-Blutdruckmonitor

Bei der Messung mit dem Finapres-Gerit ergeben sich vor allem aus dem Ort der Messung
an der Fingerarterie und dem technischen Messprinzip Einschrinkungen.

Die Messung an einer Fingerarterie fithrt aufgrund des peripheren Druckgradienten zu

einem um 8 mmHg niedrigeren mABP im Vergleich zum Druck in der A. radialis (Imholz
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et al. 1991). Die periphere Reflexion und Dispersion der Pulswelle fiihrt ferner zu einer
Verinderung der Pulswellenform mit einer relativen Uberhdhung der Systole. AuBerdem
ist die Messung relativ anfillig fiir Anderungen des peripheren Vasomotorentonus zum
Beispiel bei korperlicher Aktivitdt oder Temperaturdnderungen (Hildebrandt et al. 1991).
Das Messprinzip des Volume clamp ist anfillig fiir nicht-blutdruckabhingige Anderungen
des Finger-Blutvolumens wie zum Beispiel bei Verkrampfung des Fingers (Hildebrandt et
al. 1991), und der Wert, auf den das Blutvolumen festgesetzt wird, hat gro3en Einfluss auf
die Messung, die nur ein approximatives Verfahren darstellt (Penaz 1992).

Das Finapres-Gerdt eignet sich vor allem zur nicht-invasiven Messung von
Blutdruckédnderungen und nicht fiir die Messung absoluter Blutdruckwerte (Silke et al.
1998).

Wihrend der Messungen im Rahmen dieser Arbeit bereitete vor allem ein gelegentlich
auftretendes Absinken der Messwerte im Verlauf der 10 miniitigen Spontanatmen-
Abschnitte Schwierigkeiten, das in manchen Féllen eine Servo-Korrektur mitten in einer
Aufnahme notwendig machte, da bei korrekter Messung der relativen Anderungen, die

absoluten Werte aus dem Aufnahmefenster gerieten.

Transcranielle Dopplersonographie zur Messung des CBF

Die TCD hat sich mit der Messung der Blutflussgeschwindigkeit als Surrogat fiir den
cerebralen Blutfluss in der klinischen Diagnostik (Schlegel et al. 1994; Newell et al. 1994;
Markus 2000) und auch in vielen Studien zur cerebralen Autoregulation bewidhrt (Panerai
1998; Newell et al., 1992; Larsen et al. 1994). Fiir eine exakte Messung gibt es dabei einige
Voraussetzungen, wie zum Beispiel einen bekannten und moglichst konstanten Winkel
zwischen Gefdl und Schallstrahl (siehe hierzu auch die Erlduterungen im Methodenteil).
Durch die anatomischen Gegebenheiten der beschallten A. cerebri media und die Fixierung
des Schallkopfes mit einem Stirnband war in dieser Arbeit ein konstanter Winkel
gewihrleistet.

Eine weitere wichtige Vorraussetzung dafiir, dass Anderungen der Blutflussgeschwindigkeit
proportional zu Blutflussdnderungen sind, ist ein konstanter Durchmesser des beschallten
GefiBes (Kontos 1989), in dieser Arbeit also der ACM.

Durch die autoregulatorische Aktion ist eine Anderung des Durchmessers der ACM bei den
Untersuchungen nicht zu erwarten, da diese iiberwiegend in den cerebralen Arteriolen mit
einem Durchmesser kleiner 300 pum stattfindet (Stromberg ef al. 1972). Allerdings fanden

einige Studien unter verschiedenen Stimuli auch Durchmesserdanderungen der basalen Gefél3e,
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wie beispielsweise eine Zunahme unter Hyperkapnie (Valdueza et al. 1999), keine Anderung
infolge Azetazolamidinfusion (Schreiber et al. 2000) oder eine Abnahme infolge
Koffeiningestion (Lunt, 2004). Unter den beiden letztgenannten Einfliissen zeigten sich auch
Verdnderungen im Profil der Flussgeschwindigkeit (Lunt ez al. 2000).

Im Humanversuch erzeugten hingegen weder eine Hyperkapnie (Giller 1993), noch eine
intraarterielle Stimulation mit Sympathomimetika (Olesen 1972) Anderungen des
Durchmessers, und wihrend der Untersuchung wurden kein Kaffee oder andere Substanzen
aus der Gruppe der Methylxanthine konsumiert. Giller et al. zeigten in der zitierten Studie
auBerdem, dass auch Anderungen des Blutdrucks von 30 + 16 mmHg zu keinen
Durchmesserdnderungen fiihren.

Die TCD zeigt eine gute Ubereinstimmung mit anderen Methoden zur Messung des CBF wie
der Xe'*-Auswasch-Methode (Bishop, 1986). Die einzige Untersuchung im Rahmen dieser
Arbeit, in der einer der genannten Parameter verdndert wurde, war die der CO,-Reaktivitit
mit einer artifiziellen Hyperkapnie, und auch hier zeigten sich gute Ubereinstimmungen
zwischen der TCD und der Xe'**-Auswasch-Methode (Pindzola et al. 2001).

Aufgrund ihrer methodologischen Einschrinkungen sollte die TCD allerdings vorrangig zur
Messung relativer Blutflussdnderungen und nicht absoluter Werte dienen. Bei den in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Zeitreihenuntersuchungen werden ja nicht absolute, sondern
relative Amplituden und Frequenz- bzw. Latenzidnderungen zwischen Blutdruck und dem
Blutflusses in der ACM verwendet. Deshalb ist die TCD als eine Methode zur vorrangigen

Erfassung relativer Anderungen fiir die vorliegende Arbeit geeignet.

