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Abklrzungen

ACC Arteria carotis communis

ACI Arteria carotis interna

ACM Arteria cerebri media

A-Mode Amplituden modulation

AVK arterielle VerschluBkrankheit

AZ Allgemeinzustand

B-Bild helligkeitsmoduliertes Ultraschallschnittbild

BHI Breath-Holding-Index

B-Mode Helligkeitsmodulation (brightness-modulation)
CBF zerebraler Blutfluss

cBv zerebrales Blutvolumen

CCT kraniale Computer-Tomographie

CO, Kohlendioxid

CVR Zerebrovaskulare Reservekapazitat

cw continous-wave

FVimean mittlere Flussgeschwindigkeit

H* Wasserstoffion

IM Intima Media

IMT Intima-Media Thickness

KHK koronare Herzkrankheit

M-Mode Bewegungsmodulation (motion modulation)
MRT Magnetresonanztomographie

0O, Sauerstoff

OoP Operation

p Irrtumswabhrscheinlichkeit der Nullhypothese und daraus bedingt die Signifikanz
pCO, Kohlendioxidpartialdruck

PET Positronen Emissionstomographie

pO, Sauerstoffpartialdruck

PRF Pulsrepetitionsfrequenz

PRIND prolonged reversible ischaemic neurological deficit; stadium Iib d. zereb. Durchblutungsstérung
pw pulsed-wave

SPECT Single-Photon Emission Computed Tomography
TCD Transkranielle Dopplersonographie

TEA Thrombendarteriektomie

TIA transitorische ischamische Atacke; stadium lla d. zereb. Durchblutungsstérung
VMR Vasomotorenreserve

WHO World Health Organisation

ZNS Zentralnervensystem
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1. Einleitung

1.1 Arteriosklerose

Definition:

Die World Health Organisation (WHO) definiert eine Atherosklerose wie folgt:
»Atherosklerose ist eine variable Kombination von Veranderungen der Intima,
bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalzium-
ablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Arterienmedia“ [BOCKER 2001].
Atherosklerose und Arteriosklerose werden oft synonym gebraucht.

Die Arteriosklerose ist eine der haufigsten Erkrankungen in den Industrielandern. Sie
steht statistisch gesehen durch ihre Folgeerscheinungen unter den Todesursachen
an erster Stelle. Dank vieler experimenteller und epidemiologischer Untersuchungen
sind die klassischen Faktoren, die die Arteriosklerose begilnstigen zum grof3ten Teil
bekannt. Es wird zwischen Risikofaktoren erster und zweiter Ordnung unterschieden.
Zu denen erster Ordnung gehoren die arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus, metabolisches Syndrom und Nikotinabusus, zu denen zweiter Ordnung
gehoéren z. B. psychosozialer Stress, Bewegungsarmut, Hyperurikamie, Adipositas,
hormonelle Faktoren, Konstitution und die familidare Belastung [CHAMBLESS 2002,
LORENZ 2007, SCHUCHERT 2008]. Weiterhin spielen u. a. Lebensalter,
Geschlecht, Fibrinogen und thrombogene Faktoren eine Rolle [BRAUN 1999,
MORANGE 2006, TEDGUI 2006]. Diese Risikofaktoren bestimmen, dann den
GefalRabschnitt und Ort der Primarlasion sowie das Fortschreiten der Lasiontypen
und damit die spezifischen klinischen Manifestationen des betroffenen Individuums.
Die Entstehung der Arteriosklerose beginnt oft viele Jahre bevor die klinischen
Symptomen sich bemerkbar machen. Schon 1987 fanden Stary et al. auch in den
Wwanden von Arterien von Kindern Lipide und Schaumzellen, wahrscheinlich als ein
frihes Zeichen der Arteriosklerose. Bei jungen Soldaten, die im Krieg gefallen waren,
dokumentierten sie eine erhdhte Anzahl arteriosklerotischer Lasionen.

Nach den heutigen Erkenntnissen wird die Atherogenese durch die ‘response to
injury hypothesis” erklart. Eine Vielzahl physikalischer und chemischer Reize wie
hoher Blutdruck, turbulente Stromung an GefalRaufzweigungen,
Hyperlipoproteindmie, Nikotin etc. bewirken Lasionen des Endothels der Geféal3e,

sowie gesteigerten Infiltration verschiedener Substanzen aus dem Blut (Lipide,
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Fibrine u. a. siehe unten) und dadurch ausgeloste metabolische und zellulare
Reaktionen der GefalBwand. Eine Schlisselrolle spielen in die Gefalwand
eingewanderte Makrophagen, so genannte Schaumzellen. Aus der weiteren
Veranderung dieser im Endothel befindlichen Zellen resultiert eine endotheliale
Funktionsstérung. Es kommt zu Intimadédem, Synthesesteigerung saurer
Mukopolysaccharide, Ausfallung von Lipoproteinen, Fibrinogen und Albumin,
Proliferation von Bindegewebe- und Muskelzellen mit gesteigerter Kollagen- und
Elastinsynthese (Fibrose, Elasthose), Lipidose, evtl. Hyalinose, oft Nekrose,
Ulzeration und Verkalkung. Primare Veranderungen der Intima mit Ablagerungen von
Blutplattchen und Fibrin l6sen eine Proliferation des Bindegewebes aus. Es folgen
sklerotische Beete als organisierte parietale Thromben [DUGUID 2003] mit Lipidose
der GefalBwand als sekundéare Veranderungen, die dann schlie3lich makroskopisch
als Plaque imponieren und zur Einengung der GefalRe fihren [SIMON, KLISCH 2003,
OBERSEIDER 2003, LORENZ 2006, LORENZ 2007, SCHUCHERT 2008, ALT 2009]
( http://www.uni-marburg.de/herzzentrum/hzb12.htm ) (s. Abb.1-4).

Abb. 1-4 Schematischer Aufbau einer fortgeschrittenen atheroskietischen Plagues
[HAMANN 2009]
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Das arterielle Gefal3bett ist von den atherosklerotischen Gefal3veranderungen meist
nicht gleichmafig betroffen. Je nach Alter und Schweregrad der Sklerose variiert
auch das Verteilungsmuster der L&sionen.
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Abb. 2

Die Progression der Arteriosklerose bleibt meist so lange klinisch stumm, bis die
Lasionen einen irreversiblen Zustand erreicht haben, wie z. B. eine Lumeneinengung
(s. Abb.3 u. 4), Verkalkung und Nekrose. Deshalb ist die rechtzeitige Erkennung
friher Manifestationen der Arteriosklerose wie z. B die Zunahme der IMT von grol3er
Bedeutung.
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Gefaldterritorien

Die Arteria carotis communis teilt sich in die A. carotis externa und die A. carotis
interna auf. Die A. carotis externa versorgt Teile des Schédels, der Kopfweichteile
und die harte Hirnhaut mit Blut, wahrend die A. carotis interna flr die Durchblutung
des grof3ten Teils des Gehirns, der Orbita u. a. sorgt. AuRerdem ist sie an der
Bildung des Circulus arteriosus cerebri (Willisi) beteiligt [SCHIEBLER 1997].
Pradilektionsstellen (z.B. die proximale ACI) arteriosklerotisch bedingter Stenosen
und Verschlisse liegen an Gefallverzweigungen und GefaRabgangen, da es hier
aus hamodynamischen Grunden zu Wirbelbildungen im Blutfluss kommt, die die
Entstehung von Ablagerungen und von GeféalRwanderosionen begunstigen [PIEK
1997].

Makroangiopathien der intrakraniellen Hirnarterien beinhalten ca. 10% der Falle.
Predilektionsstellen sind hier der Karotissiphon und der Hauptstamm der A. cerebri
media (ACM).

Makroangiopathien der extrakraniellen Hirnarterien beinhalten ca. 90% der Falle.
Infarktpathogenetisch relevant sind meist Stenosen/Verschlisse der ACI. Sie kbnnen
jedoch auch an der A. vertebralis vorkommen. Infarkte, die ihre Ursache im
Stromgebiet der ACI haben, beruhen meist auf arterio-arteriellen Embolien =
Verschleppung thrombotischen Materials aus der ACI.

Die Dicke der Intima-Media kann besonderes im Bereich der Carotis und auch des
Circulus Willisii im Rahmen der Arteriosklerose verbreitet sein. Das wiederum kann
einen hamodynamisch bedingten Schlaganfall verursachen. Die Gefal3verengung
liegt in diesem Fall unterhalb oder auf Hohe des Circulus Willisii und der Schlaganfall
kommt nicht durch embolische Streuung, sondern dadurch zustande, dass die
normalerweise gute intrazerebrale Kolateralversorgung aufgrund einer Gefal3variante
insuffizient ist [WIDDER 1995, 2004]. Einseitige hochgradige Stenosen/Verschliisse
der ACI bewirken so auch einen kritischen Abfall des Perfusionsdruckes (low-flow
infarction), dass es in den ,letzten Wiesen* des Gehirns zu hamodynamisch
bedingten Endstrominfarkten kommen kann. Wie die Endstrominfarkte entstehen
auch Grenzzoneninfarkte durch Stérungen der Hamodynamik bei Makroangiopathien
[WIDDER 1995, 2004]. Die Infarktregionen finden sich sichelférmig Uber die
Gehirnkonvexitat angeordnet im Grenzgebiet der A. cerebri media zur A. cerebri
anterior und A. cerebri posterior. Hamodynamisch verursachte Hirninfarkte sind

gegenuber embolischen Ischamien viel seltener [WIDDER 1995, 2004].
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Die Folgeerscheinungen der Arteriosklerose der grollen Gefalle sind
unterschiedliche klinische Krankheitsbilder, zum einen die kardialen Manifestationen
wie z. B. die koronare Herzkrankheit (KHK), sowie peripherer Verschlul3krankheit

(PAVK) der unteren Extremitaten und zerebrovaskulare Erkrankungen.

Untersuchungsmethoden der Atherosklerose

AulRer der Anamnese und der klinischen Untersuchung ist die Angiographie eine
genauere Untersuchungsmethode, welche die Morphologie der Karotiden darstellt.
Sie erkennt mdoglicherweise nichtstenotische ulzerative invasive arteriosklerotische
Veranderungen bei einigen Patienten nicht, jedoch demonstriert die
Karotisangigraphie Stenosen, intraluminale Thrombosen und extrakranielle
Gefallverschlisse sehr genau. Sie ist eine invasive Methode und bringt Risiken mit
sich, auf3erdem betragt sie hohere Kosten. Deshalb wurden zur Darstellung der
Karotiden bei asymptomatischen Patienten mit zerebrovaskuldrem Risikopotential
oder bei Patienten mit asymptomatischen Karotislasionen nicht-invasive
Untersuchungsmethoden entwickelt [WIDDER 2004].

Mit hochauflosenden Ultraschallgeraten (Sonographie ) ist es seit Jahrzehnten
moglich, die Wanddicke arterieller Gefal3e zu messen [POLI 1988. PIGNOLI 1986].
Heute ist allgemein annerkannt, dass die Ultraschalluntersuchung die geeigneste
Screening und Diagnosemethode fir zerebrovaskuldre Veranderungen ist. Sie
konkurriert in Deutschland heutzutage mit der CT u. MRT. Die Angiographie bleibt
daher eine Reservemethode fiir seltene spezielle Fragestellungen. Die IMT Messung
ist heute hingegen mit jedem Standardduplex méglich [HAMANN 2009].
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1.2 Zerebrovaskulare Erkrankungen

Zerebrovaskulare Erkrankungen gehdren neben den kardiovaskularen Erkrankungen
zu den haufigsten Erkrankungen der Bevolkerung in den westlichen Landern [GAW
2004, MOYAD 2004]. Aus diesem Grund wird ihnen auch eine besondere Bedeutung
beigemessen. Sie sind die dritthdufigste Todesursache, die fihrende Ursache
dauernder Invaliditait und medizin-6konomisch  gesehen, in  westlichen
Industrielandern die teuerste Krankheitsgruppe tberhaupt.

Epidemiologie

Die Inzidenz flichtiger Durchblutungsstérungen betragt in Deutschland ca. 50 / 100
000 Einwohner pro Jahr, fur ischamische Schlaganfélle liegt sie bei 160-240 / 100
000 Einwohner. Der Schlaganfall z&hlt zu den haufigsten Erkrankungen in
Deutschland. Laut statistischem Bundesamt starben im Jahr 2006 in Deutschland 28
566 von 100 000 Einwohnern an einem Schlaganfall [Todesursachenstatistik,
Statistisches Bundesamt 2006]. Die Inzidenz nimmt mit steigerndem Lebensalter zu,
etwa die Hélfte der Schlaganfallpatienten ist tGber 70 Jahre alt. Manner sind in fast
allen Altersstufen etwa 30% héaufiger betroffen, nur in der Altersgruppe tber 85 Jahre
erkranken und sterben mehr Frauen an einem Schlaganfall und seinen Folgen. Die
Pravalenz zerebrovaskularer Krankheiten wird auf 700-800 / 100 000 Einwohner
geschatzt. In Deutschland erleiden pro Jahr ca. 150000 Menschen einen
Schlaganfall [WIDDER 2004]. Bei rund 15 000 Patienten pro Jahr kommt es zu
einem Rezidiv [Kolominsky-Rabas 2004]. Etwa 15-20% der Patienten sterben
innerhalb der ersten 4 Wochen. Die Mortalitait nach einem Jahr liegt bei
durchschnittlich 25%. Hier weisen die unterschiedlichen Schlaganfallarten und
Subtypen erhebliche Unterschiede auf. Von den Uberlebenden fiihren ein Drittel der
Patienten das Leben so weiter wie vor dem Schlaganfall, ein weiteres Drittel lebt mit
Einschrankungen weiter und etwa 10% der betroffenen bleibt auf lebenslange Hilfe
angewiesen. Mit zunehmender Haufigkeit sind entgegen friheren Jahren eine
deutliche Erkrankungszunahme bei Frauen und jingeren Menschen zu verzeichnen
[Statistisches Bundesamt 2003].
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Definition und Klinik

Der Schlaganfall beschreibt eine akut auftretende neurologische Symptomatik, die
auf einer Durchblutungsstérung umschriebener Hirnareale beruht [KUNZE 1992].
Leitsymptom ist ein akut auftretendes fokales neurologisches Defizit. Man
unterscheidet hier nicht zuletzt wegen der unterschiedlichen Behandlung, zwischen
dem a) ischamischen Infarkt, d.h. Durchblutungsstérungen, die zu Ischamien
entsprechender Gefal3-territorien fuhren, die ca. 80% der Schlaganfalle ausmachen
und b) Blutungen [WIDDER 2004].

Zerebrovaskulare Erkrankungen im Sinne eines ischamischen Hirninfarktes kénnen
durch Makroangiopathien der Hirngefal3e, durch eine zerebrale Mikroangiopathie,
aber auch durch kardiale Embolien verursacht werden.

Die zerebrale Mikroangiopathie der in das Mark perforierenden kleinen Arterien fuhrt
zu kleinen lakunéren Infarkten oder im fortgeschriettenen Stadium zur subkortikalen
arteriosklerotischen Enzephalopathie (SAE) = M. Binswanger. Hirninfarkte durch
Makroangiopathien (s.0.) sind meist embolisch bedingt, ausgehend von arteriellen
Plaques (= durch arteriosklerotische Verschlussprozesse der hirnzufihrenden
Arterien), aber auch, jedoch in geringerem MalRe, durch hamodynamische
Erkrankungen entstanden sein.

Kardial-embolische Hirninfarkte sind eine embolische Streuung aus dem Herzen
einschlie3lich der Aortenklappen und der Aorta ascendens und weiterhin eine
haufige Ursache ischamisch bedingter Schlaganféalle. Deren Haufigkeit ist auch vom
Lebensalter abhéngig, d.h. mit zunehmendem Alter zunehmende Haufigkeit kardio-
embolisch bedingter Hirninfarkte. Weniger h&ufig kommen die thrombembolisch
bedingten Infarkte durch arteriosklerotische Verschlussprozesse der hirnzufihrenden
Arterien vor [WIDDER 2004].

In den Pradilektionsstellen kann es durch die Kombination aus den mechanischen
Faktoren und der chronischen Schadigung des Gefaliendothels durch langerfristige
Einwirkung von vaskularen Risikofaktoren zur Ausbildung eines Intimapolsters,
sogennante ,Plaques” kommen [Kornhuber 1985,1989]. Mit der Zunahme der Dicke
dieser Plaques kommt es zur Bildung einer zentralen Nekrose, welche man als
»<Atherom*“ bezeichnet. Bleibt das Atherom stabil, bedeutet es eine Gefal3stenose, die
erst nach einem 60%-igen Einengung des Gefél3es symptomatisch werden kann. Die
das Atherom deckende Intimaschicht kann rupturieren. Daraus abflieRende Anteile
kénnen kraniale Gefalse embolisieren [WIDDER 2004].
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Hamodynamische Infarkte sind gegeniber embolischen Ischamien selten und
verursachen Grenzzonen- oder Endstrominfarkte (5-10%).

Als Folge der fehlenden Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr in das hinter dem
blockierten Gefal3 liegenden Gewebe sterben die meisten der betroffenen
Nervenzellen ab. Motorische, sensorische und kognitive Ausfélle und
Einschrankungen stehen dabei im Vordergrund.

Mittels der extrakraniellen Dopplersonographischen Untersuchung hirnversorgender

Arterien kann die Intima media Veranderung dieser diagnostiziert werden.
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1.3 Intima-Media-Thickness (IMT)

Definition:
IMT (Intima-Media-Thickness ): Die Histologie der Arterienwand zeigt drei Schichten

(s. Abb. 5):

1. Intima (Tunica interna)
2. Media (Tunica media)

3. Adventitia (Tunica externa)

Abb. 5 Schematisierter Querschnitt durch eine
Arterie [ www.onmeda.de/arteriosklerosg

Endothel
Tunica interna (Intima)
Tunica media (Media)

Tunica externa (Adventitia)

ay

Die Breite der ersten beiden Schichten das so genannte ,Intima-Media-Komplex*
oder Intima-Media-Thickness haben an prognostische Bedeutung gewonnen und mit
hochauflésenden Schallkopfen sind Anderungen von weniger als 0,1mm
nachweisbar [RILEY 1992]. Die Dicke der Intima-Media betragt beim jungen und
gesunden Menschen zwischen dem 30. bis 40. Lebensjahr physiologischerweise
0,5mm [RUBBA 1994] und nimmt pro Dekade um ca. 0,dmm an Dicke zu [BOTS
1997]. Bei alteren Menschen wird ein Normalwert von 0,7-0,8mm angegeben
[LUDWIG 1989, LUDWIG u. STUMPE 1994, WIDDER 1995, WIDDER 2004]. Werte
ab 1mm sind im Allgemeinen als pathologisch einzustufen [WIDDER 1995, 2004].
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Grenzzonenreflex (1983 nach Terwey genannt)

Mittels der hochauflosenden B-Mode Sonographie werden sowohl in der gesunden
als auch in der erkrankten Arterie die Grenzen zwischen den verschiedenen
GefalRwandschichten dargestellt. Im sonographischen Longitudinalschnitt erscheinen
zwei parallele echoreiche Linien, die von einer echoarmen Zwischenschicht getrennt
werden. Dabei handelt es sich nicht um die drei Gefal3wandanteile Intima, Media und
Adventitia, sondern um ein physikalisches Artefakt. Es handelt sich hier um eine
charakteristische Echostruktur, dem sog. ,Grenzzonenreflex* [TERWEY 1984]. Seine
Breite betragt normalerweise deutlich weniger als 1mm und entsteht durch Reflexion
der Schallwellen an Grenzflachen zweier unterschiedlicher Korperstrukturen (z.B.
Blut und Intima) [TERWEY 1983, WIDDER 1995]. Jede Korperstruktur besitzt einen
spezifischen Schallwiderstand. Der Schallwiderstand wird in der Physik als Impedanz
bezeichnet. Der Impedanzunterschied bestimmt die starke der Reflexion. Von Innen
nach Auf3en ist das echoarme Gefalllumen zu sehen, welches als akustisches
Fenster dient und das Doppellinienmuster der schallkopffernen Wand deutlicher
abbildet. Ihr folgt eine schmale, echoreiche Lamelle. Dies entspricht der Grenzflache
zwischen Lumen und Intima (L-1). Die zweite echoreiche Schicht reprasentiert die
Media-Adventitia-Grenzflache (M-A) (siehe Abb.9).

Dieses Phanomen ist am besten bei senkrecht zum Schall verlaufenden Gefafien zu
sehen [WIDDER 1995, 2004]. Die Distanz zwischen den zwei parallelen echoreichen
Linien, wobei die Media den gréf3ten Anteil des Komplexes einnimmt, entspricht der
IMT [TOUBOUL 1992]. Zum ersten Mal wurde dieses Phanomen 1982 von JAMES et
al. beschrieben [JAMES 1982]. RILEY et al. (1992) zeigten in ihre Studie welche
prognostische Bedeutung der Intima - Media - Komplex hat und dass Anderungen
der IMT von kleiner 0,1mm nachweisbar sind [RILEY 1992].

Pathologische Verdnderungen der IMT

Werte der IMT grofRer 1mm sind stets als pathologisch und als Zeichen einer diffusen
GefalRwandveranderung zu betrachten. Bei einem Wert von ca. 1,5 mm ist von einer
ausgepragten GefalBwandveranderung auszugehen [WIDDER. B. 1995, 2004].
Unterschieden wird zwischen der diffus generalisierten Gefaldwandverdickungen und
der lokal begrenzten Formen. Bei der generalisierten GefalBwandverdickung ist die
IMT durchgehend verandert. Dies ist typischerweise bei Fettstoffwechselstérungen

oder Diabetes mellitus 2zu beobachten. Eine echoarme generalisierte
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Wandverdickung ist bei entzindlichen Prozessen zu finden (z.B. Vaskulitis).
Herdféormig begrenzte, unregelméfige Verdickungen sind Zeichen der fokalen
Arteriosklerose und als Plaques oder Stenose zu definieren. Deren Echodichte ist
variabel und haufig inhomogen [WIDDER. B 1995 u. 2004].
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1.4 Zerebrovaskulare Reservekapazitat

Definition

Die zerebrovaskuldre Reservekapazitat (oder ,zerebrale Reservekapazitat®,
.Zerebrovaskulare Reaktivitat”, ,vasomotorenreserve* (WMR),
»Autoregulationsreserve®) ist als die (verbliebene) Dilatationsfahigkeit der
intrazerebralen Arteriolen auf einen gefalRerweiternden Reiz definiert. Sie bezeichnet
die potentielle Steigerungsmoglichkeit der zerebralen Durchblutung aus einer
Ruhesituation heraus. Mittels der Bestimmung der CVR kénnen Aussagen uber das
Regulationsvermégen der untersuchten Gefal3region gemacht werden [WIDDER
2004].

Die  zerebrale  Durchblutung ist vom  Perfusionsdruck sowie vom
Stromungswiderstand abhangig.

- Der zerebrale Perfusionsdruck wird vom systemischen Blutdruck geleistet.
Dieser kann durch vorgeschaltete Gefal3stenosen reduziert werden. Daraus ergibt
sich ein niedrigerer poststenotischer Druck. Um die Hirndurchblutung mit gleicher
Perfusion trotzdem aufrechtzuerhalten, werden im Rahmen der zerebralen
Autoregulation die Widerstandsgefal3e dilatiert.

- Der Stromungswiderstand wird im Wesentlichen von den zerebralen
WiderstandsgefaRe, v. a. den prékapillaren Arteriolen verursacht. Durch
Tonusanderungen dieser Gefal3e kann er geédndert werden. Der pO,, pCO, und die
Wasserstoffionen (H"), damit der pH-Wert des Blutes, haben einen entscheidenden
Einfluss auf die Weite der intrazerebralen GefalRe und schlieBlich auf die
intrazerebrale Durchblutung. Ein erhéhter pCO, im Blut fuhrt zur Vasodilatation der
Hirnkapillaren, ein erniedrigter zur Vasokonstriktion. Das Tonusverhalten der
intrakraniellen GefalRe wird so vom systemischen Blutdruck beeinflusst. Und in
diesem Vorgang sind noch chemische, myogene und neurogene Faktoren beteiligt
[KONTOS 1978, KONTOS 1981, LINDEGAARD 1986, SCHMIDT 1990]. Huber und
Handa untersuchten im Jahr 1967 angiographisch Hirngefa3e von Patienten bei
hypo- und hyperkapnischen CO,-Partialdriicken. Es fanden sich Vasodilatationen bei
Hyperkapnie und Vasokonstriktionen bei Hypokapnie im Bereich der zerebralen
Gefallaste mit einem Durchmesser von weniger als 2,5 mm. Im Bereich der basalen
zerebralen Arterien haben sich keine relevanten Kaliberschwankungen durch
Veranderung des pCO, gefunden. Daraus resultierte die Uberlegung, dass die
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kleinen Arteriolen  verantwortlich fir den zerebralen GefaRwiderstand sind
[BRADACK 1976, HUBER u. HANDA 1967, LINDEGAARD 1987, POULIN 1996].

Die CVR und die zerebrale Autoregulation sind jedoch voneinander zu
unterscheiden. Die Autoregulation beschreibt allein die Reaktion der
WiderstandsgefaRe auf Blutdruckanderungen, die Reservekapazitat die Reaktion
dieser Gefalle auf andere vasodilatatorische Stimuli. Die oben genannten
Reaktionen kdnnen durch Veranderungen des CO,-Gehaltes im Blut, im Rahmen
von Provokationtests hervorgerufen werden und zur Bestimmung der CVR
herangezogen werden. Im Falle einer vorgeschalteten Stenose sind die
WiderstandsgefalRe vordilatiert und kénnen somit auf die Provokationtests weniger
oder gar nicht mehr dilatiert werden [RINGELSTEIN 1988]. In diesem Fall spricht
man von einer eingeschrankten oder erschopften zerebrovaskuléren
Reservekapazitat. Die CVR kann daher Aussagen Uber die hamodynamische
Relevanz von Stenosen der Hirnversorgenden Arterien treffen und kann deshalb als
Untersuchungsmethode zur Beurteilung dieser eingesetzt werden [Stoll M. u.
Hamann G.F. 2002].

Laut Kleiser et al. besitzen die Patienten mit erschopfter zerebrovaskularer
Reservekapazitat ein deutlich erhdhtes Schlaganfallrisiko [KLEISER u. WIDDER
1992, POWERS 1991, YONAS 1993].

Betragt die Steigerung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit aus der
Ruhesituation heraus unter der CO,- Provokationstest im untersuchten Gefal
mindestens 15%, entspricht dies einem physiologischen Wert. In diesem Fall spricht
man von einer normalen CVR [WIDDER 1992].

Messmethoden der CVR

Die zerebrale Durchblutung kann mittels radiologischer und sonografischer
MelRmethoden erfasst werden. Mogliche radiologische Messmethoden sind die
Positronenemissionstomographie (PET), die Single-Photon-Emissions-Computer-
tomographie (SPECT) [DAHL 1995], das Xenon-CT und die Perfusions-
kernspintomographie (MRT). Sonographisch verwendet man die TCD. Hiermit kann
die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes in den grol3en Hirnbasisarterien (A. cerebri
media, anterior, posterior und A. basilaris) gemessen werden. Die TCD ist die am

haufigsten verwendete Methode zur Messung der CVR.
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Ihr Vorteil liegt in ihrem nicht invasiven Charakter und der einfachen, leicht
reproduzierbaren Durchfthrbarkeit. Die radiologischen Methoden sind dagegen
entweder mit einer Strahlenbelastung fur den Patienten verbunden oder sind in der
Durchfiihrung sehr aufwendig [STOLL u. HAMANN G F 2002].

Es bestehen einige grundsétzliche Besonderheiten der TCD im Vergleich zur

extrakraniellen Doppleruntersuchung:

- Hierflir muss eine relativ niedrige Sendefrequenz (meist um 2 MHz) verwendet
werden, um die kndcherne Kalote mittels Ultraschall durchdringen zu kénnen,

ausserdem ist die ausgestrahlte Sendeleistung wesentlich héher.

- Hier ist der Einsatz der gepulsten Dopplertechnik Voraussetzung, um die

Vielzahl der intrakraniellen Gefal3e differenzieren zu kénnen.

- Die Anwendung der Spektrumanalyse ist hierbei erforderlich, aufgrund der

haufig sehr schwachen zurtickgestrahlten Dopplersignale.

- Bei den Hirnbasisarterien zeigt nach allgemeiner Ubereinkunft eine oberhalb
der Nulllinie verlaufende Pulskurve eine zur Sonde hin verlaufende Strémung
an. Bei den extrakraniellen Gefal3en ist es meist umgekehrt. Der Grund daftr
ist, dass die A. cerebri media, das wichtigste intrakranielle Gefal3, zur temporal

aufgesetzten Schallsonde hin verlauft.

Es wird insgesamt unter drei sonographischen Zugangen zu den intrakraniellen
Arterien unterschieden: a) transtemporaler, b) transorbitaler und c) transnuchaler

Zugang.

Stimuli zur Testung der zerebrovaskuldren Reservekapa  zitat

Die zerebrale Durchblutung kann v. a. durch einen kinstlich erzeugten Anstieg des
arteriellen Partialdruckes von CO, (pCO,) oder durch das Medikament Acetazolamid
stimuliert werden [PIEPGRAS 1990]. Der Anstieg von pCO, wird durch Inhalation
von CO; erreicht [RINGELSTEIN 1988, HAMANN 2002, WIDDER 2004], evtl. auch
durch einfaches Luftanhalten oder Breath-Holding-Test [RATNATUNGA 1990,
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MARCUS 1992, WIDDER 1992, STOLL 1994,1996, SILVETRINI 1996, SEIDEL
1996, ARJONA 2005]. Acetazolamid wird intravenos injiziert. Weiterhin kann die
zerebrale Durchblutung durch die funktionelle Aktivierung einzelner Gehirnteile
(Hand-gripping-Test) sowie auch durch den Orthostasemandver stimuliert werden.
Hinweise gibt es auch auf eine alters- und geschlechtsabhangige Steigerung der
zerebralen Durchblutung.

Ringelstein et al. beschrieben 1988 die Durchfihrung des CO,-Testes
[RINGELSTEIN 1988]. Hierzu verwendet man bilateral fixierte, 2-Mhz-TCD-Sonden.
Die ACM wird in einer Tiefe von 50-55 mm beschallt. Es gibt zwei verschiedene
Verfahren zur Testdurchflihrung.

Die Ruckatmungsmethode [WIDDER 1995], ein einfaches, nicht-invasives
Verfahren. Hier wird durch mehrfaches Hin- und Heratmen von ausgeatmeter Luft ein
Anstieg von Kohlendioxid im Korper induziert. Wahrend des Vorganges werden
simultan die endexspiratorischen CO»,-Werte und die Blutflul3geschwindigkeiten im
beschallten Gefald registriert. Bei der Auswertung werden die Differenzen zwischen
den BlutfluBgeschwindigkeiten fur Normokapnie (Ruheatmung) und Hyperkapnie
(Ruckatmung) einerseits und die entsprechenden Werte des endexspiratorischen
CO,-Partialdrucks andererseits zueinander in Korrelation gesetzt.

Ein anderes ahnliches Verfahren der CO,-Aplikation wurde von Widder 1986
dargestellt [WIDDER 1986]. Im Unterschied zur Rickatmungsmethode wurde hier ein
vorgefertigtes O,/CO,-Gasgemisch (,Carbogen-Gas*) verwendet, welches 5% CO,
und 95% O, enthalt. Sowohl eine Atemmaske als auch eine Gasflasche werden zur
Durchfiihrung bendtigt. In diesem Verfahren gibt es die Moglichkeit dem Gasgemisch
verschiedene CO,-Konzentrationen beizumengen. Verbindet man das Atmen von
CO, mit der Hyperventilation, so erfasst man eine gré3ere Spannbreite der CO,-
Reaktivitatt  [RINGELSTEIN 1988]. Kooperationsfahigkeit —und  v. a.
Kooperationswilligkeit ist bei diesem Test gefragt.

Der Diamox- oder Acetazolamid-Test st eine weitere Methode zur Erfassung der
zerebralen Reservekapazitdt [DAHL 1992, PAULSON 1990]. Im Vergleich zu den
anderen stellt dieser Test ein invasives Verfahren dar, wobei die
Kooperationsfahigkeit des Patienten weniger zu bertcksichtigen ist [RINGELSTEIN
1992]. Acetazolamid bewirkt eine Hemmung der physiologischen Carboanhydratase
in Erythrozyten. Dadurch kommt es zu einem raschen Anstieg der pCO, im Blut.

Was wiederum eine Vasodilatation der intrazerebralen Gefal3e ergibt. Ebenfalls wird
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hier zunachst die Kurve der BlutflulRgeschwindigkeit fir den normokapnischen
Bereich registriert. Nach der Injektion von 1 g Azetazolamid wird der zerebrale
Blutfluf? fir 15 Minuten aufgezeichnet. Die Auswertung erfolgt analog zu den anderen
Verfahren.

Der sog. Apnoe- oder Breath-Holding-Test ist v. a. ein schnell und einfach
durchzufihrender Test zur Bestimmung der zerebralen Reservekapazitat, wenn
keine Moglichkeit zur Erfassung der endexpiratorischen CO,-Konzentration besteht
[MARCUS 1992]. Die Mitarbeit der Patienten ist bei diesem Test gefragt, da sie fur
mindestens 30 Sekunden die Luft anhalten sollten. Wahrend der Untersuchung
werden die BlutflulRgeschwindigkeiten in der ACM bei Normo- und Hyperkapnie
registriert und mit deren Betragen und der Dauer der Apnoephase der Breath-
Holding Index (BHI) ermittelt.

Beim Hand-gripping-Test wird ein Anstieg des BlutfluBes der ACM durch
Aktivierung kortikaler Motoneurone durch motorische Aktivitat der kontralateralen
Hand erreicht. Dies beschreibt den Mechanismus des Vaso-neural-coupling. Durch
fixierte TCD-Sonden wird die FVmean der ACM bilateral abgeleitet. Man bittet den
Patienten nach einige Minuten Ruhephase mit beiden Handen, ca. 3 min lang den
Daumen an den ubrigen Fingern entlang zu bewegen. Diese Methode kann nur bei
kooperationsfahigen Patienten, die keine Paresen aufweisen, durchgefuhrt werden.

Klinische Anwendung

Die Bestimmung der CVR findet Anwendung bei der Beurteilung der
hamodynamischen Relevanz von Stenosen oder Verschlissen hirnversorgender
Arterien, v. a. der ACI sowie der Kollateralversorgung, da die CVR auch die
Gewebeperfusionsverhéltnisse nach Ausnutzung der Kompensationsmdglichkeiten
durch KollateralgefalRe widerspiegelt [STOLL u. HAMANN 2002]. Au3erdem kann sie
bei Patienten mit mittleren Stenosegraden (50-70%), bei denen die Indikation zur
TEA unklar ist, als zusatzliches Kriterium fir die Indikationsstellung genommen
werden [NASCET 1991, ECST 1998]. Aber auch bei Patienten mit hohergradigen
Stenosen (>70%), die wegen Alter und Koomorbiditat als nicht operierbar
erscheinen, kann diese Methode wertvolle Zusatzinformationen leisten.

Anwendung findet die CVR-Bestimmung noch zur Selektion von Patienten mit hohem
Ischamierisiko und asymptomatischer Karotisstenose. Durch die Karotis-TEA wird bei
diesem Kollektiv ein Risikoreduktion erreicht [MARCUS 2001, SILVESTRNI 2002].
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Des Weiteren wird die CVR-Bestimmung noch bei der Indikationsstellung fir den
extra-intrakraniellen Bypall sowie bei der Risikobeurteilung der zerebralen
Mikroangiopathien angewandt [STOLL u. HAMANN 2002].
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1.5 Bisherige Studien zum Thema

JAMES et al. erkannten schon 1982, dass bei sonographischer Darstellung der
Arterienwand zwei parallele echoreiche und eine echoarme Schichten sichtbar
werden. Bei Beurteilung des Ausmaldes der Plaguemorphologie zeigte sich in dieser
Studie eine gute Korrelation zwischen angiographischer und sonographischer

Bildgebung.

TERWEY et al. beschrieben 1984 den sogenannten ,Grenzzonenreflex®, als
physikalisches  Artefakt. Das ist die charakteristische Echostruktur
(Doppellinienmuster), welche durch Reflexion der Schallwellen an den Grenzflachen
zweier unterschiedlicher Kérperstrukturen (z.B. Blut und GefalRwand) entsteht. Sie
stellten die Hypothese, dass es sich bei diesen Strukturen um die histologisch
differenzierbaren Wandschichten Intima, Media und Adventitia handeln kénne.

PIGNOLI et al. stellten 1986 als erste einen Vergleich zwischen in vitro und in vivo
Messung der IMT der ACC an. Die Ergebnisse zeigten, dass die Dicke von Intima
plus Media sonographisch (B-Mode) mit der Dicke von Intima plus Media am
Obduktionsresektat weitgehend Ubereinstimmte, also kein signifikanter Unterschied
der IMT.

In einer Studie mit Patienten, die an Hypercholesterindmie litten, wurde von POLI et
al. (1988) die erste computer-gesteuerte Messung der IMT in der ACC durchgefuhrt.
Bei diesen Patienten fanden sie eine signifikante Verdickung des Intima-Media-
Komplexes im Vergleich zu Gefal3gesunden und diese Autoren postulierten, dass die
IMT als Screeningparameter zur Friherkennung und Verlaufskontrolle der

Arteriosklerose geeignet sei.

Durch KANTERS et al. wurde im Jahr 1997 ein Vergleich aller im Zeitraum von 1991
bis einschlieB3lich 1995 vero6ffentlichten Methoden zur in vivo Messung der IMT der
ACC gestellt. Es zeigte sich, dass die beste Reproduzierbarkeit gegeben war, wenn
die IMT in mehr als einer Ebene gemessen wurde [KANTERS 1997].
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FROST et al. (1998) fanden eine negative Korrelation zwischen dem aktuellen
Blutdruckwert und der IMT. Wahrend der Diastole ist die GefalRwand etwas dicker
auch die Messung verlasslicher, deswegen empfiehlt sich die IMT-Bestimmung auch

zu diesem Zeitpunkt.

Mehrere epidemiologische und klinische Studien [CROUSE 1994, CROUSE 1996,
BOND 1991, CHAMBLESS 1996, HOWARD 1993, HOF 2007] wurden seitdem
abgeschlossen. Sie alle haben die IMT der extrakraniellen hirnzufihrenden Gefalie
mit dem hochauflésenden Ultraschall gemessen und als prognostischen Marker fur

die Arteriosklerose eingesetzt.

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Korrelation zwischen den
klassischen zerebrovaskularen Risikofaktoren und der IMT der A. carotis communis
(ACC) besteht, so dass eine nachweisbare Verdickung der IMT als ein frihes
Stadium der Arteriosklerose angesehen werden kann [GROBBEE 1994, HEISS
1991, SALONEN 1991, BOTS 1997, O'LEARY 1992].

Zur IMT ist noch bekannt, dass sie mit dem Alter kontinuierlich zunimmt. Bei
Mannern ist die IMT links starker als auf der rechten Seite. Weiterhin wiesen die
Ergebnisse auf eine klare Assoziation zwischen der IMT der ACC und der Prasenz
von Plaques bzw. Stenosen der Bifurkation auf der linken, nicht jedoch auf der
rechten Korperseite hin [ROSFORS 1998, FABRIS 1994]. Manner weisen eine
dickere IMT als Frauen auf [BOTS 1997, MANNAMI 2000].

CHAMBLESS et al. (2002) befassten sich in ihrer Studie mit der Auswirkung von
bestehenden bzw. wechselnden Risikofaktoren auf die Intima-Media-Dicke wahrend
eines Zeitraumes von ca. neun Jahren, unter Bertcksichtigung von Geschlecht und
Wohnort. Die IMT wurde an Stellen der Karotis mithilfe des Ultraschalls gemessen.
Die klinischen Untersuchungen zeigten, dass niedrige Cholesterinspiegel, hohe HDL-
Werte, ein kontrollierter Blutdruck und Verzicht auf das Rauchen, das Fortschreiten
der Arteriosklerose oder das Auftreten der KHK verringern kdnnen.
Zusammenfassend stellten sie fest, dass etablierte Risikofaktoren, die die KHK
beglnstigen, im Verhéltnis zum Ausmall der im Ultraschall entdeckten
Arteriosklerose stehen.
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In lhre Studie untersuchte Janine ALT im Jahr 2008 den Einflul3 atherogener
Risikofaktoren auf die Intima-Media-Thickness (IMT) und Intima-Media Rauheit (IMR)
der ACC bei Kindern und Jugendlichen mit und ohne Hypercholesterinamie mittels
der Gefal3-Sonographie. Es ergab sich, dass junge Patienten mit
Hypercholesterindmie beginnende atherosklerotische Verdnderungen der ACC im

Vergleich zu Altersgenossen mit gtinstigem Lipidprofil zeigten.