Messung des PCO,

Der endexspiratorische CO,-Partialdruck PCO, ist dem arteriellen PCO, direkt proportional
und ist wahrscheinlich sogar mit ihm identisch (Young, 1991). Die absoluten Messwerte des
verwendeten Kapnometers sind stark luftdruckabhéngig, wobei das verwendete Gerdt immer
wieder geeicht wurde. Die Messung des endexspiratorischen CO, war bei dieser Arbeit vor
allem fiir die Bestimmung der CO,-Reaktivitit wichtig, wobei hier wie auch bei den
Blutdruckschwankungen vor allem relative Schwankungen und nicht absolute Werte

bedeutend waren. Diese werden durch das verwendete Kapnometer zuverldssig erfasst.
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5.1.2 Kritik der angewandten Methoden und Indices

CO>-Reaktivitdit

Die CO,-Reaktivitdt ist momentan die einzige der angewandten Untersuchungen zum Status
der himodynamischen Kompensation bei Patienten mit Karotisstenosen die im klinischen
Alltag etabliert ist (Widder et al. 1986, 1989; Ringelstein et al. 1988; Hetzel et al. 1999;
Derdeyn 1999). Markus et al. konnten auch einen pradiktiven Wert der Untersuchung bei
Patienten mit Karotisstenosen belegen (Markus et al. 2001). Wie bereits eingangs dieser
Arbeit erwihnt, unterliegt die Testung der CO,-Reaktivitit jedoch einigen Einschrinkungen.
Zum einen wird mit der CO,-Reaktivitidt die hdmodynamische Reservekapazitit gemessen
und nicht die Autoregulationsfahigkeit. D. h. es wird durch einen von auflen zugefiihrten
vasodilatatorischen Stimulus in das System eingegriffen und die folgende Blutflussinderung
beurteilt, nicht aber die Reaktion des gegebenen Systems bei Anderungen des Blutdrucks
begutachtet. Zum anderen verursachen die erhdhten CO,-Partialdriicke eine Aktivierung des
sympathischen Systems (Hetzel et al. 1997), die dann wiederum zu einem systemischen
Blutdruckanstieg (Smielewski et al. 1997) fiihrt. Eine folgende cerebrale Vasodilatation mit
Flusszunahme in der ACM ist dann nicht allein auf eine hdmodynamische Reserve
zuriickzufiithren, sondern kann vielmehr Zeichen einer defekten oder iiberschrittenen
Autoregulation mit druckpassivem Flussverhalten sein (Hetzel ef a/ 1999). Von verschiedenen
Arbeitsgruppen wurden Versuche unternommen, den Einfluss des Blutdrucks auf die CO,-
Reaktivitit zu berechnen, wobei beispielsweise lineare und multiple Regressionsanalysen
durchgefiihrt wurden (Dumville et al. 1998; Czosnyka et al. 2003). In beiden Arbeiten konnte
ein signifikanter Einfluss des Blutdrucks auf das Ergebnis der CO,-Reaktivitit gezeigt
werden. Eine im Alltag verwendbare Quantifizierbarkeit dieses Einflusses resultierte daraus
bisher jedoch noch nicht.

Auch bei der Erzeugung des erhohten CO,-Partialdruckes kamen verschiedene Methoden zur
Anwendung, wie zum Beispiel das Anhalten des Atems oder die Riickatmung. Die in dieser
Arbeit verwendete Methode der Zufuhr einer bestimmten erhohten CO,-Konzentration mit
der Einatemluft zeigte dabei die beste Reproduzierbarkeit (Totaro, 1999). Die Hohe der
zugefithrten CO,-Konzentration schwankt in verschiedenen Studien und Gitelman et al.
fanden keinen Unterschied in der effektiven Vasodilatation zwischen 4- und 6%igen
Konzentrationen, jedoch eine Zunahme der Nebeneffekte, unter der 6%igen (Gitelman et a/
1991). In Studien unserer Arbeitsgruppe hat sich eine Konzentration von 7% bewihrt (Hetzel
et al. 1999a; b; 2003), und eine Anderung der Konzentration ist aus Griinden der

Vergleichbarkeit neuer und alter Ergebnisse schwierig.
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Lange Zeit befassten sich nur wenige Studien zur cerebralen Autoregulation speziell mit
Karotisstenosen. Mit der Cuff-Deflation-Methode wiesen White und Markus eine
Beeintrachtigung der dCAR bei Patienten mit Karotisstenosen nach (White und Markus
1997), andere Gruppen setzten das Valsalva-Mandver zur Evaluation der dCAR bei Patienten
mit Karotisstenosen ein (Tiecks ef al. 1996). Bemerkenswerter Weise fanden sich bei beiden
Studien Patienten mit beeintrachtigter Autoregulation und gleichzeitig normaler CO,-
Reaktivitit.

In neuerer Zeit wurden nun spontane Blutdruckschwankungen und deren Korrelate in der
Hirndurchblutung analysiert und mittels Kreuzspektral- oder Korrelationsanalyse
verschiedene Indices geschaffen. Diese Ansdtze wurden auch in dieser Arbeit verwendet und

werden im Folgenden diskutiert.

Kreuzspektralanalyse (KSA)

Die KSA analysiert spontane Blutdruckschwankungen und deren Aquivalente im
cerebralen Blutfluss im Frequenzraum. Es resultieren die beiden Indices des Gain und der
Phase. Der Gain spiegelt das Verhéltnis der Amplituden und die Phase das zeitliche
Verhiltnis zwischen den Schwankungen im ABP und im CBFV fiir einen bestimmten
Frequenzbereich wider (Zhang et al. 1998). V. a. die Phase erwies sich in Studien als
Reprédsentant der Kapazitit der CAR (Diehl et al. 1998), wohingegen die Trennung
zwischen normaler und pathologischer CAR mittels des Gain unschirfer war (Panerai et a/
1998a). Ein zusitzlicher Nutzen des Gain konnte in einer auf einem mathematischen
Modell basierenden Studie aber auch gezeigt werden (Kirkham et al. 2001).

Eine positive Phasenverschiebung (CBF-Schwankung geht ABP-Schwankung voraus) bei
niedrigen Frequenzen um 0.1 Hz und deren Abnahme bei hoheren Frequenzen werden als
Anzeichen fiir eine intakte Autoregulation gewertet (siehe hierzu auch 2.3.3) (Reinhard ef al.
2003a).

Der Gain ist generell schwieriger zu interpretieren als die Phase. Er nimmt bei normaler
Autoregulation mit hoheren Frequenzen zu und eine schlechtere CAR ist durch einen
niedrigeren Wert des Gain gekennzeichnet. Dies entspricht einem Hochpassfiltermodell der
CAR (vgl. 2.3.3), wonach schnelle Schwankungen weitergegeben, langsame hingegen
herausgefiltert werden. (Diehl ef al. 1991; Steinmeier et al. 1996). Die Abnahme des Gain
bei schlechterer CAR bedeutet nicht eine bessere autoregulatorische Ddmpfung der
Amplitudendnderung, sondern kann vielmehr als Ausdruck der Unfdhigkeit zu aktiven

Durchmesseridnderungen in (sub-) maximal dilatierten cerebralen Arteriolen verstanden
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werden. Daraus resultieren verringerte Schwankungen der CBFV Amplituden (Diehl et al
1991). Die Unterscheidung zwischen verschiedenen Stenosegraden mittels des Gain war in
Studien besonders im hoheren Frequenzbereich um 0.20 — 0.30 Hz (HF) gut (Hu et al.
1999; Reinhard et al. 2003b).

In dieser Arbeit wurden spontane Blutdruckschwankungen fiir die Kreuzspektralanalyse
genutzt. Ungeachtet des grolen Vorteils des Nicht-invasiven hat dies auch Einschrankungen
zur Folge. Zum einen ist eine relativ lange Aufnahmezeit notwendig, in der die Patienten
moglichst ruhig liegen miissen. Das Unvermdgen einiger Patienten hierzu fiihrt zu Artefakten
sowohl des Doppler-, als auch des Finapressignals. Des weiteren lassen sich spontane
Schwankungen bei Patienten mit Extrasystolen oder absoluter Arrhythmie nur schwer
feststellen. SchlieBlich treten spontane Schwankungen um 0.1 Hz (sogenannte Mayer-Wellen,
vgl. 2.4.1) inkonstant auf und variieren intraindividuell von Tag zu Tag (Dimier-David ef al.
1994).

Des weiteren existieren keine standardisierten Regeln fiir die Auswahl der Frequenz zur
Berechnung von Gain und Phase aus den spontanen Schwankungen. In dieser Arbeit wurde
dafiir, dem Beispiel Hus folgend, jeweils die Frequenz mit der hochsten Kohérenz (vgl. 3.6.1)
gewdhlt (Hu et al. 1999), woraus eine groBe Verldsslichkeit der berechneten Parameter
resultiert (Reinhard et al. 2003). Andererseits fiihrt dies aber wieder zu Einschrinkungen, da
man einerseits interindividuell unterschiedliche Frequenzen erhidlt, wodurch die
Vergleichbarkeit erschwert wird, andererseits sind die Kohdrenzen bei 10% der Patienten

unzureichend signifikant (Reinhard ef al. 2004).

Korrelationskoeffizienten-Indices (KKI)

Die Korrelationskoeffizienten-Indices wurden von der Arbeitsgruppe um M. Czosnyka
entwickelt und zuerst zum Monitoring der cerebralen Autoregulation bei Patienten mit
schweren Kopfverletzungen eingesetzt, wobei signifikante Korrelationen der KKI mit dem
klinischen Verlauf und dem Score der Glasgow-Coma-Scale zu Beginn der Behandlung
gefunden wurden (Czosnyka 1996; Czosnyka et al. 2002). Auch mit anderen Tests zum Status
der hamodynamischen Kompensation fanden sich signifikante Korrelationen, so mit dem Test
der transienten hyperdmischen Antwort (Smielewski et al. 1997), dem Cuff-Deflation-Test
(Piechnik et al. 1999) oder mit einem Index der statischen Autoregulation (Steiner et al.
2003).

Auch bei Patienten mit hohergradigen Stenosen der A. carotis interna bewiesen die KKI ihre

Potenz zur Bewertung der hidmodynamischen Beeintrichtigung und zeigten signifikante
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Korrelationen mit der CO,-Reaktivitit und der Kreuzspektralanalyse. Allerdings erwies sich
hier der aus den diastolischen Werten kalkulierte Index Dx als aussagekriftiger als der aus
den systolischen Werten berechnete Index Sx. Dieser Unterschied wurde auf die
Beeintrachtigung der diastolischen Werte durch erhohte intrakranielle Driicke bei Zustand
nach Kopfverletzungen zuriickgefiihrt (Reinhard et al. 2003b).

In der zitierten Studie fanden sich auch hohe Korrelationen der beiden Indices mit dem
Stenosegrad der vorgeschalteten Karotisstenose. Wobei die Werte allerdings liberlappten, was
auf weitere FEinflussfaktoren, wie z. B. die Ausbildung der Kollateralversorgung,
zuriickgefiihrt  wurde. Fiir die Unterscheidung zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Patienten fanden sich in dieser Arbeit keine signifikanten Korrelationen.
Die vorliegende Arbeit dient auch der weiteren Beurteilung der Korrelationskoeffizienten

Indices und ihrem Wert bei der Einschédtzung der cerebralen Autoregulation.