Einige Studien haben auch Hinweise auf die Bedeutung der CRP (C-reaktives
Protein) und des Fibrinogen, Akute-Phase-Proteine bei atherosklerose — bedingten
Erkrankungen gegeben [GOODMAN 2005, MORANGE 2006, TEDGUI 2006, CAO
2007, THAKORE 2007].

Eine grol3e Zahl durchgefuhrter Studien flhrte zu dem Resultat, dass die mit dem
Ultraschall bestimmte durchschnittiche IMT der ACC in einem engen
Zusammenhang mit den Risikofaktoren und einem spéateren Auftreten von KHK,
kardiovaskularen Erkrankungen und ischamischen Insulten stent [CHAMBLESS
1997, CHAMBLESS 2000, LORENZ 2006, TARDIF 2006, HOF 2007]. Die
Studienevaluation von Wofford et al. ergab eine Korrelation zwischen den
Parametern IMT der AC und KHK, beim mannlichen Geschlecht starker als bei den
Frauen [WOFFORD 1991].

In einer anderen Fragestellung befassten sich das Team der Edinburgh Artery Study
mit der Blutviskositat und ihre Auswirkung auf die IMT bei Frauen und Mannern [LEE
1998]. Die Resultate wiesen bei Mannern auf eine klare Assoziation zwischen Blut-
und Plasmaviskositat, Fibrinogen, Hamatokrit und der Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis communis hin. Keine signifikanten Zusammenhénge zwischen einem der
hamorrhologischen Faktoren und der IMT fand man dagegen bei Frauen. Weiterhin
ergaben sich auch fir tPA, Fibrin D- Dimer und VWF keine Korrelationen, weder bei
den Frauen noch bei den Mannern.

Dagegen konnte eine andere Studie auf eine eindeutige Assoziation von Fibrinogen
mit der Inzidenz von kardio-, zerebro- und peripher vaskularer Morbiditat und
Mortalitéat hindeuten [MORANGE 2006, TEDGUI 2006]. Der genaue Mechanismus,
wie Fibrinogen den Atheroskleroseprozess induziert beziehungsweise akzeleriert, ist

jedoch nicht im Detail geklart.
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Eine Vielzahl von Neurologen befasste sich mit dem Thema zerebrovaskulare
Reservekapazitat und der diagnostischen Bedeutung dieser [KLEISER u. WIDDER
1992, POWERS 1991, YONAS et al. 1993, STOLL 1996, HAMANN 2002].

Die CVR kann daher zur Beurteilung der hAmodynamischen Relevanz von Stenosen
oder Verschlissen hirnversorgender Arterien, v. a. bei Stenosen der ACI
herangezogen werden. Moglich ist jedoch auch ein Einsatz im hinteren Stromgebiet
[MULLER 1995].

Andere Studien bestétigten, dass die CVR-Bestimmung als zusatzliches Kriterium bei
schwierigen Indikationen, insbesondere bei asymptomatischen Stenosen
hergenommen werden kann. Einsatz findet sie auch bei der Identifizierung von
Patienten, die von einem extra-intrakraniellem Bypald profitieren konnten, die
besonders Ischamie-gefahrdet bei cerebraler Mikroangiopathie sind, oder die ein
hohes perioperatives Ischamierisiko wahrend der Karotis-Chirurgie oder
Herzchirurgischen Eingriffen haben.

Die meisten Autoren kamen zu dem Schluss, dass Patienten mit einem erheblich
eingeschrankten oder aufgehobenen CVR ein deutlich hdheres Hirninfarktrisiko
haben [WIDDER 1986, KLEISER 1992, MARCUS 2001, HAMANN 2002, WIDDER
2004].

KARNIK et al. (1997) untersuchten 36 Gesunde Personen und stellten einen
geschlechtsspezifischen Unterschied der zerebralen Reservekapazitat mit Hilfe des
Acetazolamidtests fest. Bei der Stimulation durch Acetazolamid kam es bei Frauen
zu einem starkeren Anstieg der Blutstromungsgeschwindigkeit in der ACM als bei der

zu vergleichenden Gruppe von Mannern [KARNIK 1997].

MATTEIS et al. (1998) untersuchten ebenfalls bei gesunden Manner und Frauen die
CVR mit Hilfe der Apnoetests, trafen aber noch die Unterscheidung zwischen pra-
und postmenopausalen Frauen. Das Ergebnis war ein niedrigerer BHI bei
postmenopausalen Frauen im Vergleich zu pradmenopausalen Frauen und der
gesamten Mannergruppe. Die pramenopausalen Frauen erreichten den héchsten
BHI von allen getesteten Personen. Matteis kam so zur Schluf3folgerung, dass dieses
Phanomen eine Bedeutung bei der steigenden Anzahl zerebrovaskularer
Erkrankungen bei alteren Frauen hat [MATTEIS 1998].
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Zu einem &ahnlichen Ergebnis kamen Kastrup und Mitarbeiter. Sie untersuchten die
Altersabhangigkeit der CVR bei Mannern und Frauen. Bei Mannern konnte keine
Verdnderung der CVR mit steigendem Alter festgestellt werden. Bei den Frauen
zeigte sich jedoch ein Abfall der CVR in der funften Lebensdekade. Die
Untersuchung hormonbehandelten postmenopausalen Frauen ergab im Vergleich zu

den Frauen in der PrAmenopause gleichwertige Ergebnisse [KASTRUP 1998].

Unklar bleibt jedoch bisher, ob auch eine beginnende Arteriosklerose zur Reduktion
oder gar Einschrdnkung der zerebrovaskularen Reservekapazitat fuhrt. In unsere
Studie werden je nach IMT drei Gruppen unterschieden: Gefal3gesunde ohne IM-
Verdickung und zwei Patientengruppen mit beginnender Arteriosklerose. Untersucht
wurde die zerebrovaskuldre Reservekapazitat. Die Werte der drei verschiedenen

Gruppen wurden in Korrelation zueinander gebracht.
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1.6 Fragestellung

Die Kernfrage dieser Studie lautet:

1 -

Fuhrt eine diffuse Arteriosklerose mit allgemeiner Wandverdickung
ohne begleitende hdohergradige Stenosen der Karotiden zu einer
reduzierten zerebrovaskularen Reservekapazitat? Oder anderes
ausgedruckt: - Geht eine [IMT-Zunahme als Ausdruck der

Makroangiopathie mit einer Einschrankung der CVR einher?

Weitere Fragen, die im Rahmen dieser Studie untersucht werden sollen sind:

Wie verhéalt sich die IMT bei Patienten mit zerebrovaskularen
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes
mellitus,  Adipositas, Alkoholkonsum, Nikotinabusus, positive

Familienanamnese, etc.) im Vergleich zum Normalkollektiv?

Gibt es signifikante Unterschiede der IMT zwischen Mannern und

Frauen?

Besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der IMT?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen vorangehenden zerebralen

bzw. kardialen Ereignissen und der IMT?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studienpopulation

Wir untersuchten Patienten sowie gesunde Personen, die sich im Zeitraum von
November 1999 bis Marz 2001 in der Neurologischen Poliklinik des Klinikums
GroBhadern der LMU - Minchen vorstellten und sich zur freiwilligen
Studienteilnahme nach ausfuhrlicher Aufklarung (ber Bedeutung, Risiken und

Nebenwirkungen der Untersuchung bereit erklarten.

2.1.1 Einschlusskriterien

Aufgenommen wurden alle Individuen, die folgende Kriterien erfillten:
- gesunde Personen
- Keine bis diffuse Wandverdickung der Intima media der distalen ACC

- Patienten mit TIA oder minor Stroke

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Teilnehmer, bei denen:

- eine hamodynamisch relevante  Stenose oder Verschluss der
hirnversorgenden Gefal3e nachgewiesen wurde

- eine kardiale Emboliequelle nachgewiesen wurde

- ein Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate aufgetreten war

- ein schlechter AZ vorlag

- nach der Konsultation mit dem behandelnden Arzt, die Tests fur den Patienten
als gesundheitlich unvertretbar anzusehen waren

- kein transkranielles Schallfenster gefunden werden konnte

- die sonstige Ursachenforschung auffallig war (z.B. Gerinnungsstérung oder

ahnliches)

Die Studienteilnehmer wurden aufgrund der Befunde der extrakraniellen
Doppleruntersuchung d.h. nach der Bestimmung der Variable Intima media
Thickness und nach den Ublichen dopplersonographischen Kriterien [WIDDER 2004]

den einzelnen Gruppen zugeordnet.
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2.2 Beschreibung der Studienteilnehmer

2.2.1 Normalkollektiv

Das Normalkollektiv setzte sich aus Patienten der Neurologischen Klinik GroRhadern
und Probanden - Angestellte der Klinik und Freiwillige - zusammen. Bei allen wurde
zunachst die extrakranielle Untersuchung hirnversorgender Arterien mittels der B-Bild
Sonographie durchgefiuihrt, wobei die Intima media Thickness gemessen wurde. Das
Normalkollektiv d.h. die Kontrollgruppe sollte keine Intima media Verdickung der ACC
nachweisen. Die Breite des Grenzzonenreflexes der ACC sollte (Auswabhlkriterium)
bei dieser Gruppe < 0,8 mm betragen.

Nach diesem ersten Schritt der Auswahl der Probanden flllte jeder einen
Fragebogen aus (s. Seite 35), mit deren Hilfe der Allgemeinzustand sowie sein
Risikoprofil erfasst werden konnte. Erst nachdem eine Konsultation mit dem
behandelnden Arzt stattgefunden hatte und dieser die Tests fir den Patienten als
gesundheitlich vertretbar ansah, erfolgte die Bestimmung der CVR. Hierflr wurden
die Messungen der Blutflussgeschwindigkeit der ACM beidseits, transtemporal,
mittels der transkraniellen Dopplersonographie durchgefuhrt. Die Messungen
erfolgten im Ruhezustand, wéhrend der Hyperventilation und bei 5 % - iger CO,-
Aplikation nacheinander.

Im Falle nicht vorhandener Schallfenster wurden die Probanden von der Studie
ausgeschlossen. Einige Probanden mussten von der fortfUhrenden Messung
ausgenommen werden, da entweder die Sonde nicht in der optimalen Position fixiert
werden konnte, oder aufgrund der Tatsache, dass das Signal wahrend der
Untersuchung verschwand oder die Intensitat des Signals von Anfang an nicht
ausreichte, um eine kontinuierliche Messung durchzufihren.

Schlie3lich wurden 22 Probanden (12 weiblich, 10 mannlich) im Alter von 24-69
Jahren (Durchschnittsalter 43,2 Jahre) in die Studie aufgenommen. Diese dienten als

Normalkollektiv.
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2.2.2 Zweite und dritte Gruppe

Aufgenommen wurden Patienten aus der Neurologischen Klinik Gro3hadern. Auch
hier wurde zunachst einmal bei allen die extrakranielle dopplersonographische
Untersuchung der ACC durchgefiihrt. Gleichzeitig wurde auch nach dem
Vorhandensein eines geeigneten transkraniellen Schallfensters untersucht. Bei
unzureichendem Schallfenster konnten die Patienten nicht in die Studie
aufgenommen werden. Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste
Gruppe wies eine Breite des Grenzzonenreflexes der ACC von 0,8 bis 1mm, die
zweite Gruppe von mehr als Imm auf.

Als nachstes wurden die Patienten gebeten, den Fragebogen auszufillen. Danach
wurde die Bestimmung der CVR mittels der transkraniellen Dopplersonographie
durchgefihrt.

Einige Patienten mussten auch hier von der Studie ausgeschlossen werden, da
entweder die Sonden nicht in der optimalen Position fixiert werden konnten oder das
Signal wahrend der Tests verschwand, oder die Intensitdt des Signals nicht
ausreichte, um eine kontinuierliche Messung durchzufihren.

Fur diese beiden Gruppen wurden schlieBlich 38 Patienten in die Studie
aufgenommen;

Die erste Gruppe bestand aus 15 Patienten davon 4 weiblich und 11 mannlich im
Alter von 33-76 Jahren (Durchschnittsalter 60 Jahre). In die zweite Gruppe 23
Patienten davon 7 weiblich und 16 mannlich im Alter von 47-78 Jahren
(Durchschnittsalter 63 Jahre).

Die untersuchten Studienteilnehmer wurden in die folgenden drei Gruppen, wie oben
erwahnt gemalf ihrer Breite des Grenzzonenreflexes der IMT der ACC, unterteilt.

Klassifizierung anhand der *maximalen* IMT.

1. Gruppe — Normalkollektiv — 22 Patienten — IMT < 0,8 mm
2. Gruppe — beginnende Wandverdickung — 15 Patienten — IMT = 0,8 — 1,0mm
3. Gruppe - diffuse Wandverdickung — 23 Patienten — IMT > 1,0mm
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2.2.3 Patientendatenerfassung und Risikoprofil

Patientenfragebogen

Um die Daten zu dem individuellen Risikoprofil des einzelnen Patienten zu erfassen,
insbesondere zu den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren, vorangehende
zerebrale und koronare Ereignisse, frihere Operationen und die aktuelle Medikation,
wurde von meinem Vorganger Dr. Oberseider im Jahr 1999 ein Fragebogen erstellt.
Alle Studienteilnehmer mussten diese Fragebogen ausflllen. Fehlende oder
mangelhafte Angaben wurden aus den Patientenakten erganzt.

Uber eine Exel-Datei wurden dann die Patientenstammdaten und die Daten zu dem

individuellen Risikoprofil zusammengefasst. Eine Ubersicht dartiber gibt Kap. 7.3 .

In der Anamnese hatten viele der Patienten kardiovaskulare, zerebrovaskulare
Risikofaktoren zu verzeichnen.

Insgesamt litten einundzwanzig Patienten an arterieller Hypertonie; funf an
Hypercholesterinamie; einundzwanzig an Herz-Kreislauferkrankungen; bei sieben
Patienten war ein Diabetes mellitus bekannt; dreizehn waren regelmafige Raucher;
bei finfzehn konnte ein Alkoholabusus festgestellt werden; vierunddrei3ig Patienten
hatten eine positive Familienanamnese.

Eine Ubersicht tiber die Patienten gibt Kap. 7.3 .
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PATIENTENFRAGEBOGEN

Datum: Nummer:
Name: Vorname:
Geburtsdatum:

Risikofaktoren

Cholesterinwert: Hypercholesterindmie [a /nein
Hypertonie: [a /nein Wert: seit wann:

Rauchen: [a / nein wie viele Zigaretten: seit wann:

Alkohol: |a / nein / gelegentlich

Diabetes mellitus: __ja / nein Typ: seit wann:
Familienanamnese:

Geschlecht: Alter:

Grole: Gewicht: Adipositas: [a / nein

Herz-Kreislauferkrankungen
TIA, PRIND, Hirninfarkt:

Arteriosklerose, AVK:

Myokardinfarkt, sonstige Infarkte:

Operationen

vorangehende Doppler-Untersuchung  vorangehende

Datum: Nummer: Datum:

Aktuelle Medikation (Praparat, Dosis)

Duplex-Untersuchung

Nummer:
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2.3 Definitionen

Zur Charakterisierung unserer Studienpopulation verwendeten wir folgende

Definitionen:

Ein Schlaganfall , definiert als akutes neurologisches Ereignis von mindestens 24
Stunden Dauer mit fokalen Zeichen und Symptomen, die nicht anders zu erklaren

sind, bzw. mittels einer CT oder MRT des Kopfes gesichert werden konnten.

Zerebrovaskulare Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie: Die Risikogruppe der Hypertoniker umfasste in diese Studie
alle Patienten, bei denen art. Hypertonie vordiagnostiziert war, wenn sie
antihypertensiv medikamentts therapiert wurden, oder deren Blutdruck wiederholt

systolisch Uber 140 mmHg und diastolisch Gber 90 mmHg betrug.

Eine Hypercholesterinamie wurde bei einem Plasmacholesterinwert tber 240 mg/dl

festgestellt.

Diabetes mellitus: Die Risikogruppe der Diabetiker umfasste alle Patienten, bei
denen ein Diabetes mellitus vordiagnostiziert war, wenn sie unter Insulintherapie
oder Therapie mit oralen Antidiabetika standen, oder deren Nichternblutzuckerwerte
mindestens zweimal wahrend des Krankenhausaufenthaltes Gber 140 mg/dl erhoht

waren.

Eine positive Familienanamnese war gegeben, wenn bei den Eltern oder anderen
Verwandten ersten Grades zerebrale und/oder koronare Ereignisse zu eruieren

waren.

Raucher: Nach den WHO-Kriterien gilt als Nichtraucher, wer seit mindestens zehn
Jahren nicht (mehr) regelmafdig Zigaretten geraucht hat; als Ex-Raucher, wer
mindestens sechs Monate vor Studieneinschluss aufgehoért hat zu rauchen und als
Raucher, wer innerhalb der letzten sechs Monate noch Zigaretten geraucht hat. Nur
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Personen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung rauchten, wurden dieser Gruppe

zugeteilt. Enemalige Raucher wurden als Nichtraucher eingestuft.

Alkoholabusus: Als Verbraucher von Alkohol wurden alle Probanden bezeichnet,
die angaben regelmalig ca. 60g (bei Mannern) und 20g (bei Frauen) zu sich zu

nehmen.

Koronare Ereignisse: Hierzu zahlten wir die Anamnese von Arteriosklerose, Angina
pectoris, Myokardinfarkten, koronare Angioplastien oder Bypal3chirurgie, AVK,

sonstigen Infarkten.

TIA's, PRIND s und Infarkte: wurden als Untergliederung der zerebralen Ereignisse

gewabhilt.

Alter, Geschlecht: wurden zu den zerebrovaskularen Risikofaktoren gezahlt und auf

dem Fragebogen vermerkt.

Stenosen = 50% wurden als hdmodynamisch wirksam definiert. Stenosen < 50%
wurden als hdmodynamisch irrelevant bewertet. [WIDDER 1995]. Unsere Patienten
durften keine Stenosen nachweisen. Daher wurden Patienten mit Stenosen von der

Untersuchung ausgeschlossen.

Frihere Operationen

Die Anamnese gab uns Aufschluss Uber OP's an den hirnversorgenden Arterien oder
am ZNS. Ein Zustand nach Thrombendarteriektomie wurde den Ausschlusskriterien
zugeordnet. Auch andere Angaben zu den OP's konnten wichtige Hinweise auf den
Gesundheitszustand des Patienten geben. Hierdurch wurden Informationen tber die

Zumutbarkeit der Tests fur die Patienten gewonnen.

Aktuelle Medikation

In den Fragebbgen wurden auf3erdem alle Medikamente sowie deren Dosierung, die
die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung einnahmen notiert. Auch die
Verteilung der Tagesdosis auf morgens, mittags und abends wurde berlcksichtigt.

Patienten, die Antihypertonika, Lipidsenker oder Insulin zu sich nahmen, konnten in
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die jeweilige Risikogruppe eingeteilt werden. Bei denen, die Kontrazeptiva
einnahmen, wurde von einem erhodhten Risiko flr zerebrovaskulare Erkrankungen

ausgegangen.
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2.4 Material

2.4.1 Doppler- Geréat

Das Doppler-Gerat, dass fur die transkraniellen Untersuchungen benutzt wurde ist
ein Gerat des Typus Multi Dop X4 (DWL, Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen).
Das Gerat hat eine Pulsrepetitionsfrequenz (PRF) (s. 2.5 Methoden) von 6,4-18 kHz
und sein Messbereich liegt zwischen 1 Hz bis 30 kHz. Die Beschallungstiefe kann je
nach Torschaltung zwischen 4 und 150 mm gewahlt werden. Die ACM wurde optimal
bei einer Tiefe zwischen 50 und 55mm dargestellt. Das einstellbare Messvolumen
(Sample Volume, auch Burst-Lange genannt) hangt von der gewahlten Eindringtiefe
und der Skala ab und wird in der Einheit mm angegeben. Standardmafiig wird der
Blutfluss zur Sonde hin oberhalb der Nulllinie dargestellt, der Blutfluss von der Sonde
weg unterhalb der Nulllinie. Auf dem Monitor erscheinen beide Pulskurven bei
gleichzeitiger Beschallung beider ACMs, sowie der Langzeitverlauf der Messung fur
beide Seiten graphisch gezeichnet. Die Kurve des Blutflusses stellt eine Kombination
verschiedener Frequenzen dar. Die Verteilung der Frequenzen wird mit Hilfe der
Spektrumanalyse dokumentiert und diese ermoéglicht auch eine kontinuierliche
Darstellung des Spektrums in ,real time* auf einem Bildschirm. Die Abszisse
entspricht der Zeitachse. Die Ordinate beschreibt die Skala oder die Frequenzen
(Stromungsgeschwindigkeiten), deren Energie durch eine Farbskala von blau bis rot
kodiert, dargestellt wird. Bei der Einstellung kann zwischen diesen beiden Einheiten
gewahlt werden.