5.2 Interpretation und Diskussion der Ergebnisse

Verlauf und Vergleich mit dhnlichen Verlaufsuntersuchungen

Bei 104 Patienten mit hohergradigen Karotisstenosen wurde im Abstand mindestens eines
Jahres eine wiederholte Messung des Stenosegrades, der dCAR und der CO,-Reaktivitit
durchgefiihrt. Im Verlauf waren fiinf Patienten symptomatisch geworden (4.8%). In anderen
Verlaufsuntersuchungen mit dhnlichen Fallzahlen, bei denen allein die CO,-Reaktivitdt als
Malstab fiir den Status der cerebralen Himodynamik diente, waren mit 11 von 107 (10.2%)
und 16 von 94 (17.0%) deutlich mehr Patienten symptomatisch geworden (Markus et al.
2001; Silvestrini et al. 2000). Allein die Uberlegenheit neuerer konservativer
Therapieschemata vermag diese Diskrepanz nicht zu erkldren, jedoch sind einige weitere
Unterschiede und Einflussfaktoren zu bedenken.

Genannt seien zum einen die unterschiedlichen Untersuchungszeitraume mit einem Median
von 28.5 Monaten in der Studie von Silvestrini, einem Durchschnitt von 635 + 332.92 Tagen
in der Studie um Markus und in dieser Arbeit einem Median von 452 Tagen und einem
Durchschnitt von 572 + 232 Tagen, wobei acht Zeitrdumen >1000 Tage waren. Somit betrug
der Beobachtungszeitraum in dieser Arbeit in gut der Hélfte der Fille ca. ein Jahr.

Zum anderen wurden in der italienischen Studie nur asymptomatische Patienten
eingeschlossen, in der englischen sowohl a- als auch symptomatische, wobei das letzte
Ereignis mindestens zwei Jahre vor der ersten Messung liegen durfte. Bei beiden Studien

erhielten die Patienten zu Beginn eine cerebrale Bildgebung zum Ausschluss stattgehabter
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Infarkte. In dieser Arbeit wurden auch Patienten, die kurz vor der ersten Messung ein
cerebroischamisches Ereignis erlitten hatten, eingeschlossen.

Des weiteren wird im Vergleich mit diesen beiden Arbeiten die Rate der symptomatisch
gewordenen Patienten in unserer Untersuchung dadurch verfilscht, dass asymptomatische
Patienten bei primir schlechter CAR und/oder schlechter Kollateralversorgung einer
operativen Intervention zugefiihrt wurden. In der italienischen Studie wurden solche Patienten
eingeschlossen, die eine chirurgische Therapie nach Aufkldrung ablehnten und in der
englischen wurden Patienten solange sie asymptomatisch waren nicht operiert.

Die Evaluation kardialer Begleiterkrankungen, also moglicher peripherer Emboliequellen
beschrinkte sich in unserer Arbeit auf anamnestische Angaben, sowie, falls vorhanden, Akten
von Stationsaufenthalten. Die Arbeitsgruppe um Silvestrini hingegen fiihrte bei jedem ihrer
Patienten ein EKG und ein Herzecho durch.

Auch verloren die genannten Studien keine Patienten aus den Augen, was bei dieser Arbeit in
drei Féllen passierte. Insgesamt imponiert das strengere Design der beiden anderen Arbeiten,
die allerdings auch in unterschiedlichen Gesundheitssystemen mit ihren verschiedenen
Leitlinien und Verfahrensregeln und nicht zuletzt unterschiedlichen Patientenkollektiven

entstanden.

Stenosegrade

Verschiedene Studien haben die Bedeutung des Stenosegrades fiir die Gefahr ipsilateraler
Infarkte gezeigt (ACAS 1995; ECST 1995; Norris et al. 1991). Auch der Einfluss des
Stenosegrades auf die dCAR ist sowohl bei unilateralen (Reinhard et al. 2003a, b; Hu ef al.
1999), als auch bei bilateralen hochgradigen Stenosen untersucht worden (Reinhard et al.
2003c). In dieser Arbeit wurden unilaterale und bilaterale Stenosen gemeinsam betrachtet,
wobei die bilateralen gemil der schwerer stenosierten Seite einer Stenosegruppe
zugeordnet wurden. Dieses Vorgehen wurde aufgrund der geringen Fallzahl gewihlt.
Wobei eine getrennte Betrachtung sicherlich im Rahmen der Weiterfiihrung des Projektes
in Zukunft erfolgen wird.

Eine Unterscheidung zwischen ipsi- und kontralateral war ab einer Stenose von >80%
sowohl in der ersten, als auch in der zweiten Messung mit allen Parametern und auch der
CO,-Reaktivitit signifikant moglich (vgl. Tab. 4.2.1, Tab. 4.2.2). Allein anhand der Phase
vermochte in der ersten Messung bei der Gruppe der 90-99%igen Stenosen (C) keine

Unterscheidung getroffen werden. Die fehlende Seitendifferenz bei Stenosen <80% deutet
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auf eine mangelnde hdmodynamische Relevanz solcher Stenosen hin und bestitigt die
Ergebnisse anderer Arbeiten (Reinhard ef al. 2003).

Die Trennung zwischen verschiedenen Stenosegruppen war in der zweiten Messung bei
allen Parametern unschirfer als bei der ersten und keiner dringt sich als trennscharfes
Korrelat des Stenosegrades in den Vordergrund. Alle Parameter zeigten grofie
Uberschneidungen zwischen den verschiedenen Stenosegraden (vgl. extension bars in Abb.
4.2.1 und 4.2.2).Vor allem die Korrelationskoeffizienten-Indices steigen aber mit
zunehmendem Stenosegrad an, was bei der Annahme eines verstirkten Verlustes der
Autoregulationsfahigkeit und damit einem eher druckpassiven CBF auch plausibel ist.
Dabei erwies sich der Mx in der erneuten Messung als stabiler.

Fir die Kreuzspektralanalyse konnte der Gain seinen Nutzen hinsichtlich der
Seitendifferenz bestdtigen, und die Phase unterschied v.a. zwischen hoch- und

hochstgradigen Stenosen.

dCAR Vercinderungen bei Anderung des Stenosegrades

Die wiederholte Untersuchung einer groferen Fallzahl von Patienten mit Karotisstenosen
machte auch die Beobachtung der dCAR bei Anderungen des Stenosegrades mdglich. Studien
zur dCAR bei Karotisstenosen sind rar, solche zur dCAR bei Anderung des Stenosegrades
dementsprechend noch seltener. In einer neueren Arbeit untersuchte die Arbeitsgruppe um A.
Hetzel aber das Verhalten der dCAR nach operativer Sanierung der Stenose (Reinhard et al.
2004). Ein entscheidender Unterschied zu den sieben hier beobachteten Fillen von
Stenoseregredienz ist, dass die operierten Patienten gerade deshalb operiert wurden, weil sie
eine schlechte hamodynamische Kompensation und damit auch eine schlechte CAR hatten,
wihrend die natiirlich regredienten z. T. auch recht gute Ausgangswerte aufwiesen.
Andererseits blieb trotz Regredienz eine Stenose bestehen, wiahrend die operierten Fille in der
Regel frei durchgéngig sind. So ergab sich in dieser Arbeit auch ein uneinheitliches Bild der
Anderung infolge Regredienz. Im Mittel waren vor allem die Korrelationskoeffizienten-
Indices fiir die Verbesserung der hdmodynamischen Situation sensibel und reagierten folglich
mit Abnahme (vgl. Tab. 4.3.4). Dies entspricht einer Abnahme der Abhingigkeit des CBFV
vom ABP. Ahnlich war es im Falle der operierten Patienten, bei denen sowohl
Korrelationskoeffizienten-Indices als auch Kreuzspektral-Parameter mit deutlicher
Verbesserung reagierten. Bei Patienten mit Stenoseregredienz zeigten die Parameter der
Kreuzspektralanalyse im Mittel allerdings keine Verbesserung, eben sowenig wie die CO,-

Reaktivitdt. Letztere war auch bei den operierten Patienten aussagearm.
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Eine Progredienz des Stenosierungsgrades wurde in zwolf Féllen beobachtet, wobei die
Anderungen der dCAR und der CO,-Reaktivitat dhnlich uneinheitlich waren wie bei
Abnahme der Stenosen, was wiederum auch am Umfang der Standardabweichungen deutlich
wird (vgl. Tab. 4.3.5). Am empfindlichsten fiir die Verschlechterung der hamodynamischen
Situation war die Phasenverschiebung, die im Mittel deutlich abnahm. Die
Korrelationskoeffizienten-Indices  nahmen  der  pathophysiologischen  Vorstellung
entsprechend zu, wenn auch nur leicht. Die CO,-Reaktivitit vermochte die Verschlechterung
der hdmodynamischen Situation am Schlechtesten wiederzugeben. Das Auftreten einer
Dissoziation von CO;-Reaktivitit und dCAR wurde bereits berichtet (White and Markus
1997; Tiecks et al. 1996) und in dieser Arbeit auch schon diskutiert. Dies wird durch diese
Ergebnisse unterstrichen.

Somit drangt sich die Phasenverschiebung als frither Indikator einer hdmodynamischen
Verschlechterung auf, wobei die Verldufe der Verdnderungen der einzelnen Parameter in

weiteren Studien in der Zukunft noch genauer und engmaschiger studiert werden sollten.

dCAR/CO;-Reaktivitit und Kollateralversorgung

Beziiglich des Einflusses verschiedener kollateraler Versorgungstypen auf die CAR bei
Patienten mit Karotisstenosen finden sich in der Literatur widerspriichliche Angaben
(Norrving et al. 1982; Vernieri et al. 2001). Wobei die meisten Studien allerdings auf der
cerebralen Vasoreaktivitit als Surrogat der CAR nutzten.

Gemeinhin wird ein Fluss iiber die A. communicans anterior als Kennzeichen einer
suffizienten Kollateralversorgung erachtet (Kluytmans et al. 1999). Die Rolle der A.
communicans posterior hingegen ist unklarer. Manche werten einen zusétzlichen Fluss tliber
die A. communicans posterior als dem alleinigen Fluss iiber die A. communicans anterior
tiberlegen (Rutgers et al. 2000), wahrend von anderen allein die Rekrutierung des
posterioren Pfades schon als Zeichen einer himodynamischen Insuffizienz gewertet wird
(Kluytmans et al. 1999). Die Aktivierung sekundérer Kollateralen war in verschiedenen
Studien mit einer beeintrdchtigten cerebralen Himodynamik assoziiert (Norrving et al.
1982; Hofmeijer et al. 1995). Vernieri et al. (2001a, b) fanden, dass die bloBe Anzahl der
verschiedenen aktivierten Kollateralen fiir das AusmaR der Beeintrdchtigung wichtiger war
als die verschiedenen Flussmuster. Dies wurde durch die Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen in Frage gestellt, die bei Patienten mit Aktivierung sekundérer
Kollateralen, also einer Versorgung mit vielen aktivierten Kollateralen, eine schlechte

dCAR fanden (Miiller und Schimrigk 1996; Reinhard et al. 2003a). Die zusitzliche oder
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alleinige Aktivierung sekundérer Kollateralen weist auf eine Insuffizienz der priméren hin
(Hofmeijer et al. 2002). Eine funktionelle Stenosierung primirer Kollateralen entsteht bei
Abwesenheit anderer potenter Kollateralen, durch die Rekrutierung eines hypoplastischen
oder arteriosklerotisch verédnderten primédren Gefédl3es

Reinhard et al. 2003a, ¢ fanden die schlechtesten dCAR-Ergebnisse bei Patienten mit
funktionell stenosierten primiren Kollateralen.