Die Dopplerverschiebefrequenz wird in die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes
umgerechnet und in cm/s angegeben.

Mit diesem Gerét, welche eine 4 Kanal Doppler ist, kann eine bilaterale Beschallung
der Arteria cerebri media sowie der Arteria carotis communis gleichzeitig eingestellt
werden. Auf dem Monitor erscheinen in diesem Fall parallel gezeichnet, die
systolische Blutflussgeschwindigkeit, die diastolische Flussgeschwindigkeit und die
FVmean fUr die linke und die rechte Seite.

Ubereinanderliegende GefaRe kénnen im PW-Mode durch festlegen der Eindringtiefe
differenziert werden, da im PW-Mode Messinformationen Uberwiegend aus dem
Bereich der eingestellten Tiefe erhalten werden. Die maximale Eindringtiefe hangt

vom Messvolumen (sample volume) und dem gewahlten Skalenbereich ab.
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Als Monitoring Software wurde das TCD 8 Programm von Rune Aaslid verwendet.
Hier werden das Dopplerspektrum und die Hillkurve on-line dargestellt. Die
graphische Zeichnung der Messung kann auch gespeichert und off-line ausgewertet
werden.

Besonders zu vermerkende Ereignisse wie z.B. Beginn und Ende der
Hyperventilation oder Beginn der CO,-Aplikation konnten wahrend der Untersuchung
durch das Setzen eines Markers auf der Nulllinie der Messungskurven festgehalten

werden.
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2.4.2 Lam-Halterung

Es gibt drei Moglichkeiten, Monitoring-Sonden am Patienten anzubringen, mittels
Kopfband, durch Aufkleben der Sonden oder mit der Lam-Halterung. Bei dieser
Studie wurde die Lam-Halterung verwendet.

Die sogenannte Lam-Halterung (DWL, Uberlingen) ist ein Hilfsmittel zur Fixierung der
Ultraschallkopfe (2 MHz), um ein kontinuierliches Signal wéhrend der Messung zu
erreichen. Die Halterung besteht aus einem metallischen Bogen in Form eines
Brillengestells, der beidseits am Kopf des Patienten oberhalb des
Zygomatikusbogens befestigt wird (s. Abb. 6). Um die Lam-Halterung am Patienten
anzubringen werden die beiden Enden leicht auseinander gezogen und die
Ohrenstopsel vorsichtig in die Ohren eingefuhrt. Das Nasenpolster sollte auf der
Nasenwurzel aufliegen und der Abstand zum Nasenbein des Patienten kann durch
Drehen der Randelscheibe reguliert werden, so dass ein fester, aber flr den

Patienten nicht unangenehmer Halt des Gestells erreicht wird.

Sondenhalter Nasenpolster Nasenhalter

Réndelscheibe

Klemm-Mutter

\

Basis-Halterung

Ohrenstéopsel
a A\
eV 'y

Gewindebuchse /

Vs — Einstellhebel

Réndelschraube

Monitoring-Sonde

Abb. 6 Lam-Halterung zur beidseitigen Fixierung der 2 MHz $nden an den Schlafen der
Patienten wahrend der transkraniellen Dopplersonographie.
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Die Ultraschallkbpfe (= Monitoring-Sonden) werden in die Sondenhalter eingesetzt
und mit der Klemm-Mutter befestigt. Jeder Sonden-Halter hat zwei Einstellhebel,
welche an die Gewindebuchsen mittels der Randelschrauben angeschraubt werden.
Uber die Einstellhebel kann die Sonde nun im Winkel verstellt werden. Sollte dies
nicht ausreichen, so kénnen die Einstellhebel auch an anderen Gewindebuchsen
angeschraubt werden. Es stehen mehrere Gewindebuchsen pro Seite zur Verfigung.
Durch den gewodlbten Sondenhalter kann die Sonde in verschiedene Richtungen
gekippt und der Winkel geandert werden bis das Signal gefunden ist. Die optimale
Stellung wird dann mit der Klemm-Mutter fixiert. Durch diese Methode der
Sondenfixation am Kopf wird in der Regel ein konstanter Beschallungswinkel zum
untersuchten GefaR tiber die Untersuchungsdauer erreicht [BRUNHOLZL 1986].
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2.5 Methoden

2.5.1 Duplextechnik

Die extrakraniellen Untersuchungen zur Bestimmung der IMT und die Darstellung der
ACC in Longitudinalschnitt mit B-Mode-Technik wurden mit einem Duplexgerat
durchgefiihrt. Die Duplexsonographie ist die Verknupfung von Doppler- und
Schnittbildsonographie. Ihr Vorteil liegt in der Moglichkeit der simultanen Beurteilung
von GefalBmorphologie und Blutflu3. Die Schnittbildsonographie (B-mode-
Sonographie) ist ein Verfahren zur Signalverarbeitung von Ultraschall-Echos, bei
dem die Signale durch Lichtpunkte intensitatsproportionaler Helligkeit (,Brightness*)
auf der Nulllinie eines Oszillographen wiedergegeben werden. So kdnnen mehrere
B-mode-Linien zu zweidimensionalen B-Bildern kombiniert werden.

In den Anfangen der Duplexsonographie wurden Schallkdpfe verwendet bei denen
wenige Piezokristalle um eine Achse rotieren und somit Ultraschallwellen mittels des
piezoelektrischen Effektes erzeugen. Heute verwendet man Schallképfe bei denen
die Piezokristalle ringformig angeordnet sind und dieselben Schallwandler das
Schnittbild und die Dopplerableitung abzeichnen kénnen. Es wird je nach Verfahren
zur Bewegung der akustischen Achse zwischen mechanisch und elektronisch
gesteuerten Wandlern unterschieden.

Elektronisch gesteuerte Wandler (linear-array-transducer) bieten gegenuber
mechanisch gesteuerten Transducern die Moglichkeit, einen ,virtuellen* Schallstrahl
relativ beliebig im Bildausschnitt zu positionieren.

Dadurch dass der Beschallungswinkel bekannt ist, da er bestimmt werden kann, ist
es bei diesen Duplexgeraten mit gepulstem Dopplerteil moglich Aussagen uber die
Dopplerfrequenzverschiebung zu machen und auch Stromungsgeschwindigkeiten zu
messen. Jedes Gerat kann anhand eines drehbaren Balkens den
.Beschallungswinkel*  (Cosinusfunktion in der Dopplergleichung)  durch
Winkelkorrektur optimieren und somit die Messungen standardisieren. Nach
Winkeleinstellung kann die Geschwindigkeit auf dem Monitor direkt in cm/s oder m/s
abgelesen werden. Winkel von 70°und mehr sollten jedo ch vermieden werden, da
sonst inakzeptable Mel3fehler auftreten kbnnen.

Die winkelkorrigierte Messung der Stromungsgeschwindigkeit mit dem Duplexgerat
bietet gegeniber der konventionellen Doppleruntersuchung zwei wesentliche

Vorteile:
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1. Auch bei GefaRanomalien (z.B. Knick- und Schlingenbildung) sind zuverlassige

Untersuchungen maglich.

2. Durch die Verwendung der winkelkorrigierten Messung ist eine bessere
Reproduzierbarkeit der gemessenen Werte méglich. Auch z.B. bei Verwendung
von Schallkbpfen mit unterschiedlicher Sendefrequenz sind die gleichen Werte zu

erwarten.

Das Kenntnis der mittleren Stromungsgeschwindigkeit v, und des Gefal3querschnitts

F bieten die Mdglichkeit das Volumenfluss | nach der Gleichung
| =F % v,

zu bestimmen. Dies kann z.B. bei arteriovendsen Fisteln von Bedeutung sein. Das
Ausmall der kardialen Belastung kann durch die Messung des Shuntvolumens
beurteilt werden. Eine Messung ist nur dann korrekt, wenn das MefRvolumen
ausreichend grof3 ist und das Gefald im Longitudinalschnitt auf wenigstens 1-2 cm
dargestellt wird, um Winkelfehler zu minimieren. Zur Berechnung wird die

arithmetisch gemittelte Stromungsgeschwindigkeit ,Mean-Wert* ermittelt:
V= 1/3 (& + 2 )

Vm = Mean-Wert der Stromungsgeschwindigkeit
Vs = maximale systolische Stromungsgeschwindigkeit
Vg = maximale enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit

Bezieht man das GefalRdurchmesser d in mm und die Stromungsgeschwindigkeit vp,

in cm/s ein, wird daraus der Volumenfluss | errechnet

| =0,47 % d2* vy,

AulRer technisch bedingten Fehlermdglichkeiten bei der Strdmungsmessung
bezuglich der Schnittbildsonographie sind biologisch bedingte Fehlerquellen stets zu
bericksichtigen. Wiederholechos wobei der Ultraschallimpuls hin und her

geschleudert wird, erscheinen immer dann, wenn sich zwei starke Reflektoren
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parallel gegenuberstehen. Der dadurch entstehende ,Ping-Pong-Effekt* kann
storende Artefakte auf dem Bildschirm verursachen. Bei schrag zur Schallachse
stehenden Reflektoren kénnen Phantombilder entstehen. Bei der Diagnostik von
Gefalistenosen kdonnen echoreiche, oft kalkhaltige GefalRwandanteile ein Problem
darstellen. Exzentrisch gelegene Stenosen kdnnen Uber- oder unterschatzt werden,
da echoreiche Plaques an der lateralen GefalBwand sich aufgrund der
eingeschrankten seitlichen Auflosung der Schallwandler zuweilen in die Schnittebene
projizieren konnen. Dies kann dazu fuhren, dass es zu erheblichen
Fehleinschatzungen des Stenosegrades zustande kommt. Deshalb sollten Gefalie in

maoglichst vielen Ebenen dargestellt werden.
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2.5.2 Dopplertechnik

Alle Untersuchungen der Intima media Thickness der ACC sowie die Bestimmung
der CVR wurden mittels der Duplexsonographie durchgefuhrt. Der Einsatz des
gepulsten Dopplertechnik (pw-Doppler) ist Voraussetzung bei der intrakraniellen
Dopplersonographie. Wenn das Gerat bei der kontinuierlich sendenden Doppler (cw-
Doppler) standig Ultraschallwellen sendet und empfangt, gibt hier der Schallkopf
abwechselnd kurz Schallimpulse ab und in der Zeit zwischen den Sendeimpulsen
wirkt er als Empfanger. Diese Zeit zwischen Schallsendung und Empfang gibt
Informationen dartber, aus welcher Tiefe im Gewebe der rickgestrahlte Schall
stammt.
Das Dopplerprinzip, welches zum ersten Mal im Jahre 1842 durch den
Osterreichischen Mathematiker Christian Doppler beschrieben wird und spater nach
ihm benannt wird, erklart die Fragen: 1 - Werden mechanische oder
elektromagnetische Wellen an einer sich bewegenden Struktur reflektiert, im Falle
des GefalRes an die korpuskularen Bestandteile des Blutes? 2 - Weisen auftretende
und reflektierte Wellen eine unterschiedliche Frequenz auf. Je groRer die
FlielRgeschwindigkeit dieser Korperchen ist, desto grol3er ist die Differenz zwischen
gesendeter und empfangener Frequenz. Bewegt sich der Reflektor bzw. Zerstreuer
auf den Schallwandler zu, so ist die Frequenz der reflektierten Welle héher als die
Sendefrequenz. Entfernt sich der Reflektor dagegen vom Schallwandler, ist die
Frequenz der reflektierten Welle niedriger als die Sendefrequenz. Die Differenz
gesendeter und empfangener Frequenz wird als Frequenzverschiebung oder
Dopplerverschiebefrequenz oder Doppler-shift (f) bezeichnet und wird sowohl fir die
Verfahren mit kontinuierlicher als auch mit gepulster Schallaussendung nach der
Dopplergleichung
2*V * fo * cOSa
Af =

C

berechnet.

Af = Frequenzverschiebung in Hz
v = Blutstrémungsgeschwindigkeit (cm/s)
fo = Mittelwert der Sendefrequenz (Hz)

cos a = Beschallungswinkel
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¢ = Schallgeschwindigkeit im Gewebe (cm/s)

Daraus ergibt sich die Geschwindigkeit der Blutkdrperchen:

Af*cC

V=
2 * cosa
Aus der Gleichung wird sichtbar: - bei gleicher Strémungsgeschwindigkeit ist die
Frequenzverschiebung Af entsprechend der Cosinus-Funktion umso hoéher, je flacher
d.h. kleiner der Einfallswinkel des Schallstrahls ist. Dementsprechend klein ist ihr
Messfehler. Bei senkrecht auftreffendem Schallstrahl kann theoretisch keine
Frequenzverschiebung zustande kommen (cos 90° = 0) sowie keine
Geschwindigkeitsmessung erfolgen. Nur wenn die Korperchenbewegung und die
Schallstreuung in gleichem Winkel d.h. a = 0 zueinander stehen (dann cos a = 1)
wird die Stromungsgeschwindigkeit 100%-ig genau wiedergegeben. Bei der
transtemporalen Beschallung der ACM betragt der Winkel zwischen Schallstrahl und
Gefald aufgrund der anatomischen Verhaltnisse in der tberwiegenden Zahl der Falle
bei einer Tiefe von ca. 50mm maximal 30° (cos a = 1) (s. Abb. 7), so dass der

hierdurch entstehende Messfehler gering ist ca. 13 %.

“Aa.pericallosae

Abb. 7 Position der Dopplersonden und Beschallungswinkeler ACM (nach Hennerici et al.,
1987)
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Die  somit  gemessene Frequenzverschiebung kann also in die
Stromungsgeschwindigkeit umgerechnet werden, welcher sich als anzugebender
Parameter bei Doppleruntersuchungen durchgesetzt hat.

CW - Verfahren:

Trotz Entwicklung neuerer Techniken, insbesondere farbkodierter Duplexgeraten,
wird die konventionelle Methode der cw-Dopplersonographie weiterhin verwendet. In
jeder Schallsonde finden sich hier 2 piezokeramische Wandler, von denen der eine
dauernd eine sinusférmige Ultraschallwelle aussendet, der andere dauernd
empfangt. Seine Vorteile gegeniiber den neueren PW-Verfahren sind eindeutig. CW-
Gerate sind ausgesprochen kostengunstig, technisch einfacher aufgebaut, weniger
storanfallig und flexibel. Mit Hilfe dieser Methode kdnnen auch sehr hohe
Geschwindigkeiten korrekt erfasst werden, da sie nicht dem Alias-Phanomen
unterliegen. Sie beinhaltet jedoch den Nachteil, dass eine Differenzierung einzelner
Gefalle d.h. Tiefenselektivitat nicht moglich ist und alle vom Schallstrahl erfassten
Arterien und Venen gleichermal3en abgeleitet werden [WIDDER 2004].

PW - Verfahren:

Duplexgeréte arbeiten fast ausschlieRlich nach dem gepulsten Dopplerprinzip. Bei
gepulsten Doppleranwendungen muss der Schallimpuls mehrere Zyklen einer
Sinusschwingung umfassen, da sonst Frequenzdifferenzen zwischen dem
ausgesendeten und ruckgestrahlten Signal nicht berechnet werden kénnen. Der
Vorteil der gepulsten Dopplertechnik gegentber der ,continous-wave“ unter
Berucksichtigung der Laufzeit zwischen Schallsendung und Empfang ist, dass sie
eine genaue Zuordnung der Stromungsinformation aus einem gezielten frei
definierbaren Gewebstiefe ermdglicht. Sein Nachteil ist die Abnahme der
Pulsrepetitionsrate (PRF) in groRer Tiefe (Alias-Phanomen) [WIDDER 2004]. Nach
dem Nyquist-Theorem bestimmt die PRF die héchste messbare Dopplerfrequenz und
nur Dopplerfrequenzen (Nyquist-Frequenz), welche PRF/2 nicht Uberschreiten,
konnen korrekt dargestellt werden. Uberschreitet die Dopplerfrequenz deutlich die
Halfte der PRF, so wie sie z.B. bei Stenosen vorkommt, so kommt es zum genannten
Alias-Effekt. Bei der Untersuchung des Gefal3es kann dann ein nicht interpretierbares
Stromungssignal entstehen, da die Pulsatilitét sowohl des akustischen Signals als
auch des Spektrumbildes in diesem Fall verloren geht. Dieses Problem stellt sich v.
a. bei der Darstellung abdomineller oder kardialer GefaRe und spielt bei der

extrakraniellen Doppleruntersuchung der Halsgefal3e eine untergeordnete Rolle. Die
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zur Untersuchung gewaéhlte Sendefrequenz sollte, desto niedriger sein, je groRer die
erforderliche Eindringtiefe, welche durch die Anatomie bestimmt wird und je grof3er
der Schallwiderstand ,Impedanz® des Gewebes ist. In der extrakraniellen
Dopplersonographie der ACC kommen 4-5MHz Sonden zum Einsatz. Fir die
transkranielle Dopplersonographie eignen sich die 2MHz Sonden [AASLID et al.,
1982], welche im Falle der transtemporalen Dopplersonographie in einem
begrenztem Gebiet Uber dem Arcus zygomaticus, 1-5cm vor dem Ohr (s. Abb. 8)

eingesetzt werden. Auch in diese Studie wurden sie verwendet.

Abb. 8 Darstellung der Region (gepunktete Linie), in der Doplersignale der intrakraniellen
Arteria cerebri media erhalten werden konnen. Die Dopplersndenposition markiert das Gebiet,
wo das Signal der ACM am ehesten empfangen wird (nach Asslid et al., 1982
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2.5.3 Dokumentation von Dopplersignalen

Dopplersignale kénnen nach verschiedenen Methoden analysiert und verarbeitet
werden [WIDDER 2004]. Allen Geraten gemeinsam ist:

1) Die zuriickgestrahlten Frequenzen werden mit der ausgesendeten
Grundfrequenz verglichen.
2) Das Dopplerfrequenzspektrum wird in einen zur Schallsonde hin und in einen

von der Schallsonde weg fliihrenden Anteil zerlegt.

Die optische Signaldarstellung erfolgt nach zwei grundverschiedenen Verfahren:

a) Analogpulskurve
Hier werden die innerhalb definierter Zeiteinheiten gemessenen
Nulldurchgange des Dopplersignals gezahlt und der Wert als Amplitude Uber
der Zeit auf einem Thermopapierschreiber ausgegeben oder auf einem
Bildschirm sichtbar gemacht. Die dargestellte Kurve gibt einen Uberblick tber
den pulsatien Verlauf der Stromungsgeschwindigkeit. Je nach
Gerateeinstellung  werden die  Vor- und Ruckflusskomponente
zusammengerechnet (1-Kanal-Schreiber) oder getrennt (2-Kanal-Schreiber)
dargestellt.

b) Spektrumanalyse
Hier wird das Dopplerspektrum in seine einzelnen Frequenzanteile zerlegt und
kontinuierlich auf einem Bildschirm dargestellt. Grundlage ist dabei die
Fourier-Analyse, mit der jede Kurve in sinusférmige Einzelschwingungen

aufgegliedert werden kann.

Gegenuber der Analogpulskurve ergeben sich einige wesentliche Vorteile:

- Hiermit sind Strémungssignale antero-, retrograder und verschiedener in eine

Richtung flieBender Gefal3e zuverlassig zu differenzieren.

- Auch bei hochgradigen Stenosen konnen fast immer die hohen,

energieschwachen Maximalfrequenzen noch eindeutig dargestellt werden.
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- Bei der Duplexsonographie — eignet sich die Bestimmung der max.
systolischen Frequenz in kHz - bzw. winkelkorrigiert in cm/s fir
Verlaufskontrollen, da dieser Wert bei gleichbleibendem Befund und beim

einzelnen Patienten nur geringen Schwankungen unterworfen ist.

- Die Spektrumanalyse kann auch schwache Dopplersignale abgrenzen. Dies
ist v. a. bei der TCD von Vorteil, welche ohne die Spektrumanalyse nicht

denkbar wére.

In diese Arbeit wurde nur die Spektrumanalyse als Technik benutzt. Das Eingehen
auf die Analogtechnik war erforderlich um hier die Vorteile dieser Technik hochmals

zuU betonen.
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2.5.4 Messung der IMT

Gewahlt wurde die Methode nach Touboul. Die IMT der rechten sowie der linken
ACC wurde immer 1cm proximal des FluRteilers (d.h. der Karotishifurkation)
gemessen. Bestimmt wurde ausschlief3lich die IMT der schallkopffernen Wand, um
nicht zuletzt auch Messfehler zu vermeiden [WENDELHAG 1992, WONG 1993,
WIKSTRAND 1994, LORENZ 2006, HOF 2007]. Gewertet wurden IMT-Messungen,
bei denen die Lumen-Intima-Grenzschicht gerade und in etwa parallel zur Adventitia
verlief [TOUBOUL 1992]. Durchgefuhrt wurden sie mit einem Duplexgerat Sonos
2000 von HP. Das Gerat war mit einem 7,5 MHz Trapez-Linear Schallkopf
ausgestattet.