In dieser Arbeit hatten Patienten mit einer Typ-II-Versorgung die schlechteste CAR, wobei
die Typ-Ill-versorgten dhnlich schlechte Werte aufwiesen (Siehe Abb. 4.3.2). Die beste
dCAR hatten Patienten bei denen sich bei relativ geringem Stenosegrad gar keine
Kollateralfliisse nachweisen lieBen. Das ist nicht {berraschend und stellt die
hdmodynamische Relevanz dieser Stenosen in Frage, mag aber als Positivkontrolle dienen.
Uberraschend hingegen ist, dass Patienten ohne Nachweis von Kollateralfliissen trotz
hohergradiger Stenose dhnlich gute dCAR Werte aufwiesen wie die Typ-I-versorgten.

Eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Typen war nur fiir die
Korrelationskoeffizienten-Indices signifikant. Die gute Unterscheidung zwischen den
Typen I, II und III unterstreicht den Wert dieser Einteilung fiir die Beurteilung der

Hamodynamik.

dCAR bei Verdnderung der Kollateralversorgung

Aufgrund der komplexeren Flussverhéltnisse und somit erschwerten Vergleichbarkeit bei
bilateralen Stenosen wurden in diese Betrachtung nur Patienten mit unilateralen Stenosen
einbezogen. Hierbei wurde auch nicht zwischen einzelnen Typen unterschieden, sondern
nur der dichotome Vergleich besser/schlechter gewéhlt.

Abgesehen von den individuellen Schwankungen waren fiir die Verbesserung der
Kollateralversorgung v. a. die Korrelationskoeffizienten-Indices sensibel und folglich
niedriger als in der ersten Messung, interessanterweise sowohl ipsi- als auch kontralateral.
Fiir die Verschlechterung der Kompensation der hdmodynamischen Situation waren
augenscheinlich alle Parameter auf beiden Seiten sensibel.

Bei zwei Patienten mit Typ-I-Versorgung zum Zeitpunkt der ersten Messung fand sich in der
zweiten dann eine funktionelle Stenosierung der priméren Kollateralen. Beide reagierten sehr
uneinheitlich. Der Eine zeigte sowohl in der Vasomotorenreaktivitit als auch den KSA-
Parametern paradoxerweise Verbesserungen, die Korrelationskoeffizienten-Indices reagierten
aber mit einem Anstieg. Beim anderen war die Reaktion auf den dilatatorischen Stimulus des

CO; deutlich vermindert, die Korrelationskoeffizienten-Indices waren angestiegen und der
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Gain vermindert. Allein die ipsilaterale Phasenverschiebung hatte paradoxerweise
zugenommen.

Diese beiden Fille verdeutlichen den mdglichen Einfluss vieler Covariablen und die
Notwendigkeit der weiteren Erforschung der dCAR auch im Zusammenhang mit Anderungen
der kollateralen Flussverhiltnisse. Diese mag noch bessere Urteile iiber die Aussagekraft der
einzelnen Parameter gewidhren und einen groflen Beitrag zum Verstindnis der gestorten
cerebralen Himodynamik leisten. Darum sollten Studien mit groeren Fallzahl folgen und

auch weitere Einflussfaktoren untersucht werden.

Dynamische cerebrale Autoregulation vs. CO-Reaktivitdit

Wie bereits erwihnt, ist die einzige Untersuchung zur Kompensationsfiahigkeit des cerebralen
Kreislaufs, die im klinischen Alltag angewandt wird, die Messung der Reaktion der Gefille
auf einen vasodilatatorischen Stimulus. So wurde der Vergleich der dCAR mit der CO,-
Reaktivitdt in vielen Studien zum Thema angestellt (Tiecks et al. 1996; White and Markus
1997; Reinhard et al. 2003a-c, 2004). Auch der Dissens zwischen dCAR und CO,-Reaktivitit
wurde bereits diskutiert (vgl. 5.2.1).

Die in Tab. 4.3.1 wiedergegebenen Korrelationen waren, wenn auch die absoluten Werte nur
gering ausfielen, hoch signifikant. Dabei ist zu beachten, dass die Korrelationen mit den KKI-
Parametern negative Werte annehmen, da im Gegensatz zur CO,-Reaktivitit eine Zunahme
im  Falle der Korrelationskoeffizienten-Indices  einer  Verschlechterung  der
Kompensationsfahigkeit entspricht.

Sowohl die CO,-Reaktivitit als auch die dCAR haben die cerebralen Arteriolen als
Effektoren. Dennoch ist das komplexe Kontrollsystem der dCAR nicht mit dem externen
vasodilatativen Stimulus der transienten Hyperkapnie gleichzusetzen. Die hohe Signifikanz
der Korrelation mag also auf den gemeinsamen Effektor hinweisen, ihr lediglich moderates
AusmaB dann die grundsitzlichen Differenzen unterstreichen. Ahnliche Ergebnisse fanden

sich auch in anderen Arbeiten (Reinhard ef al. 2001).

dCAR-Ergebnisse und Klinik, symptomatisch vs. asymptomatisch

Bei der Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich bereits stattgehabter Ischimien im
poststenotischen Stromgebiet zeigten sich signifikante Korrelationen fiir die CO,-Reaktivitdt
und die Parameter der Kreuzspektralanalyse (Abb. 4.3.1). Sowohl fiir die CO,-Reaktivitit als
auch fiir die Kreuzspektralanalyse-Parameter wurde dies bereits beschrieben (Markus und

Cullinane 2001; Reinhard et al 2003a, b). Die Korrelationskoeffizienten-Indices
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unterschieden nicht signifikant zwischen symptomatischen und asymptomatischen Stenosen,
was andere Untersuchungen dieses Ansatzes in Verbindung mit Karotisstenosen bestétigt
(Reinhard et al. 2003 b).

Diese Ergebnisse konnten auf eine groere pathophysiologischen Bedeutung der
Kreuzspektralanalyse und der CO,-Reaktivitdt fiir die Diagnose hdmodynamisch relevanter
Stenosen hindeuten. Andererseits wurde im vorab Diskutierten deutlich, dass die Potenz der
Korrelationskoeffizienten-Indices u. a. auf dem Gebiet der Kollateralversorgung liegt und der
Status dieser wiederum zeigte einen groBeren Einfluss auf die dCAR, als der
Stenosierungsgrad (Reinhard ef al. 2003a).

Deutlich wird, dass die Einfliisse unterschiedlicher Faktoren und ihre Auswirkung auf die
verschiedenen Tests, mithin deren Aussagekraft, noch weiterer detaillierter Betrachtung in

zukiinftigen Studien bediirfen.

Verlauf nach einem cerebroischdmischen Ereignis, restitutio der dCAR in der Zeit?

Acht der verabfolgten Patienten hatten kurz vor der ersten Messung ein cerebroischdmisches
Ereignis im der Stenose nachgeschalteteten Stromgebiet erlitten. Vor allem die
Kreuzspektralanalyse-Parameter, aber auch die Korrelationskoeffizienten-Indices zeigten bei
der zweiten Messung eine Verbesserung der himodynamischen Situation an, wohingegen die
CO,-Reaktivitdt im wesentlichen unveridndert blieb (Vgl. Tab. 4.3.6). Diese Ergebnisse sind
aufgrund der geringen Fallzahl und der grofen Standardabweichung wohl mit
Einschridnkungen zu betrachten, werfen aber erneut ein Licht auf die Unterschiedlichkeit der
Ansitze. Ferner empfehlen sich die dCAR-Tests als empfindlichere Indikatoren fiir den Status

der Himodynamik.

Korrelation der 1. mit der. 2. Messung

Letztlich bietet diese Arbeit neben der Beobachtung des Verlaufes auch die Moglichkeit, die
entwickelten Methoden hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit zu beurteilen, allerdings ist dies
aufgrund der Anlage der Arbeit mit Messabstinden zwischen ein und drei Jahren, nur mit
eingeschrinkt aussagekréftig.

Im Vorfelde wurde vielfach die Reaktion der Parameter auf Anderungen verschiedener
Variablen diskutiert. Im Falle von Anderungen sollten die Korrelationen verstindlicher
Weise geringer ausfallen. In dieser Arbeit fithrte die Herausnahme der Fille mit
Anderungen verschiedener Variablen jedoch zu keinen wesentlichen Anderungen der

Korrelationen der 1. mit der 2. Messung. So fanden sich signifikante Korrelationen allein
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fiir die Kreuzspektralanalyse-Parameter (vgl. Tab. 4.3.2 und 4.3.3, Abb. 4.3.3), fiir den
Gain ipsi- und kontralateral, fiir die Phase nur ipsilateral.

Dies deutet auf eine groBere Verldsslichkeit der Kreuzspektralanalyse-Parameter, die
vielleicht weniger von der Tagesform abhidngen und mehr Auskunft iiber den vorgegebenen
Charakter der individuellen cerebralen Hiamodynamik geben. Die
Korrelationskoeffizienten-Indices hingegen bieten sich eher als empfindliche akut
Parameter an, sie wurden ja auch im Rahmen des Monitoring von Patienten mit schweren
Kopfverletzungen entwickelt (Czosnyka 1996).

In der Literatur beschrianken sich Daten zur Reproduzierbarkeit fiir die verwendeten Indices
auf einige wenige Patienten die im Rahmen von Studien wiederholt gemessen wurden.

Auch in dieser Hinsicht sollten weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden.

5.3 Schlussbemerkung und Ausblick

Die cerebrale Autoregulation ist ein komplexer Mechanismus, der die Aufgabe hat, die
Durchblutung des Hirngewebes bei schwankendem Blutangebot mdglichst konstant zu halten.
Es ist einleuchtend und wurde auch in dieser Arbeit deutlich, dass eine alleinige Testung der
Dilatationsfahigkeit der Gehirnarterien auf einen dilatativen Reiz hin, nur einen begrenzten
Einblick in diesen protektiven Mechanismus bietet. Welche Methoden zur Quantifizierung
des Autoregulationsvermogens, welche Informationen bieten, auf welche Verdnderungen sie
reagieren und wie stabil sie sind wurde im Rahmen dieser Arbeit teilweise deutlich.

In der Zukunft sollten darum noch weitere dezidierte Verlaufsbeobachtungen mit gréferen
Fallzahlen und ldngeren Beobachtungszeitraumen durchgefiihrt werden. Insbesondere wiren
hierbei ein strafferes Studienprotokoll und eine stirker prospektive Ausrichtung
wiinschenswert. Dies bedeutet natiirlich einen erhdhten Zeit- und Personalaufwand. Ideal
wire die Beschiftigung eines Studienassistenten.