Die IMT wurde beidseits jeweils in zwei Ebenen (anterolateral/lateral) gemessen
[BLANKENHORN 1993]. Diese Methode wurde wegen der leichten Durchfihrbarkeit
und der guten Reproduzierbarkeit gewahlt [KANTERS 1997].

Wahrend der Diastole ist die GefalBwand etwas dicker, auch die Messung
verlasslicher, deswegen empfiehlt sich die IMT-Bestimmung auch zu diesem
Zeitpunkt [WIDDER 2004]. In dieser Studie wurde die IMT stets wahrend der Diastole
bestimmt.

Bei allen untersuchten Probanden wurde die ACC beiderseits im Longitudinalschnitt
im Zoom-Modus (2,5fache VergroRerung) dargestellt (s. Abb. 9). Jede Messung

wurde gespeichert und dokumentiert.

li. ACC re. ACC

Abb. 9 Beispiel fur die Ausbildung des Grenzzonenrefless. Diffuse Wandverdickung - IMT >
1,0 mm bei einer 78jarigen Patientin mit zerebrovaskularen Risikatktoren.
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Die Untersuchungen wurden in einem licht- und gerauscharmen Raum durchgefihrt.
Die Probanden lagen dabei in Riickenlage bequem auf einem gepolsterten Kipptisch
bei etwa 60°mit dem Hals nach hinten rechts bzw. links 0 berstreckt.

Gemal der IMT, welche in dieser Studie die Variable zur Gruppeneinteilung war,
wurden die Probanden in drei Gruppen eingeteilt.

Als Normwerte wurden IMT-Werte (IMT < 0,8mm gesunde Gefal3e, IMT = 0,8 - 1mm
grenzwertig arteriosklerotisch veranderte GefalRe und IMT > 1mm diffus beginnende
arterosklerotische Veranderung der GefaRe) in Ubereinstimmung mit den
Normwerten der gro3en internationalen Studien von LUDWIG et al., 1989, RUBBA et
al., 1994, LUDWIG und STUMPE 1994, WIDDER 2004 festgelegt und der im Labor

in Voruntersuchungen festgelegten Normen.
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2.5.5 Bestimmung der zerebrovaskularen Reservekapazi  tat: CO,- Test

Die TCD ist die am meisten verwendete Methode zur Messung der CVR. Auch hier
wurde mit ihrer Hilfe die CVR der ACM beidseits gemessen. Der CO,-Test wurde
durchgefuhrt, da der pCO, seit langem als eine physiologische Regelgréf3e der
Hirndurchblutung bekannt ist. Die zerebrale Durchblutung kann v. a. durch einen
kunstlich erzeugten Anstieg des arteriellen Partialdruckes von CO, (pCO,) oder
durch das Medikament Acetazolamid stimuliert werden. Der Anstieg von pCO, kann
und wird meistens durch Inhalation von CO, (CO,-Test) erreicht [RINGELSTEIN
1988, HAMANN 2002, MARSHALL 2006, HOF 2007], evtl. auch durch einfaches
Luftanhalten [STOLL 1994,1996, SILVESTRINI 1996, SEIDEL 1996, ARJONA 2005].
Als Ergebnis kommt es zu einer Dilatation der zerebralen Arteriolen und somit zu
einer Steigerung des Blutvolumens im Hirngewebe.

Dieser Test wurde bei allen Probanden, die in die Studie aufgenommen wurden,
durchgefuihrt. Die Durchfihrung wurde mit kleinen Abweichungen wie vom
RINGELSTEIN et al. (1988) beschrieben, erreicht.

Zur Untersuchung salRen die Probanden auf einem nach hinten klappbaren Stuhl, in
halbliegender Position. Dabei hatten sie die Lam-Halterung an, woran bilateral die
2MHz-TCD-Sonden fixiert waren. Die ACM wurde in einer Tiefe von 50-55mm
beschallt. Eine Atemmaske wurde verwendet, welches sowohl die Atmung von
Raumluft als auch die Zufuhr von sog. ,,Carbogen-Gas*, das ein Festgemisch von 5%
CO; in 95% O, darstellt, erlaubte. Nach Atmung von Raumluft und gleichzeitiger
Registrierung von TCD-Ruhewerten wurden die Probanden gebeten zu
hyperventilieren. Hierzu sollten sie im Sekundentakt, auf Kommando so lange wie
moglich schnell ein- und ausatmen und anschlieRend normal weiteratmen.
Wahrendessen erfolgte eine kontinuierliche Registrierung des Dopplerspektrums der
ACM beidseits und der Abfall der FVmyean Wurde gemessen (s. Abb. 10). Sie wurden
auch gebeten wahrend des Testes sich ruhig zu verhalten, den Kopf nicht zu
bewegen und damit die Sondenposition zu verandern.

Mittels eines Schalters wurde dann vom Raumluft auf 5%-iger CO,-Konzentration der
Atemluft Ubergegangen und dabei der Anstieg von FVpyean gemessen. Somit wurde
das Atmen von CO, mit der Hyperventilation kombiniert, um eine groRRere
Spannbreite der CO,-Reaktivitat zu erfassen.

Da Verdnderungen der Atmung auf Hypoxie interindividuelle Unterschiede
aufweisen, welche mehr familiar als durch Trainingsbedingungen beeinflusst sind
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[SHEEL 2006], stellte sich die Frage, ob auch in der vorliegenden Studie die CO,-
Toleranz der einzelnen Probanden Auswirkungen auf die CVR-Werten hat und
inwieweit sich die Daten andern, wenn dieser Effekt in die Ergebnisse mit
einkalkuliert wird. In der Zukunft sollte die CO,-Toleranz der Probanden vor der
Durchfihrung des CO,-Testes bestimmt werden und in Korrelation zu den

zugehorigen CVR-Werten gebracht werden.

Von manchen Patienten wurde der Test als unangenehm empfunden. Ein gewisser

Grad an Kooperativitat wurde fur diesen Test vorausgesetzt.
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Abb. 10 CO,-Test bei einer Normalperson. Unter normaler Atmung fingt sich eine mittlere
Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media (ACM) von a. 57cm/s, welche unter
Hyperventilation (HV) auf ca. 37 cm/s abféllt und unter Hyperkapnie (CO,) auf ca. 82cm/s
ansteigt. Zwischen rechter und linker ACM besteht kein weselhither Unterschied.
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2.6 AuRere Bedingungen

Die Daten wurden im Zeitraum vom November 1999 bis Marz 2001 erhoben.

Alle Tests wurden in einem geschlossenen, ruhigen Raum bei konstanter Temperatur
durchgefuihrt. Die Probanden lagen dabei bequem in Rulckenlage auf dem
gepolsterten verstellbaren Stuhl bei ca. 40° gekippt. Sie wurden vor der
Untersuchung Uber die von ihnen zu erfullenden Aufgaben informiert; sie wurden
angehalten, sich so weit als méglich zu entspannen, gleichmaRig zu atmen und
Bewegungen sowie das Sprechen vor Beginn und wahrend der laufenden
Untersuchung zu vermeiden. Danach wurde die Messung der CVR der ACM
beidseits mittels des Dopplergerates zuerst im Normalzustand, d.h. Ruhezustand
durchgefiihrt, dann bei Hyperventilation und zuletzt nach CO,-Aplikation, womit ein
vermehrter CO»-Anteil als in der Raumluft erreicht wurde. Die Probanden wurden
auch gebeten ca. eine Stunde vor der Untersuchung nicht zu rauchen und keinen
Kaffee zu sich zu nehmen. Bei allen Probanden wurde die Untersuchung am
Nachmittag vorgenommen, um mdglichst vor jedem Versuch die gleichen

Ausgangsbedingungen herzustellen.
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2.7 Auswertung der Rohdaten

Mit dem Dopplergerat wurden die Rohdaten ermittelt, aus denen die Werte errechnet
und zwischen den einzelnen Gruppen verglichen wurden. Die Gruppeneinteilung
wurde mittels der IMT- Messung bestimmt.

Zunachst wurden der maximale Anstieg und der maximale Abfall in Prozent der
zerebralen FVmean Wahrend der einzelnen Tests fur jeden Probanden, fur rechts und
links errechnet, dies bezogen auf den Ruhewert, der jeweils zu Beginn der

Untersuchung in den ersten zwei Minuten gemessen wurde.

z.B.
Normoventilation | Hyperventilation | CO, Delta Fo
Rechts 35 23 46 + 314%
- 342%
Links 40 27 49 + 225%
- 325%
+DeltaF0 = 4635 . 100 -DeltaF0 =

35

Mittels der Hyperventilationstests und der CO,-Tests wurde die CVR bestimmt. Wir
bezeichnen die CVR als eingeschrankt, wenn wahrend des Testes (Hyperventilation,
CO,-Aplikation) eine Anderung der Stromungsgeschwindigkeit (Abnahme oder
Zunahme) im untersuchten Gefal3 von weniger 15% gegentber Ruhewerten zu
erkennen ist [WIDDER 1992].

Zeigt sich keine relevante Anderung sowohl unter Hyper- als auch Hypokapnie, liegt

eine erschopfte zerebrovaskulare Reservekapazitét vor.
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2.8 Statistische Auswertung

Die Erhebungsmerkmale wurden anhand skalenadaquater Mal3zahlen univariat
beschrieben. Die Untersuchung von Unterschieden zwischen den drei
Studiengruppen hinsichtlich nominalskalierter Parameter (zum Beispiel Geschlecht
oder kardiovaskulare Risikofaktoren) erfolgte mit Hilfe des x2-Tests. Beim Vorliegen
von 2x2-Felder-Tafeln (2004) wurde der in diesem Fall zuverlassigere exakte Fisher-
Test benutzt. Fir den Vergleich hinsichtlich rangskalierter oder intervallskalierter
Parameter (zum Beispiel Alter) wurde der H-Test von Kruskal und Wallis verwendet.
Bei einem statistisch signifikanten Ergebnis dieses Tests wurden ergénzend
paarweise Vergleiche mit dem Post-Hoc-Test nach HOLM (1979) durchgefuhrt. Ein
Zusammenhang zwischen Intima media Thickness (IMT) und den Variablen zur
Beschreibung der Anderung der FlieRgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media
erfolgte bivariat mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman [SACHS
2002].

Zusatzlich wurden logistische Regressionsmodelle verwendet um multivariate
Zusammenhange zwischen den potentiellen Einflussfaktoren einerseits und den
verschiedenen Parametern der FlieRgeschwindigkeit zu untersuchen. Die Analyse
wurde als logistische Regression mit schrittweiser Vorwartsselektion durchgefihrt
[HARTUNG 1998, HOSMER und LEMESHOW 1989].

Samtliche Analysen wurden mit der Statistiksoftware SAS for Windows Version 8.02
(SAS Institute, Cary, NC, USA) sowie STATISTICA, Version 5.5 [STATSOFT, 1999]
durchgefiihrt [REIMERS 2007].
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Teilnehmer

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden insgesamt 60 Probanden untersucht.
Sie waren zwischen 24 und 78 Jahre alt mit einem mittleren Alter von 55,0 + 13,7
Jahre (MittelwerttStandardabweichung). 23 Probanden (38,3%) waren Frauen, 37
Probanden (61,7%) waren Manner (s. Abb. 11).

Manner; 61,7%

Frauen; 38,3%

Abb. 11 Anteil von Frauen und Mé&nnern in der untersuchten Stichprobe

Der Vergleich der drei Untersuchungsgruppen hinsichtlich Alter und Geschlecht
zeigte einen deutlichen und statistisch nachweisbaren Unterschied im Lebensalter
(Kruskal-Wallis-H-Test; p <0,0001). Probanden der Kontrollgruppe waren mit
43,2+13,6 Jahren im Mittel wesentlich jlinger als Patienten der Studiengruppen |
(60+12,5 Jahre) und 1l (63+7,3 Jahre). Der paarweise Post-Hoc-Vergleich der drei
Gruppen ergab einen deutlich signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
Kontrolle und 1l (p < 0,0001), einen knapp signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen Kontrolle und | (p=0,025) und keinen nachweisbaren Unterschied

zwischen den Gruppen | und Il (p =0,18). Ebenfalls kein statistisch signifikanter
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Unterschied bestand hinsichtlich der Geschlechterverteilung (x?-Test, p =0,17). In
allen drei Gruppen lag der Anteil der Frauen zwischen 29% und 55%.

Die Abbildung 12 zeigt die Verteilung der wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren
in der untersuchten Stichprobe. Die haufigsten Risikofaktoren waren eine positive
Familienanamnese (70,0%) sowie Alkoholkonsum (68,3%). Als weitere haufige
Risikofaktoren wurden eine arterielle Hypertonie und Herz-Kreislauferkrankungen in
der Anamnese (je 45,0%) sowie Nikotinabusus und Adipositas (je 31,7%) festgestellt.
Seltener traten ein Diabetes mellitus (11,7%) sowie eine Hypercholesterindmie
(10,0%) auf.

Hypercholesterindmie

Art. Hypertonie

Nikotinabusus

Alkoholkonsum

Diabetes mellitus

Familienanamnese

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Anteil (%)

Abb. 12 Haufigkeit kardiovaskularer Risikofaktoren in der untersuchten Stichprobe

Statistisch  signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen waren
hinsichtlich der Faktoren arterielle Hypertonie (x2Test, p =0,0029) und Adipositas
gegeben (x2-Test, p <0,0001). In beiden Fallen war in der Kontrollgruppe der
niedrigste, in der Studiengruppe Il der hochste Anteil von betroffenen Probanden
vorhanden. Tabelle 1 zeigt den Anteil der jeweils betroffenen Probanden fir diese
beiden Faktoren. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen | und Il waren fur

den Faktor Hypertonie knapp statistisch nicht signifikant (p = 0,052; exakter Test von
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Fisher), fur die Unterschiede hinsichtlich des Anteils adipbser Patienten dagegen
deutlich statistisch nachweisbar (p < 0,0001; exakter Test von Fisher).
Hinsichtlich der anderen Risikofaktoren waren statistisch nachweisbare Unterschiede

zwischen den Gruppen nicht gegeben (x?-Test, alle p > 0,05).

Tab. 1 Anteil der von arterieller Hypertonie und Adipositasbetroffenen Probanden in den drei
Studiengruppen

Anteil betroffener Probanden (%)
Gruppe Arterielle Adipositas
Hypertonie
Kontrolle 18,2 9,0
Studiengruppe | 46,6 20,0
Studiengruppe Il 69,5 60,8

3.2 Ergebnisse der ZVR - Bestimmung

3.2.1 Anstieg der mittleren BlutfluRgeschwindigkeit

Mit Hilfe einer Doppleruntersuchung wurde der Anstieg der mittleren
FlieRgeschwindigkeit (FVmean) in der Arteria cerebri media bei der CO,-Applikation
nach kurzer Normalatmung bestimmt. Die gemessene Geschwindigkeit stieg
zwischen 4,8 und 72,3%. Im Mittel wurde ein Anstieg von 32,3%£15,6% erreicht. Dabei
lag der Anstieg in der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 33,0£16,3% geringfugig
Uber dem entsprechenden Wert der Studiengruppe 1 (30,7£14,6%) und der
Studiengruppe Il mit 32,6+16% (s. Abb. 13). Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen war allerdings nicht nachzuweisen (Kruskal-Wallis-H-Test,
p = 0,89).

Auch die direkte Gegenuberstellung der Werte des Anstiegs von FVpyean und IMT (s.
Abb. 14) zeigt nur einen schwachen Zusammenhang zwischen beiden Grdél3en. Eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen beiden Gréf3en war nicht nachzuweisen

(Spearman-Korrelation, p = 0,32).
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Abb. 13 Anstieg der FlieBgeschwindigkeit FWean (%) bei der CO.-Applikation in den drei

Studiengruppen
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Abb. 14 Zusammenhang zwischen Anstieg der FlieRgeschwindigkeiV/Fean (%) und Dicke der

Intima-Media.
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3.2.2 Abfall der mittleren Blutflu3geschwindigkeit

Der Abfall von FVnean erreichte im anschlieRenden Hyperventilationstest bei den
einzelnen Probanden Werte zwischen 12,0 und 55,3%. Im Mittel wurde hier eine
Anderung von 33,3+9,6% gemessen. In der Kontrollgruppe war sie mit
durchschnittlich 36,7+9,9% gro3er als in den beiden Studiengruppen, in denen Werte
von 31,5+7,1% (Studiengruppe 1) bzw. 31,6+9,9% (Studiengruppe II) zu verzeichnen
waren (s. Abb. 15). Der Unterschied verfehlte nur knapp die Grenze zur statistischen
Signifikanz (Kruskal-Wallis-H-Test, p = 0,085). Dagegen lieferte die Untersuchung
des Zusammenhanges zwischen den IMT-Messwerten und dem Abfall von FVnean
mit p = 0,039 (Spearman-Korrelation; R=-0,27) ein statistisch signifikantes Resultat
(s. Abb. 16). Der Zusammenhang war umgekehrt proportional, das heif3t je dicker die
IMT ausgepragt war, desto geringer war der beobachtete Abfall der
FlieRgeschwindigkeit.

65 Y y

55

45 1

35 -

25 I

Abfall der FlieRgeschwindigkeit FV¥mean (%)
Mittelwert+Standardabwelchung, Min, Max

Kontrolle Studiengruppe | Studiengruppe

Abb. 15 Abfall der FlieRgeschwindigkeit F\hean (%) wéhrend der Hyperventilation in den drei
Studiengruppen
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Abb. 16 Zusammenhang zwischen Abfall der FlieRgeschwindighefFV nean (%) und Dicke der
Intima-Media. Die durchgezogene Linie ist die beste Auggeichsgerade zwischen den
eingezeichneten Punkten.

3.2.3 Gesamtanderung der mittleren BlutfluBgeschwin  digkeit

Die Gesamtanderung der Fliel3geschwindigkeit, also die Summe aus Anstieg bei der
CO,-Applikation und Abfall im Hyperventilationstest wurde zwischen 33,1% und
102,0% bestimmt (Mittelwert: 65,6 + 16,6%). Der Mittelwert der Kontrollgruppe lag
mit 69,7 £17,0% Uber denen der beiden Studiengruppen mit 62,2 £14,3%
(Studiengruppe 1) bzw. 64,2 £ 17,2% (Studiengruppe Il). Der Kruskal-Wallis-H-Test,
p =0,45; (s. Abb. 17) und auch die Korrelationsanalyse nach Spearman fir den
Zusammenhang zwischen der Gesamtanderung der FlieRgeschwindigkeit und der
IMT wies mit p = 0,75 auf einen nicht statistisch signifikanten Zusammenhang hin (s.
Abb. 18).
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Abb. 18 Zusammenhang zwischen der Gesamtanderung der FlieRgbhwindigkeit FV nean (%)
und Dicke der Intima-Media. Die durchgezogene Linie ist @ beste Ausgleichsgerade zwischen
den eingezeichneten Punkten.
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3.3 Multivariate Auswertung

Die multivariate Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den verschiedenen
FlieRgeschwindigkeiten einerseits und den potentiellen EinflussgroRen Alter,
Geschlecht, den kardiovaskularen Risikofaktoren und IMT andererseits erfolgte mit
Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse. Die logistische Regression erfordert die
Verwendung dichotom verteilter Zielgrof3en, die Fliel3geschwindigkeiten wurden
deshalb jeweils am Median in 2 Gruppen geteilt. Die Analyse wurde flr jede der drei
ZielgroRRen als schrittweise Vorwartsregression durchgefihrt.

Die folgende Tabelle 2 zeigt das Ergebnis der schrittweisen Regressionsanalyse fur
den Anstieg der mittleren Flie3geschwindigkeit (FVmean) in der Arteria cerebri media
bei der CO,-Applikation. Als statistisch signifikant (p < 0,05) erwiesen sich das Alter
sowie die IMT. Die OddsRatio fur Alter war mit 0,95 kleiner als 1. Bei &lteren
Probanden war die Wahrscheinlichkeit fur einen hoheren Anstieg der
FlieRgeschwindigkeit also kleiner als bei jingeren Probanden. Fur IMT wurde
dagegen eine OddsRatios tber 1 errechnet. Mit zunehmenden Werten von IMT stieg
die Wahrscheinlichkeit fir hohe Anstiege der mittleren Flie3geschwindigkeit also
(widdererwartet) an. Der vergleichsweise hohe Wert der OddsRatio fur IMT durfte
zumindest teilweise auf die starke Korrelation zwischen IMT und dem Alter
zurlckzufiihren sein (Korrelationskoeffizient von -0,75). In der vorliegenden
Stichprobe wiesen alte Probanden tendenziell deutlich groRere IMT-Werte auf als
jungere.