Neben Stenosegrad, Stenoseprogression und der Kollateralversorgung sollten der Einfluss
bereits stattgehabter ischdmischer Ereignisse, mikroangiopathischer Verdnderungen,
cerebrovaskulédrer Risikofaktoren und des Alters genauer untersucht werden. Dies mag noch
bessere Urteile {iber den FEinfluss der einzelnen Parameter auf das individuelle
Schlaganfallrisiko gewdhren.

Die Hoffnung ist, dass durch die Integration der Befunde eine bessere Risikoeinschitzung und
somit die Identifikation der Patienten, welche am meisten von einer operativen Therapie

profitierten, erreicht werden kann.
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Zusammenfassung

Die cerebrale Autoregulation (CAR) hat die Aufgabe, die konstante Durchblutung des
Gehirnes bei systemischen Blutdruckschwankungen zu gewéhrleisten. In dieser Arbeit
wurde die CAR bei 104 Patienten mit hohergradigen Stenosen der A. carotis interna im
Verlauf untersucht. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden die Stenosegrade und der
Status der Kollateralversorgung mittels Ultraschall erneut bestimmt. Zur nicht-invasiven
Erfassung der CAR wurden sogenannte dynamische Testverfahren eingesetzt. Neben der
Kreuzspektralanalyse spontaner Blutdruckschwankungen und ihrer Aquivalente im
cerebralen Blutfluss, aus der die beiden Parameter Phase und Gain resultieren, wurden die
Korrelationskoeffizienten-Indices Mx und Dx verwendet. AuBerdem wurde die CO»-
Reaktivitit der Hirngefélle bestimmt und mit den Parametern der CAR verglichen.

Der mittlere Abstand zwischen den Untersuchungen betrug 572 Tage. Fiinf Patienten
hatten wihrend des Beobachtungszeitraumes cerebroischdmische Ereignisse im der Stenose
nachgeschalteten Stromgebiet. Bei diesen fiinf Patienten fanden sich keine einheitlichen
Verianderungen der CAR-Parameter oder der CO,-Reaktivitit die Anhalt fiir eine
prognostische Aussagekraft der Untersuchungen bei diesen Patienten ergeben hitten.
Zwischen dem Schweregrad der Stenose und dem CAR-Parameter der Phasenverschiebung
fand sich eine signifikante, enge Korrelation. Im Falle einer Zunahme des Stenosegrads,
also einer Verschlechterung der hdmodynamischen Situation, reagierte sie mit einer
Abnahme. Dies entspricht einer Verschlechterung der CAR. Die CO;-Reaktivitit hingegen
repriasentierte die Verschlechterung der hd@modynamischen Situation nicht, d.h. die
Hirngefialle zeigten keine verringerte Reaktivitdt auf eine erhdhte CO,-Konzentration.

Fiir Anderungen der Kollateralversorgung waren vor allem die Korrelationskoeffizienten-
Indices sensibel, wobei der aus den mittleren Blutdruckwerten berechnete Index Mx
stabiler war als Dx aus den diastolischen.

Die Restitutio der cerebralen Versorgung nach einem ischdamischen Ereignis wurde von
allen Parametern der CAR widergespiegelt, wohingegen die CO,-Reaktivitit sich nicht
verbesserte.

Insgesamt zeigte sich, dass der Status der Kollateralversorgung grofleren Einfluss auf die
CAR hat, als der Stenosegrad. Die hochsten Korrelationen der ersten mit der zweiten
Messung fand sich bei den Parametern der Kreuzspektralanalyse.

Aussagekraft und Differenzierungsmoglichkeiten der einzelnen CAR-Parameter konnten
verbessert werden, wenn die Zahl der Beobachtungsjahre und die Frequenz der Kontrollen

nach verdandertem GefaBBbefund erhoht wiirden.
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7. Technische Daten

Blutdruckmessung
Geritetyp:  Finapres© 2300
Hersteller: Ohmeda, Englewood, Colorado, USA
Messbereich: Pulsfrequenz 12-175 min™

Blutdruck 20-260 mmHg (3-35kPa)
Messgenauigkeit (It. Hersteller): Pulsfrequenz + 5 min™

Blutdruck + 5 % des Messwertes

Transcranielle Dopplersonographie

Gerdtetyp:  MULTI-DOP©X4
Hersteller:  DWL Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen, Deutschland
Verwendete Ultraschallsonde: 2 MHz-Monitoring-Sonden
Tatséchliche Schallfrequenz: 2.09 MHz
Modus: pulsed wave (pw)
Sample-Volume-Linge: 6 mm
Pulsrepetitionsfrequenz: 10.5 kHz
Fliche des Ausgangsstrahls: 1.54 cm?
Ultraschallintensitit: 58.2 mW/cm? (Monitoring-Sonde)
Schallleistung: max. 200 mW (power limit mode fiir Monitoring)
Frequenzanalyse: Realtime-Fast-Fourier-Transformation (FFT) mit 128/256 Punkten
Datenverarbeitung: Mikroprozessor-gesteuertes System mit schneller FFT-Analyse
softgain zur dB-Abstufung des Rasters
Pentium-Prozessor, 200 MHz

Kapnometrie

Geridtetyp: ~ Normocap© Infrared CO,-Analyzer
Hersteller: Datex Instrumentarium Corporation, Helsinki, Finnland
(Vertrieb Deutschland: Fa. Hoyer Medizintechnik, Bremen)
Messbereich: 0-10 Vol. % CO; (0-76 mmHg)cht
Messgenauigkeit (It. Hersteller): + 2 % bei voller Anzeige
Luftdruckveridnderung: 1% Luftdruckerhohung fiihrt zu 1.5% Verstirkungsanstieg

Flowgeschwindigkeit Ansaugung: 50 ml/min. oder 150 ml/min.
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