Alle anderen Einflussgrof3en erwiesen sich dagegen als nicht statistisch signifikant
(p > 0,05).

Tab. 2 Resultat der logistischen Regressionsanalyse mit Anstiegn FV.on als abhéangiger und
Alter, Geschlecht, kardiovaskularen Risikofaktoren sowie IMT als unabhangigen Variablen.
Angegeben ist die OddsRatio der in das Modell einbezogenéoberhalb der Doppellinie) und
nicht einbezogenen (unterhalb der Doppellinie) Parametg das zugehérige 95%
Konfidenzintervall sowie das p-Niveau jedes Parameters.

95 %-Konfidenz-
Einflussfaktor Einheit aOR intervall p-Niveau
Alter (Jahre) 0,95 0,89-1,00 0,032
IMT (mm) 25,4 0,78 — 825 0,039
Geschlecht w/m 0,58
HKK jalnein 0,054
Adipositas jalnein 0,078
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95 %-Konfidenz-

Einflussfaktor Einheit aOR intervall p-Niveau
Hyperchloesterinamie jalnein 0,39
Hypertonie jalnein 0,53
Nikotinabusus jalnein 0,27
Alkoholabusus jalnein 0,63
Diabetes mellitus jalnein 0,22
Familienanamnese jalnein 0,64

Die Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der schrittweisen Regressionsanalyse fir den
Ruckgang von FVpyean im Hyperventilationstest. In dieser Gleichung tbte nur das
Alter einen statistisch signifikanten Einfluss auf den Abfall von FVmean aus. Die
OddsRatios fir Alter war mit 0,94 kleiner als 1. Bei alteren Probanden war die
Wahrscheinlichkeit fir einen héheren Abfall der FlieRgeschwindigkeit also kleiner als
bei jungeren. Alle anderen Einflussgréf3en erwiesen sich dagegen als nicht statistisch
signifikant (p > 0,05).

Tab. 3 Resultat der logistischen Regressionsanalyse mit Adfalon FVean als abhéangiger und
Alter, Geschlecht, kardiovaskularen Risikofaktoren sowie IMT als unabhangigen Variablen.
Angegeben ist die OddsRatio der in das Modell einbezogenéoberhalb der Doppellinie) und
nicht einbezogenen (unterhalb der Doppellinie) Paramete das zugehdrige 95%
Konfidenzintervall sowie das p-Niveau jede®farameters.

95 %-Konfidenz-

Einflussfaktor Einheit aOR intervall p-Niveau
Alter (Jahre) 0,94 0,89 — 0,99 0,015
HKK jalnein 0,12
Nikotinabusus jalnein 0,26
Adipositas jalnein 0,34
Hypertonie jalnein 0,50
Familienanamnese jalnein 0,46
Alkoholabusus jalnein 0,81
Hyperchloesterinamie jalnein 0,79
Diabetes mellitus jalnein 0,94
Geschlecht m/w 0,22
IMT (mm) 0,68

Bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den Einflussgréf3en und der

Gesamtanderung der FlieBgeschwindigkeit ergaben sich keine statistisch
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signifikanten Zusammenhange ausser der Variablen Alter (Tabelle 4). Die
OddsRatios fur Alter war mit 0,93 kleiner als 1. Bei alteren Probanden war die
Wahrscheinlichkeit fur eine hthere Gesamtanderung von FVean also kleiner als bei
jungeren. Fur alle anderen EinflussgroRen wurden Irrtumswahrscheinlichkeiten
p > 0,05 berechnet.

Tab. 4 Resultat der logistischen Regressionsanalyse mit @esédnderung von FViea, als
abhangiger und Alter, Geschlecht, kardiovaskuldren Risikadktoren sowie [IMT als
unabhangigen Variablen. Angegeben ist die OddsRatio der in daModell einbezogenen
(oberhalb der Doppellinie) und nicht einbezogenen (untbalb der Doppellinie) Parameter, das
zugehdorige 95% Konfidenzintervall sowie das p-Niveau jedd3arameters.

95 %-Konfidenz-
Einflussfaktor Einheit aOR intervall p-Niveau

Alter (Jahre) 0,93 0,87 - 0,99 0,045
Hypertonie ja/nein 0,18
Nikotinabusus ja/ nein 0,92
Geschlecht m/w 0,13
Alkoholabusus ja/ nein 0,64
Adipositas ja/nein 0,52
IMT (mm) 0,074
Diabetes mellitus ja/ nein 0,97
Hypercholesterinamie ja/lnein 0,13
Familienanamnese ja/ nein 0,96
HKK ja/ nein 0,069
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisse der durchgefihrten Untersuchungen

zusammengefasst

Die vorliegende Studie diente der Untersuchung des Einflusses beginnender
makroangiopatischer Veranderungen auf die zerebrovaskulare Reservekapazitat.
Dazu wurden die Daten von 60 Probanden mit unterschiedlicher Intima-Media
Verdickung (IMT) prospektiv erhoben und ausgewertet. Die Studienteilnehmer
wurden in drei Gruppen unterschiedlicher IM-Dicke eingeteilt: Ohne Intima-Media
Verdickung der ACC (IMT < 0,8 mm), mit beginnender Wandverdickung (IMT der
ACC 0,8 - 1mm) und mit diffuser Wandverdickung (IMT der ACC > 1mm). Die
Probanden der ersten Gruppe (Kontrollgruppe) entsprechen einem Normalkollektiv
(d.h. keine Zeichen der Arteriosklerose in den hirnversorgenden GefalRwanden
nachzuweisen), die der zweiten (Studiengruppe I) und dritten Gruppe (Studiengruppe
I) dagegen Kollektiven mit beginnender Wandverdickung bzw. diffuser
Wandverdickung. Die letzen zwei Gruppen befanden sich somit in einem
beginnenden Stadium der Arteriosklerose.

In der Fachliteratur findet man Aussagen darlber, dass bei Patienten mit
hamodynamisch wirksamen makroangiopathischen Veranderungen (Stenosen /
Verschlissen) der hirnversorgenden Arterien eine eingeschrdnkte CVR zu
beobachten ist und dies wiederum mit einem héheren Schlaganfall-Risiko einhergeht.
Unklar blieb jedoch bisher, ob auch eine beginnende Arteriosklerose, d.h.
beginnende makroangiopathische Veranderung der Karotiden, mit einer reduzierten
oder eingeschréankten CVR einhergeht.

Der Schwerpunkt der vorliegenden Studie lag in der Messung der CO,-Reaktivitat,
die ein Marker fur die CVR ist. Um diesen Vorgang der CO,-Reaktivitat zu
betrachten, wurde bei alle Probanden die Hirndurchblutung mittels der CO,-
Applikation stimuliert. Um eine grol3ere Spannbreite der CO,-Reaktivitat zu erfassen
wurde das Atmen von CO, mit Hyperventilation verbunden. Es wurden drei
Parameter bestimmt: der Anstieg vom Ausgangswert der FViqean in der ACM in
Prozent nach CO,-Applikation, der Abfall der FVmean in der ACM in Prozent vom
Ausgangswert nach Hyperventilation sowie die Gesamtspannbreite der FVmean.

Zwischen den Gruppen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied
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hinsichtlich Anstieg (p = 0,89), Abfall (p = 0,085) oder Gesamtspannbreite (p = 0,72)
der CO,-Reaktivitat laut dem Kruskal-Wallis-H-Test.

Auch in der Spearman-Korrelations-Analyse war keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen der IMT und dem Anstieg der FVmean (p = 0,32) nach CO.-
Applikation oder der Gesamtspannbreite (p = 0,75) zu verzeichnen. Dies wurde
dagegen bei der Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den IMT-
Messwerten und dem Abfall von FVpyean mit p = 0,039 beobachtet. Das heildt, je
dicker die IMT, desto geringer der zu beobachtende Abfall der Flie3geschwindigkeit

unter Hyperventilation.

Somit zeigen die erhobenen Befunde, dass eine beginnende Arteriosklerose mit
allgemeiner Wandverdickung ohne begleitende hdhergradige Stenosen der
Karotiden nicht zu einer Einschrankung der CVR fuhrt.

In der multivariaten Auswertung wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht,
zerebrovaskularen Risikofaktoren und IMT auf die Anderung der drei Parameter der
FVmean untersucht. Auf den Anstieg der FVmean hatten das Alter sowie die IMT der
Patienten einen statistisch signifikanten Einfluss. Bei alteren Patienten war die
Wahrscheinlichkeit fur einen hoheren Anstieg der Flie3geschwindigkeit kleiner als bei
jungeren Patienten. Mit zunehmenden Werten der IMT stieg die Wahrscheinlichkeit
fur hohe Anstiege der mittleren FlieRgeschwindigkeit unerwartet an. Auf die
Gesamtspannbreite war das Alter als statistisch signifikante Einflussgrof3e
nachweisbar. Je alter die Patienten desto geringer die Gesamtspannbreite.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Alter gut mit der
Wahrscheinlichkeit einer verminderten CVR korreliert, d. h. je héher das Alter, desto
hoher die Wahrscheinlichkeit einer verminderten CVR. Eine diffuse Arteriosklerose
mit allgemeiner Wandverdickung ohne begleitende hohergradige Stenosen der
Karotiden fuhrt nicht zu einer reduzierten oder eingeschrankten zerebrovaskularen

Reservekapazitat.
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Die zweite Fragestellung der Studie war es, den Zusammenhang zwischen den
klassischen zerebrovaskularen Risikofaktoren und der zunehmenden IMT zu
untersuchen. Dazu wurden die Risikofaktoren aller Teilnehmer erfragt und deren
Verteilung in den Gruppen geprift.

Die Mehrzahl (95%) der Untersuchten hatten mindestens einen der folgenden
Risikofaktoren: Arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus,
Adipositas, Nikotinabusus, Alkoholkonsum, positive Familienanamnese, sowie Herz-
Kreislauferkrankungen. Unsere Ergebnisse zeigten eine erhdhte IMT bei Patienten
mit den oben genannten Risikofaktoren im Vergleich zu Patienten ohne
Risikofaktoren. Es gab statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Studiengruppen hinsichtlich der Faktoren arterielle Hypertonie (p = 0.0029) und
Adipositas (p = 0,0001). In beiden Fallen war in der Kontrollgruppe der niedrigste, in
der Studiengruppe Il der héchste Anteil betroffener Probanden vorhanden (Tab. 1).
Allerdings waren die Probanden des Normalkollektivs im Durchschnitt jinger als die
der beiden anderen Gruppen. Die Unterschiede zwischen den Studiengruppen | und
Il waren fur den Faktor Hypertonie statistisch nicht signifikant (p = 0,052), die
Unterschiede hinsichtlich des Anteils adipéser Patienten dagegen deutlich signifikant
nachweisbar (p < 0,0001). Hinsichtlich der anderen Risikofaktoren waren statistisch
nachweisbare Unterschiede zwischen den Gruppen nicht gegeben. Der Vergleich der
drei Untersuchungsgruppen hinsichtlich Alter und Geschlecht zeigte einen deutlichen
und statistisch nachweisbaren Unterschied im Lebensalter (p< 0,0001). Das Alter
korrelierte gut mit der IMT. Kein statistisch signifikanter Unterschied bestand
hinsichtlich der Geschlechterverteilung. Es konnte auch kein Zusammenhang
zwischen vorangehenden zerebralen bzw. kardialen Ereignissen und der IMT

festgestellt werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Hypertoniker und Ubergewichtige
Personen eine dickere IM-Schicht aufweisen als Nicht-Hypertoniker und
Normalgewichtige. Das Alter korreliert gut mit der IMT.



Diskussion 72

4.2 Diskussion der Methodik

Verschiedene Methoden sind geeignet um die CVR zu bestimmen, wie z. B.: PET,
SPECT, Xenon-CT und MRT. Die von uns angewandte TCD misst im Gegensatz zu
den anderen genannten Methoden nicht direkt den zerebralen Blutfluss, sondern die
Blutflussgeschwindigkeit und deren Anderungen in der ACM als Ausdruck der
Widerstandsénderungen im arteriolaren Stromgebiet. Sie ist eines der haufigsten,
auch von anderen Autoren eingesetztes Verfahren zur Messung der
zerebrovaskularen Reservekapazitat [HAMANN G F 1992, MARKUS u. HARRISON
1992, THOMAS u. HARER 1992, WIDDER 1992, KLEISER 1992, PIEPGRAS 1990,
MULLER 1992, FRAUNHOFER 2000, ARJONA 2005, MARSHALL 2006, HOF
2008]. Ihr Vorteil liegt in ihrem nichtinvasiven Charakter und der einfachen, leicht
reproduzierbaren Durchfuhrbarkeit [STOLL u. HAMANN G F 2002, WIDDER 2004].
1985 untersuchte die Arbeitsgruppe RINGELSTEIN et al. erstmals mittels der TCD
die Diagnose intrakranieller Stenosen der distalen ACI und der ACM und ihrer
Hauptaste. Mit transtemporaler und transorbitaler Beschallung konnten
embolisierende oder hdmodynamisch wirksame Stenosen der genannten Arterien
diagnostiziert bzw. ausgeschlossen werden. Die Befunde wurden angiographisch
kontrolliert und bestétigt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die TCD-
Sonographie als nichtinvasives Verfahren fir die klinische Neuroangiologie von
erheblicher Bedeutung ist [RINGELSTEIN 1985].

Als Provokationstest zur Stimulation der Hirndurchblutung wurde in unserer Arbeit
der CO,-Test verbunden mit der Hyperventilation angewandt. Zusammen mit dem
Acetazolamid-Test ist er einer der etablierten Tests. Die Stimulation der
Hirndurchblutung wird hier im Wesentlichen durch einen kinstlich erzeugten Anstieg
des arteriellen Partialdruckes der CO, oder durch das Medikament Azetazolamid
erreicht [STOLL M, HAMANN G F, 2002, MARSHALL R S, 2006]. Die
charakteristischen Punkte der CO,-CBF-Kurve lassen sich anhand der jeweiligen
Reaktion auf Hyper- und Hypokapnie definieren [WIDDER 1989]. Als Bezugsgroi3e
gilt die mittlere Stromungsgeschwindigkeit in Ruhe, als Normwert werden 50 + 10%
angegeben [RINGELSTEIN 1988]. Ein Anstieg und Abfall von mehr als 15% deutet
auf eine ausreichende CO,-Reaktivitat hin. Zeigt sich keine relevante Anderung
sowohl unter Hyper- als auch Hypokapnie, liegt eine erschépfte CVR vor [WIDDER
2004].



Diskussion 73

Mit Hilfe der TCD wurde zuerst der Abfall der mittleren Flie3geschwindigkeit (FVmean)
bei Hyperventilation in der ACM nach kurzer Normalatmung gemessen, danach der
Anstieg der mittleren FlieBgeschwindigkeit (FVmean) bei CO»-Applikation (ebenfalls
nach kurzer Normalatmung) sowie die Gesamtspannbreite der FVmean bestimmt. Im
Mittel wurde in der Kontrollgruppe ein Anstieg der FVmean von 33,0 £ 16,3%
(Normbereich 25-50%), ein Abfall der FVmean von 36,7 = 9,9% und eine
Gesamtspannbreite von 69,7 = 17,0% gemessen. Die Studiengruppen | und Il
erreichten im Mittel Werte von 31,7 + 15,3% fir den Anstieg der FVmean, €inen
mittleren Abfall der FVqean Von 31,6 + 8,5% und eine Gesamtspannbreite von 63,2 +
15,8%. Die erhobenen Daten sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Untersuchungsgruppen.

Diesen Test beschreibt auch RINGELSTEIN et al. (1988) in einer Arbeit Gber den
Vergleich der COj-Reaktivitat bei gesunden Personen und Patienten mit
Verschlissen der ACI. Um eine grof3ere Spannbreite der CO,-Reaktivitat zu
erfassen, verbanden sie das Atmen von CO, mit der Hyperventilation. Die
gemessene Spannbreite war hier fir gesunde Personen 87,8 + 16,0% des
Ausgangswertes in Ruhe, der Anstieg ausgehend von Normoventilation durch CO.-
Inhalation 52,5% und der Abfall durch Hyperventilation 35,3% [RINGELSTEIN 1988].
KINDT et al. 1969 fanden einen relative Anstieg der FV mean VOn 48% wahrend 5%-
iger oder 6,8%-iger CO,-Applikation.

YAMAGUCHI et al. (1979) fanden einen 35,5-44%-igen Abfall der CBF wahrend
Hyperventilation.

MULLER et al. (1992) verwendeten die TCD und den CO,-Test zur Messung der
CVR bei Patienten mit Stenosen und Verschliissen der ACI. Die Werte wurden in
Korrelation zu den Werten von Normalpersonen und denen nach Karotisoperation
gesetzt.

Auch andere Test-Verfahren eignen sich zur Erfassung der CVR. Viele Autoren
befassten sich mit dem Vergleich zwischen den verschiedenen Methoden, etablierten
sie und gaben Normwerte an. Breath-Holding Test (BHI) wurde in klinischen Studien
mehrfach angewandt und kontrovers diskutiert [SILVESTRINI M, 2000, MARCUS H,
2001, CUPINI L M, 2001 ARJONA A, 2005]. MARCUS und HARRISON untersuchten
1992 mit der BHI-Methode die CVR bei Patienten mit Karotisstenosen. Die durch
Luftanhalten erreichten Werte der Blutflussanstiege, zeigten eine gute Korrelation mit

denen des klassischen CO,-Tests. Die CVR war bei diesen Patienten eingeschrankt
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[MARCUS 1992]. Der Normwert der CVR fur die BHI-Methode ist 1,2 + 0,6%
[MARCUS u. HARRISON 1992].

RINGELSTEIN et al. (1992) gibt bei einem Vergleich des CO,-Inhalationstests mit
dem Azetazolamidtest grof3ere Flusssteigerungen bei der CO.-Inhalation an. Der
Normwert der CVR fir den Azetazolamid-Test ist 38 £ 15% [WIDDER 1994].

In einer anderen Untersuchung wurden ebenfalls signifikant gréf3ere Anstiege der
FVmean In den Atemtests gegeniber dem Azetazolamidtest beobachtet. Dies erklart
sich mdglicherweise dadurch, dass ein pCO,-Anstieg einen gréf3eren Reiz fur die
Erweiterung der zerebralen Arteriolen darstellt. Der Vergleich der Atemteste
untereinander ergab einen tendenziell grof3eren Anstieg beim Luftanhalten nach
maximaler Inspiration (FVmean-Anstieg: 72,2 + 29,8%) [STOLL 1994]. Der Normwert
der CVR fur den Apnoe-Hyperventilationstest ist > 15% Anstieg oder Abfall [WIDDER
1992].

In einer spateren Studie wurde der Vergleich des Breath-holding-Tests mit dem
Azetazolamid-Test bezlglich der Blutflussanstiege angestrebt. Es zeigten sich
vergleichbare Werte in beiden Tests [STOLL 1996]. Als Normwert konnte bei
gesunden Probanden beim Luftanhalten nach tiefer Inspiration ein Anstieg von 40,2 +
19,3% gemessen werden.

Die Bestimmung der CVR kann durch verschiedene Methoden erfolgen. Der Apnoe-
Test ist gegeniiber dem Azetazolamid-Test weniger zeit- und arbeitsaufwendig. Ziel
der Studie von NOLTE et al. (2002) war es herauszufinden, ob die zwei Methoden
Breath-Holding und Azetazolamid-Test hinsichtlich des Nachweises einer
Beeintrachtigung der zerebralen Hamodynamik zu Ubereinstimmenden Ergebnissen
fuhren. Es wurden bei 19 Patienten mittleren Alters bilateral die FVmean der ACM
ipsilateral und kontralateral zu einer unilateralen, hochgradigen Stenose (>80%) oder
Verschluss der ACI gemessen. Beide Verfahren wiesen in &hnlicher Haufigkeit eine
pathologische CVR nach [NOLTE 2003].

1998 wurde von der Arbeitsgruppe STOLL et al. die CVR-Bestimmung mittels der
Hand-gripping-Tests durchgefihrt. Bei Normalpersonen konnte durch bilaterale
Handbewegungen ein Anstieg von 18,0 £ 6,3% in der ACM erreicht werden. Im
Vergleich zum Acetazolamid oder zum CO,-Test war dies ein deutlich geringerer
Anstieg. Bei Patienten mit Karotisstenosen, bei denen der Acetazolamid-Test ein

erheblich eingeschranktes zerebrovaskuldare Reservekapazitat zeigt, wird durch
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bilaterales Hand-gripping ein geringerer Anstieg in der poststenotischen ACM
gemessen [STOLL 1998]. Dies kann auf die andersartige Stimulation, das Vaso-
neural-coupling, zurtickgefuhrt werden. Hiermit kdnnen die Arteriolen nicht so weit
dilatiert werden, als das durch Acetazolamid moglich ist. So weit wie es fur den
Bedarf an Perfusion erforderlich ist. Ist bei diesem Test kein Anstieg der
Blutflussgeschwindigkeit zu verzeichnen, so deutet das auf eine hochgradig
eingeschrankte CVR hin. Diese Methode eignet sich deshalb nicht als Screening-
Untersuchung.

KLEISER et al. (1992) bestimmten mit Hilfe der TCD die CVR bei 84 Patienten mit
Migrane und 30 kopfschmerzfreien Probanden. Die CO,-Reaktivitdt war bei den
Kontrollpersonen mit 23,4 *= 3,3%/Vol% CO, niedriger als bei den vier
Migranegruppen mit dem Mittelwert 27 = 5,3%. Der Normwert der CVR fir die
Methode der normierten CO,-Reaktivitat (NCR) ist 24 + 7%/Vol.% CO, [WIDDER et
al. 1986].

THOMAS und HARER (1992) fuhrten in ihrer Studie ,Verdnderungen der zerebralen
Durchblutung wahrend kognitiver Aktivitat® bei 38 gesunden Probanden, 31
Rechtshandlern (RH) und 7 Linkshandlern (LH), die simultane Messung der
Flussgeschwindigkeiten  beider Aa. cerebri mediae wahrend mentaler
Sprachverarbeitung und beim visuellen Vergleich von Gesichtern durch.

Sie konnten feststellen, dass kognitive Aktivierung zu einer bilateralen
Flussgeschwindigkeitszunahme in den durch die ACM perfundierten Hirnarealen
fuhrt. Seitendifferenzen sind hier Ausdruck der hemispharenspezifischen kortikalen
Aktivierung.

Maogliche Fehlerquelle bei der dopplersonographischen Bestimmung der CVR sind
unbeabsichtigte Veranderungen der Schallsondenposition und des
Beschallungswinkels. Deshalb empfiehlt es sich, die Messungen mit einer am Kopf
fixierten Sonde durchzufuhren. Daraus ergibt sich auch der Vorteil der simultanen
Untersuchung auf beiden Seiten, womit Seitenunterschiede direkt erkannt werden
kénnen. Diese Vorgehensweise wurde auch in unserer Arbeit gewahlt. Die

Ergebnisse sind vergleichbar mit denen in der Fachliteratur.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Einfluss der Intima-Media Thickness (IMT) auf die zerebrovaskulare
Reservekapazitat

Bisherige Studien verschiedener Arbeitsgruppen, die sich mit dem Einfluss
atherosklerotischer Veranderung der ACI oder ACC, (die zur Stenose bzw. zum
Verschluss des GeféalRes fuihren) auf die CVR beschéftigten, konnten belegen, dass
Patienten mit einer eingeschrankten CVR eine hohere Schlaganfall-
Wahrscheinlichkeit hatten im Vergleich zu Patienten ohne CVR-Einschrankung
[STOLL M, HAMANN G F 2002, WIDDER 2004]. Uber den Einfluss diffuser
Arteriosklerose mit allgemeiner Wandverdickung ohne begleitende hohergradige
Stenosen oder Verschlissen der Karotiden auf die CVR ist dagegen wenig bekannt.
Hier setzte die vorliegende Studie an.

Aus den vorliegenden Daten konnte in der Spearman-Korrelations-Analyse ein
Zusammenhang zwischen den I[IMT-Messwerten und dem Abfall von FViean
nachgewiesen werden (p = 0,039). Dieser Zusammenhang war umgekehrt
proportional, das heifl3t je dicker die IMT, desto geringer der zu beobachtende Abfall
der Fliesgeschwindigkeit. Da sich gleichzeitig der Zusammenhang zwischen der IMT
und dem Anstieg der FVnean Nach CO,-Aplikation als statistisch nicht signifikant
erwies, wirde dies bedeuten, dass eine IMT-Zunahme nur die Vasokonstriktion
beeintrachtigt, was physiologisch nicht zu erklaren ist [WIDDER 1995].

Weiterhin konnte in der multivariaten Auswertung eine gute Korrelation zwischen
dem Alter und einer verminderten zerebrovaskularen Reservekapazitdt beobachtet
werden.

Die Analyse lasst nacheinander folgende Aussagen schlussfolgern:

» Das Alter korreliert gut mit der Wahrscheinlichkeit einer verminderten CVR.

D. h. je hoher das Alter desto héher die Wahrscheinlichkeit einer verminderten
CVR.

» Das Alter korreliert gut mit der IMT. Das legt die Vermutung nahe, dass die
IMT gut mit der Wahrscheinlichkeit einer verminderten CVR korreliert. Das
wurde jedoch durch die Analyse nicht bestatigt.

 Eine diffuse Arteriosklerose mit allgemeiner Wandverdickung ohne
begleitende hohergradige Stenosen der Karotiden fihrt nicht zu einer
reduzierten zerebrovaskularen Reservekapazitat oder, anders ausgedruckt,
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eine IMT - Zunahme als Ausdruck der Makroangiopathie geht nicht mit einer

Einschrankung der CVR einher.

Ahnliche Ergebnisse erzielten KASTRUP et al. (1998). Sie konnten mittels der
transkraniellen Dopplersonographie nachweisen, dass die zerebrovaskulare
Reaktivitat mit zunehmendem Alter bei Frauen signifikant abnahm, bei Mannern aber
nicht.

Auch andere Studien bestatigen bzw. unterstiitzen z.T. unsere Ergebnisse.

So wurden in einer Pilotstudie 137 TCD-Ableitungen der ACM in Normo- und
Hyperkapnie bei 74 Patienten mit z.T. beidseitigen Stenosen und Verschlissen der
ACI durchgefihrt. Zur Stimulation der Hirndurchblutung wurde der CO,-Test
verwendet. Bekannt ist, dass bei maximaler Erweiterung der zerebralen Arteriolen
eine Erhohung des Blut-pCO, keine weitere Vasodilatation und damit auch keine
weitere Erh6hung der Blutstrémung in den zufiihrenden Hirnbasisarterien bewirkt. In
diesem Fall wird von einer eingeschrankten CVR gesprochen. Die Studie ergab, dass
nahezu alle CO,-Reaktivitaten bei unauffalligen Karotiden sowie bei Stenosen
(weniger 80%) unabhangig von der Symptomatik oberhalb des Schwellenwertes von
17% lagen. Dies ergibt sich daraus, dass eine IMT - Zunahme als Ausdruck der
Makroangiopathie nicht mit einer Einschrankung der CVR einhergeht. Die
hohergradigen Stenosen und Verschlissen (nahezu alle symptomatischen
Karotiden) finden sich unterhalb des Schwellenwertes. Diese Patienten weisen damit
eine eingeschrankte CVR auf [WIDDER 2004].

STOLL et al. (1996) untersuchten die zerebrovaskulare Reservekapazitat mittels
transkranieller Doppersonographie und Breath-Holding-Test an 36 Patienten, die an
einer unilateralen, symptomatischen Stenose oder Okklusion der ACI erkrankt waren.
Sie fanden, dass die CVR bei hochgradigen Verschlissen deutlich vermindert war.
MULLER et al. (1992) untersuchten mittels der TCD bei 48 Patienten mit
hochgradigen Stenosen oder Verschlissen der ACI die Flussgeschwindigkeiten
wahrend CO,-Belastung in der ACM in Ruhe und unter Hypercapnie. Die Ergebnisse
wurden mit denen eines altersentsprechenden Normalkollektivs verglichen. Sowohl
bei Patienten mit hochgradigen Stenosen als auch bei denen mit Verschlissen der
ACI ergab sich gegenuber dem Normalkollektiv ein signifikant erniedrigter CVR.
Nach Karotisoperation zeigten wiederholte Kontrollen mit dem Doppler-CO,-Test

eine stufenweise Verbesserung der VMR im Stromgebiet der ipsilateralen ACM.
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass mit Hilfe der TCD-Sonographie unter
CO,-Belastung grenzwertig kompensierte GefalRareale identifiziert werden kdénnen
und damit Aufschluss Uber die hamodynamische Wirksamkeit von Stenosen
extrakranieller hirnversorgender Gefal3e geben kénnen.

FRAUNHOFER et al. (2000) untersuchten mittels TCD die Aussagefahigkeit der
Messung der CO,-Reservekapazitat bezuglich der Hirnperfusion bei 40 Patienten mit
hochgradigen Karotisstenosen und durch die Beobachtung des Langzeitverlaufs den
Einfluss der Karotisoperation auf die Vasomotorenkapazitat. Wiederholte Kontrollen
der CVR zeigten eine Verbesserung der VMR im Stromgebiet der ipsilateralen ACM.
Verschiedene prospektive Studien konnten zeigen, dass Patienten mit erschopfter
zerebrovaskularer Reservekapazitat ein deutlich erhdhtes Schlaganfallrisiko
besitzen. Daraus ergibt sich eine zunehmende Bedeutung der CVR-Bestimmung fur
die klinische Praxis [KLEISER u. WIDDER 1992, POWERS 1991, YONAS et al.
1993].

Stenosen bzw. Verschliisse der ACI bedeuten somit ein erhdhtes Schlaganfallrisiko.
Ein Verschluss der ACI ist ein Indiz fir eine erhdhte Mortalitaétswahrscheinlichkeit
bzw. Invalidititswahrscheinlichkeit bei Uberlebenden eines Schlaganfalls
[PACIARONI 2000].

1992 konnten KLEISER und WIDDER in einer prospektiven Studie Uber 38 Monate
die enge Korrelation zwischen einer eingeschrankten CVR und der Inzidenz
hamodynamischer Schlaganfélle zeigen. Sie untersuchten die CVR mittels TCD und
CO,-Tests bei 85 Patienten (46 asymptomatisch und 39 symptomatisch) mit ACI-
Verschluss. Sie beobachteten, dass Patienten mit deutlich eingeschrankter CVR
signifikant haufiger an einem ipsilateralen Schlaganfall erkrankten, als die mit
lediglich verminderter oder normaler CVR. Die Gruppe mit normaler CO,-Reaktivitat
entwickelte zu 8% ipsilateral transiente Symptome und keine Schlaganfalle. 32% der
Patienten mit verminderter oder erschopfter CVR litten an ipsilateral
zerebrovaskularen Ereignissen, wie TIA und Schlaganfall.

YONAS et al. (1993) registrierten wahrend eines Follow-up Zeitraums bei 16
Patienten mit eingeschrankter CVR 5 Schlaganfalle, wahrend sich bei 25 Patienten
mit normaler CVR kein Schlaganfall ereignete.

WEBSTER et al. (1995) untersuchten 64 Patienten mit symptomatischem ACI-
Verschluss mittels des Xenon-CT-Verfahrens vor und nach Acetazolamid-Gabe. 26%

der Patienten mit  eingeschréanktem CVR erlitten  wéhrend des
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Nachbeobachtungszeitraums von 19 Monaten einen Schlaganfall. Von der Gruppe
der Patienten mit intakter CVR erlitt keiner einen Schlaganfall.

KAPELLE et al. (2002) konnten anhand ihrer Untersuchungen zeigen, dass
Patienten mit ACI-Stenose und pathologischem CVR ein hohes Schlaganfallrisiko
von ca. 10% pro Jahr haben. Auch Schlaganfallpatienten, die im TCD eine niedrige
CVR aufweisen, haben ein erhthtes Risiko erneut einen ischamischen Infarkt zu
erleiden [WIDDER 1989, KARNIK 1992].

Eine Meta-Analyse von 20 Verlaufsstudien bei Patienten mit ischamischen
zerebrovaskularen Ereignissen in Zusammenhang mit einem ACI-Verschluss zeigte
ein jahrliches Schlaganfallrisiko von 5,5% und ein Risiko fur einen ipsilateralen
Schlaganfall von 2,1% pro Jahr. Die Analyse von 6 Studien, in denen zusatzlich, die
zerebrale Hamodynamik (mittels PET, SPECT oder TCD) mitbestimmt wurde ergab,
dass bei Patienten mit einer verminderten CVR das Schlaganfallrisiko deutlich héher
liegt: das jahrliche Schlaganfallrisiko betragt hier fur alle Schlaganfalle 12,5%, fur die
ipsilateralen Schlaganfélle 9,5%. Diese Ergebnisse untermauern die schlechtere
Prognose von Patienten mit eingeschrankter CVR.

Eine weitere Analyse von 3 Studien, die den Schweregrad der Einschrankung der
Perfusionsreserve differenzierte, ergab, dass Patienten mit hoher Beeintrachtigung
der Hamodynamik eine wahrscheinlich noch schlechtere Prognose aufweisen. Das
jahrliche Risiko fur alle Schlaganfalle lag hier bei 41,4% und fir die ipsilateralen
Anfélle bei 31,0% [KLIJN 1997].

Schon 1992 konnten WIDDER et al. nach langjahriger Arbeit folgende Aussage
bestatigen: die Bestimmung der CVR durch TCD oder andere Methoden wie PET,
SPECT oder Xenon-CT mit der COz2- oder Acetacolamid-Stimulation, ermdglicht
guantitative Aussagen Uber die Beeintrdchtigung der Hirndurchblutung bei
Karotisstenosen und Verschlissen.

Dieser Aussage lagen folgende Ergebnisse zugrunde

» Patienten mit Stenosen der ACI und verminderter CVR haben nach operativer
Entfernung der Stenosen regelmafiig eine CVR-Normalisierung.

» Bei Patienten mit Karotisverschliissen und stark verminderter CVR kam es in
den Monaten vor der Untersuchung signifikant haufiger zu ipsilateralen
Schlaganfallen.

e Zwischen einer pathologischen CVR und dem Vorhandensein

hamodynamischer Infarkte im CCT besteht eine enge Korrelation.
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* Bei Patienten mit Karotisverschluss und erschopfter CVR ist ein deutlich

erhdhtes Schlaganfallrisiko zu verzeichnen.

Andere Untersuchungen konnten zeigen, dass bei zerebraler Arteriosklerose oder
Hirninfarkt die zerebrovaskulare CO,-Aktivitat vermindert ist.

Auch bei Patienten deren Kklinischer Zustand nach einem Schlaganfall stark
verbessert ist, besteht ein hohes Risiko fur ein erneutes ischamisches Ereignis. Ein
Folgeereignis hangt dabei nicht nur vom Vorhandensein einer Stenose oder eines
Verschlusses ab sondern ganz besonders auch von der CVR. Bei Patienten mit
symptomatischem Karotisverschluss und eingeschrénkter CVR ist das Risiko, erneut
an einem Schlaganfall zu erkranken, erhoht. Bei denen mit erhaltener CVR ca. 4-6%
[KLIIN 1997, VERNIERI 1999].

YAMAUCHI et al. (1996) beobachteten 40 Patienten mit symptomatischem ACI oder
ACM-Verschluss mittels PET. Sie kamen zu dem Schluss, dass Patienten mit einer
erhohten  Sauerstoffsextraktionsfraktion  besonders gefdhrdet sind einen

ischamischen Schlaganfall zu erleiden.

In neueren Studien stellte man sich die Frage nach dem medikamentésen Einfluss
z.B. von Statinen auf die CVR. In unserer Untersuchung konnte diesbeziglich
aufgrund zu geringer Fallzahlen keine statistische Auswertung gemacht werden.
Gezeigt werden konnte, dass Statine, vermutlich dber Modulation der
Genexpression, die CVR des Gehirns erhdhen. Dabei wird die NO-Oxidase des
Endothels und der Thrombozyten aktiviert und andere Stoffwechselprodukte fallen
aus [HOF 2007]. So wurde in ihrer Studie untersucht, ob eine prophylaktische
Einnahme von Pravastatin auch bei Gesunden die zerebrale Vasoreaktivitat erhoht,
da in der klinischen Praxis dieses Phanomen sowohl bei symptomatischen als auch
bei Patienten mit Schlaganfallrisikoprofil beobachtet wurde. Es konnte gezeigt
werden, dass unter Pravastatin-Gabe die CVR signifikant anstieg. Angesichts der
Tatsache, dass die Untersuchung mittels Ultraschall durchgefuhrt wird, der CO,-Test
nicht-invasiv ist und Statine prinzipiell sehr gut vertraglich sind, kdonnte dies von

Bedeutung fur die klinische Praxis sein.

Die Grundhypothese unserer Studie, dass zunehmende IMT-Werte noch in einem
Anfangsstadium der Arteriosklerose mit einer Einschrdnkung der zerebrovaskularen
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Reservekapazitat einhergehen, konnte nicht bestétigt werden. In den drei Gruppen
bestanden  jedoch  unterschiedliche  Voraussetzungen hinsichtlich  der
Adipositaspravalenz und des mittleren Lebensalters. Die Kontrollpersonen waren im
Durchschnitt jinger, schlanker und gesinder im Vergleich zu den Probanden der
Studiengruppen | und II. Obwohl die Kontrollpersonen gesinder als die in den
Gruppen | und Il waren, wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Hauptfrage der Studie festgestellt. Diese Tatsache unterstitzt noch mehr das
negative Ergebnis der Studie, dass eine diffuse Arteriosklerose mit allgemeiner
Wandverdickung ohne begleitende hdhergradige Stenosen der Karotiden nicht zu
einer reduzierten CVR flhrt.

Die Kontrollpersonen waren junger und somit Gefal3gesiinder, denn es wurden flr
die Studie zum Vergleich auch drei unterschiedliche IMT-GroRBen gesucht. Altere
Probanden hatten auch hohere IMT-Werte. Probanden im fortgeschrittenen Alter und
mit zu der Kontroll- oder ersten Gruppe passenden IMT-Werten wurden nur wenige
gefunden. Deswegen ist es moglich, dass in der statistischen Auswertung der Effekt
des Alters uberbetont wird. (Oder mit zunehmendem Alter zu einer physiologischen
Zunahme der IMT kommt.) Insgesamt waren nur wenige geeignete Probanden fur die
Studie zu rekrutieren. Messfehler erscheinen wenig wahrscheinlich, da die Werte im
Normbereich liegen und mit denen der Fachliteratur vergleichbar sind.



Diskussion 82

4.3.2 Zerebrovaskulare Risikofaktoren

Zahlreiche Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen den klassischen
zerebrovaskularen Risikofaktoren und der IMT der Karotiden und zeigten, dass die
zerebrovaskularen Risikofaktoren eine kontinuierliche Zunahme der IMT bewirken
[SALONEN 1991, VELLER 1993, MANNAMI 1997, CHAMBLESS 2002, LORENZ
2006, LORENZ 2007, ALT 2008, SCHUCHERT 2008]. Eine nachweisbare
Verdickung der IMT kann somit als ein frihes Stadium der Arteriosklerose
angesehen werden [GROBBEE 1994, HEISS 1991, SALONEN R. 1991, BOTS 1997,
O LEARY 1992, OBERSEIDER 1999, 2003]. Diese Aussage wurde auch durch
unsere Ergebnisse bestatigt. Die Patienten mit den oben genannten Risikofaktoren
zeigen eine erhohte IMT im Vergleich zu Kontrollpersonen. Die hier gewonnenen

Daten eignen sich allgemein bekannte Zusammenhénge erneut zu belegen.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen ergaben sich in
unsere Arbeit nur hinsichtlich der Faktoren arterielle Hypertonie und Adipositas. Zu
einem &hnlichen Ergebnis gelangten BOTS et al. (1993) bei der Auswertung einer
Studie, die sich mit den Faktoren mit EinfluR auf die IMT beschéftigte. Sie fanden
ebenfalls heraus, dass die IM-Schicht bei Hypertonikern dicker als bei Nicht-

Hypertonikern war.

BALDASSARRE et al. (2000) fanden in einer Studie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der IMT und dem systolischen Blutdruck, der Blutglukose,
dem Gesamtcholesterin und den Triglyzeriden. In der Studie wurden M&nner und

Frauen mittleren Alters (Mittelwert 54,6 Jahre) einbezogen.

ALT untersuchte im Jahr 2008 den Einflu3 atherogener Risikofaktoren auf die Intima-
Media-Thickness (IMT) und Intima-Media Rauheit (IMR) der ACC bei Kindern und
Jugendlichen mit und ohne Hypercholesterindmie mittels der Gefal3-Sonographie.
Sie konnte nachweisen, dass junge Patienten mit erhdohten LDL-Cholesterin-Werten
beginnende atherosklerotische Veranderungen der ACC im Vergleich zu
Altersgenossen mit gunstigem Lipidprofil zeigten, also erhohte IMT-Werte. Diese
Studie wies auch Korrelationen von systolischem RR sowie den

gerinnungsinduzierenden Faktoren F VIII und vVWF mit der IMT und der IMR nach.
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Viele vorangehende Studien zeigten eine hohe Korrelation zwischen Alter und IMT
[FROST 1998, OBERSEIDER 1999, 2003]. Auch in unserer Studie zeigte das Alter
der Studienteilnehmer eine gute Korrelation mit der IMT, d.h. mit zunehmendem Alter
zeigten die Probanden auch eine dickere IM. HOMMA et al. (2001) fanden eine
lineare Zunahme der IMT mit dem Alter in allen Altersgruppen (21-105 Jahre).

FROST et al. (1998) konnten in einer Studie mit jungen gesunden Probanden aus
der Allgemeinbevdlkerung keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der IMT
feststellen. Auch in unserem Kollektiv fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied diesbeztglich.

OBERSEIDER et al. (2003) untersuchten 121 Patienten und Probanden. Unter
anderem konnten sie bei allen Patienten mit zerebrovaskularen Risikofaktoren eine
erhohte IMT im Vergleich zu Patienten ohne Risikofaktoren beobachten. Verglichen
mit unseren Ergebnissen fanden sie ahnliche statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich des Faktors arterielle Hypertonie. Auch konnten sie eine gute Korrelation
zwischen dem Alter und der IMT feststellen. Abweichungen zu unserer Studie gab es
insofern, als sie statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich eines bestehenden
Diabetes mellitus fanden, wahrend unsere Ergebnisse einen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Risikofaktors Adipositas zeigten. OBERSEIDER et al.
konnten bei Mannern zudem eine signifikant dickere IM-Schicht als bei Frauen
nachweisen. Auch dies war bei unseren Ergebnissen nicht zu verzeichnen. Diese
Abweichungen konnten z.B. mit Unterschieden der Fallzahlen beider Studien

zusammenhéangen.

Eine im Jahr 2007 vertffentlichte Meta-Analyse-Studie untersuchte den
Zusammenhang von erhohter Intima-Media-Thickness und spater auftretender
Arteriosklerose bedingter Erkrankungen. Es wurden die Ergebnisse von 8 grol3en
Studien zwischen 1993 und 2006 analysiert. Insgesamt wurden 37 000 Personen in
der Untersuchung einbezogen, die im Durchschnitt Uber einen Zeitraum von 5,5
Jahren beobachtet wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass eine Erhéhung der IMT um
0,1mm das Risiko eines Myokardinfarktes von 10% auf 15% und das Risiko eines
ischamischen Hirninfarktes von 13% auf 18% erhdhte [LORENZ et al. 2007].

MOWBRAY et al. (1997) untersuchten in der Edinburgh Artery Study unter anderem
auch die Fragestellung, ob kardiovaskuldre Risikofaktoren fir eine frihzeitige
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Arteriosklerose der Arteria carotis verantwortlich sind. Zur Anfang fand eine
Basisuntersuchung statt, bei der die Probanden beziglich ihrer Risikofaktoren, z.B.
Blutdruck, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, Anzahl der Zigaretten pro Tag,
Alkoholkonsum, etc., befragt wurden. Funf Jahre spater erfolgte die Bestimmung der
IMT der ACC. Die Bestimmung der Werte von 1106 Probanden im Alter zwischen 60
und 80 Jahren fuhrte zu dem Ergebnis, dass kardiovaskuléare Risikofaktoren die IMT
deutlich beeinflussen. Sie fanden zudem bei Frauen unterschiedliche IMT-Werte als
bei Mannern. Bei Mannern bestand eine Korrelation zwischen lebenslangem
Rauchen und der Zunahme der IMT. Bei Frauen lag eine Korrelation zwischen IMT,
dem systolischen Blutdruck und dem HDL (high density lipoprotein) vor. Wurden
samtliche Variablen in der Analyse zusammengefasst, war zu erkennen, dass
Raucherjahre und die Ratio HDL/Cholesterin verantwortlich waren fir eine frihe
Arterioskleroseentwicklung bei Mannern. Im Vergleich hierzu flhrte bei Frauen
Alkoholkonsum, systolischer Blutdruck und das Verhaltnis HDL/Cholesterin zu einem
Wachstum der IMT.

Andere Arbeitsgruppen berichteten Uber fehlende Korrelation zwischen den

zerebrovaskularen Risikofaktoren bei dlteren Patienten und der IM-Thickness:

In der Studie von FABRIS et al. (1994) wurde die Auspragung der Arteriosklerose in
den Karotiden und der Zusammenhang zu den konventionellen kardiovaskularen
Risikofaktoren in verschiedenen Altersgruppen (18 bis =75 Jahre) untersucht. Alter,
Nikotinabusus, und Gesamtcholesterin korrelierten zunachst gut mit der IMT in allen
Altersgruppen. In der schrittweisen Regressionsanalyse mit Bertcksichtigung des
Alters fiel jedoch auf, dass bei den &lteren Patienten (265 Jahre) Nikotinabusus und

Gesamtcholesterin nicht langer mit der Arteriosklerose in der Karotis zusammenhing.

Auch in unserer Studie konnten einige der konventionellen Risikofaktoren
(Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, Alkoholkonsum, Diabetes mellitus, positive
Familienanamnese und Herz-Kreislauf-Erkrankungen) nicht signifikant mit der IMT in

Zusammenhang gebracht werden.

Maglicherweise liegt das am Studiendesign mit einer unausgeglichenen Besetzung
der verschiedenen Gruppen. Um dieses Ungleichgewicht zu vermeiden ware es
sinnvoll eine grof3ere Fallzahl von Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren in

Verlaufsstudien zu untersuchen.
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Untersuchungen zufolge [BOTS 1997 SALONEN 1991, PERSSON 1994] ist die IMT
der ACC ein prognostischer Faktor flur arteriosklerotische Lasionen auch in andere
Gefaliregionen z.B. Koronar- und Femoralarterien. Von O'LEARY et al. (1999) kam
daher der Vorschlag die IMT in die Liste der zerebrovaskularen Risikofaktoren

aufzunehmen.

CRAVEN et al. (1990) beschaftigten sich damit, ob ein Zusammenhang zwischen
arteriosklerotisch veranderten Karotiden eines Menschen und dem Zustand seiner
Koronararterien besteht. Sie fanden heraus, dass bei Patienten ab dem 50.
Lebensjahr das Ausmall der Arteriosklerose der Karotis streng mit einer KHK
verknUpft ist und dass es ebenfalls ein Indikator einer koronaren Herzerkrankung
(KHK) ist [CRAVEN 1990].

Auch die IMT der distalen ACC nimmt schon im friihen Stadium der Arteriosklerose
zu [PERSSON 1994] und kann als prognostischer Faktor fir spatere
arteriosklerotische Komplikationen dienen. z.B. hatten Patienten mit einer Zunahme
der IMT dieser GefalRregion ein erhohtes Risiko fur koronare Ischamien [HODIS
1998].

Unsere Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
vorangegangenen koronaren oder zerebralen Ereignissen wie z.B. Herz- oder
Hirninfarkten und denen ohne vorherige vaskulare Ereignisse, hinsichtlich der IMT-
Werten. So kann diskutiert werden, dass in den Gruppen lediglich beginnende
Verdnderungen vorlagen, die retrospektiv keine erhohten Raten fur Hirn- oder
Herzinfarkte aufweisen, mdglicherweise aber insbesondere die Gruppe Il prospektiv
hierfir ein erhthtes Risiko aufweisen konnte, dies aber in dieser Studie nicht

untersucht wurde.

Zusammenfassend kénnen wir sagen, dass die IMT unseren Ergebnissen zufolge bei
Patienten mit vorangehenden zerebralen bzw. kardialen Ereignissen und

Kontrollpersonen vergleichbar ist.
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Einige Studien haben auch Hinweise auf die Bedeutung der CRP bei Atherosklerose
— bedingten Erkrankungen gegeben [GOODMAN 2005, CAO 2007]. Das C-reaktive
Protein gehort zu den Akute-Phase-Proteinen. Sie werden von der Leber synthetisiert
und markieren entziindliche Prozesse. Das CRP Dbesitzt neben einer
proinflammathorischen Wirkung auch proatherogene Effekte. Unter ihrem Einfluf3
werden vermehrt Adhasionsmolekille und Zytokine ausgeschuttet. Auch die Bildung
von reaktiven Sauerstoffmolekilen und die Aufnahme oxidierter LDL-Partikel werden
beglnstigt. Die genauen molekularen Mechanismen, wie CRP an der Atherogenese
mitwirkt, sind noch nicht geklart.

Die Relevanz des CRP als atherogener Risikofaktor wird nach wie vor kontrovers
diskutiert. Trotzdem haben oben genannte Studien eine Korrelation zw. der CRP-
Konzentration und einer progredienten atherosklerotischen Gefalalteration
festgestellt. Nachgewiesen wurde, dass erhohte CRP-Konzentrationen mit einem
Fortschreiten der Atherosklerose, gemessen an der zunehmenden Intima-Media-
Dicke der ACC einhergehen.

CAO et al. (2007) konnten auch in ihrer ,Cardiovascular Health Study“ die Bedeutung
des CRP als Risikofaktor fiir die Entstehung atherosklerotischer Erkrankungen
aufzeigen. Wahrend eines 10-jahrigen Follow-up wurde die Progredienz der IMT der
ACC und die Inzidenz ischamischer Infarkte an 5417 Studienteilnehmer beobachtet
und in Korrelation zu CRP-Konzentrationen gesetzt. Festgestellt wurde, dass erhdhte
CRP-Werte mit einer erhohten Inzidenz an Schlaganféallen zu erkranken

einhergehen.

Neben den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren wurden von verschiedenen
Autoren auch andere Faktoren untersucht und beschrieben, die Einfluss auf die IMT
nehmen koénnen. Laut diesen Studien kdnnen Faktoren wie genetische Disposition,
ethnische Unterschiede, soziobkonomische Aspekte, mentale und Umwelteinfliisse
eine Zunahme der IMT bewirken [DUGGIRALA 1996, HOWARD 1993, MARKUS
2001].
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5. Zusammenfassung

-Einfluss der pathologischen Intima-Media-Dicke auf die zerebrovaskulare
Reservekapazitat*

Einleitung: Die zerebrovaskuldre Reservekapazitat (CVR) wird bisher vor allem zur
Beurteilung der hdmodynamischen Relevanz von Stenosen oder Verschlissen
hirnversorgender Arterien (ACI-, ACC-, ACM-Stenosen) herangezogen. Bekannt ist,
dass Stenosen und Verschlisse hirnversorgender Arterien zu einer eingeschrankten
CVR fihren und Patienten mit einer eingeschréankten CVR eine hbhere
Wahrscheinlichkeit haben, einen Schlaganfall zu erleiden. Eine IMT-Zunahme kann
als ein frihes Stadium der Arteriosklerose angesehen werden und mittels der B-Bild-
Sonographie dargestellt werden. Unklar blieb bislang, in welchem Zusammenhang
eine beginnende makroangiopathische Veranderung der Karotiden, d.h. eine IMT-
Zunahme, und die CVR stehen. Daher war das Ziel dieser Studie, den Einfluss einer
IMT-Zunahme auf die zerebrovaskuldre Reservekapazitat zu untersuchen sowie
einen Zusammenhang zwischen den klassischen zerebrovaskularen Risikofaktoren
und der IMT der A. carotis communis (ACC) zu beweisen.

Patienten und Methoden: In die Studie wurden 60 Probanden ohne
hamodynamisch relevante Stenosen oder Verschlisse der hirnversorgenden Arterien
und ohne kardiale Emboliequelle einbezogen. Mit der B-Bild-Sonographie wurden die
Intima-Media Thickness der distalen ACC untersucht und mittels der TCD die CVR
bestimmt. Die Studienteilnehmer wurden in drei Gruppen der IM-Dicke eingeteilt: die
erste Gruppe ohne Intima-Media Verdickung der ACC (IMT < 0,8 mm), die zweite mit
beginnender Wandverdickung (IMT der ACC 0,8 - 1mm) und die dritte mit diffuser
Wandverdickung (IMT der ACC > 1mm). Als Testmethode zur Bestimmung der CVR
wurde der CO,-Test verwendet. Durch die Anwendung der Hyperventilation wurde
eine grolRere Spannbreite der CO,-Reaktivitdt erreicht. Die Kklassischen
zerebrovaskularen Risikofaktoren wie Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie, positive Familienanamnese, Nikotinabusus wurden mittels
eines Fragebogens erhoben.

Ergebnisse: Von jedem Probanden wurden drei Parameter bestimmt: der
prozentuale Anstieg der FVpyean in der ACM nach CO»-Applikation, der prozentuale
Abfall der FVnean in der ACM nach Hyperventilation sowie die Gesamtspannbreite der

FVmean- ZWischen den Gruppen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied
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(Kruskal-Wallis-H-Test) hinsichtlich des Anstieges (p = 0,89), des Abfalls (p = 0,085)
oder der Gesamtspannbreite (p = 0,72) der FVmean.

Auch in der Spearman-Korrelations-Analyse war keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen der IMT und dem Anstieg der FVmean SOwie der
Gesamtspannbreite zu verzeichnen (p = 0,32). Nur fur den Abfall von FVpmean konnte
mit p = 0,039 ein statistisch bedeutsamer Zusammenhang beobachtet werden. In der
multivariaten  Auswertung wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht,
zerebrovaskularen Risikofaktoren und IMT auf die Anderung der drei Parameter der
FVmean untersucht. Auf den Anstieg der FVmean hatten das Alter sowie die IMT der
Patienten einen signifikanten Einfluss. Fur die Gesamtspannbreite war das Alter als
statistisch signifikante Einflussgrof3e nachweisbar. Auferdem gab es statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen hinsichtlich der Faktoren
arterielle Hypertonie (p = 0.0029) und Adipositas (p = 0,0001).

Schlussfolgerung:  Unsere Ergebnisse bestétigen vorangehende Untersuchungen:
Das Alter korreliert gut mit der Wahrscheinlichkeit einer verminderten CVR. D. h. je
hoher das Alter, desto hoher die Wahrscheinlichkeit einer verminderten CVR oder
anderes ausgedrickt, Alter fuhrt zu einer Einschrankung der CVR. Eine diffuse
Arteriosklerose mit allgemeiner Wandverdickung ohne begleitende héhergradige
Stenosen der Karotiden fihrt nicht zu einer reduzierten oder eingeschrankten
zerebrovaskularen Reservekapazitat. Hypertoniker und Ubergewichtige Personen
weisen eine dickere IM-Schicht auf als Nicht-Hypertoniker und Normalgewichtige.
Auch das Alter korrelierte gut mit der IMT. Die klassischen zerebrovaskularen
Risikofaktoren kénnen die Entwicklung einer pathologischen Zunahme der IMT

beeinflussen.
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7. Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1-4 Schematischer Aufbau einer fortgeschrittenen a#frosklerotischen Plaques
[HAMANN 2009]

Abb. 5 Schematischer  Querschnitt durch eine Arterie Www.onmeda.de-
arteriosklerose]

Abb. 6 Lam-Halterung zur beidseitigen Fixierung der 2MHzSonden an den Schléafen
der Patienten wahrend der transkraniellen Dopplersonographie.

Abb. 7 Position der Dopplersonden und Beschallungswinkel deACM (nach
Hennerici et al., 1987)

Abb. 8 Darstellung der Region (gepunktete Linie), in der Dpplersignale der
intrakraniellen A. cerebri media erhalten werden koénnen. Die
Dopplersondenposition markiert das Gebiet, wo das Signal der @M am
ehesten empfangen wird (nach Asslid et al., 1982).

Abb. 9 Beispiel fur die Ausbildung des Grenzzonenreflexe Diffuse Wandverdickung
IMT > 1,0mm bei einer 78-jahrigen Patientin mit zerebrovaskuéren
Risikofaktoren.

Abb. 10 CO,-Test bei einer Normalperson. Unter normaler Atmung findé sich eine
mittlere Flussgeschwindigkeit in der A. cerebri media ACM) von ca. 57cm/s,
welche unter Hyperventilation (HV) auf ca. 37cm/s abfallt und unter
Hyperkapnie (CO,) auf ca. 82cm/s ansteigt. Zwischen rechter und linker
ACM besteht kein wesentlicher Unterschied.

Abb. 11 Anteil von Frauen und Mannern in der untersuchten Stichprole
Abb. 12 Haufigkeit kardiovaskularer Risikofaktoren in der untersuchten Stichprobe

Abb. 13 Anstieg der FlieRgeschwindigkeit F¥ean (%) bei der CO,-Applikation in den
drei Studiengruppen

Abb. 14 Zusammenhang zwischen Anstieg der FlieRgeschwindigk&V mean (%) und
Dicke der Intima-Media

Abb. 15 Abfall der FlieRgeschwindigkeit F\tean (%) wahrend der Hyperventilation in
den drei Studiengruppen

Abb. 16 Zusammenhang zwischen Abfall der FlieRgeschwindigkeFV nean (%) und
Dicke der Intima-Media. Die durchgezogene Linie ist diebeste Ausgleichs-
gerade zwischen den eingezeichneten Punkten.
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Abb. 17 Gesamtanderung der FlieRgeschwindigkeit FMa, (%) in den drei
Studiengruppen
Abb. 18 Zusammenhang zwischen der Gesamtéanderung der Fliefghwindigkeit

FVmean (%) und Dicke der Intima-Media. Die durchgezogene Linie st die
beste Ausgleichsgerade zwischen den eingezeichneten Punkten
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7.2 Tabellenverzeichnis

Tab. 1

Tab. 2

Tab. 3

Tab. 4

Anteil der von arterieller Hypertonie und Adipositas tketroffenen Probanden
in den drei Studiengruppen

Resultat der logistischen Regressionsanalyse mit Angfieron FVpean als
abhangiger und Alter, Geschlecht, kardiovaskulédre Risikofaktorensowie
IMT als unabhangigen Variablen. Angegeben ist die OddsRatio dein das
Modell einbezogenen (oberhalb der Doppellinie) und nichteinbezogenen
(unterhalb  der Doppellinie) Parameter, das zugehorige 95%
Konfidenzintervall sowie das p-Niveau jedes Parameters.

Resultat der logistischen Regressionsanalyse mit Abfall VORVmean als
abhangiger und Alter, Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktorensowie
IMT als unabh&angigen Variablen. Angegeben ist die OddsRatio dein das
Modell einbezogenen (oberhalb der Doppellinie) und nichteinbezogenen
(unterhalb  der Doppellinie) Parameter, das zugehorige 95%
Konfidenzintervall sowie das p-Niveau jedes Parameters.

Resultat der logistischen Regressionsanalyse mit Gesandanung von FVpean

als abhéangiger und Alter, Geschlecht, kardiovaskuléare Risikofaktogn sowie
IMT als unabhangigen Variablen. Angegeben ist die OddsRatio dein das

Modell einbezogenen (oberhalb der Doppellinie) und nichteinbezogenen
(unterhalb  der Doppellinie) Parameter, das zugehdrige 95%
Konfidenzintervall sowie das p-Niveau jedes Parameters.
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7.3 Rohdaten fir alle Probanden
GRUPPE | PATKEY SEX ALTER HYP(E)RCH HYPERTO NIKOTIN [ALKOHOL |DIAB_MEL
Kontrolle 1 w 44 nein nein ja nein nein
Kontrolle 2 w 61 nein ja nein ja nein
Kontrolle 3 m 39 nein nein nein nein nein
Kontrolle 4 m 60 ja nein nein ja nein
Kontrolle 5 m 49 nein nein nein ja nein
Kontrolle 6 m 35 nein nein nein ja nein
Kontrolle 7 w 58 nein nein ja ja nein
Kontrolle 8 m 33 nein nein nein nein nein
Kontrolle 9 w a7 nein nein nein nein nein
Kontrolle 10 w 28 nein nein ja nein nein
Kontrolle 11 m 69 nein ja nein ja nein
Kontrolle 12 m 34 nein nein nein ja nein
Kontrolle 13 m 39 nein ja nein ja nein
Kontrolle 14 w 36 nein nein ja ja nein
Kontrolle 15 w 51 nein nein nein ja nein
Kontrolle 16 w 50 nein nein ja nein nein
Kontrolle 17 m 24 nein ja ja ja nein
Kontrolle 18 w 29 nein nein nein nein nein
Kontrolle 19 w 63 nein nein nein ja nein
Kontrolle 20 w 25 nein nein nein nein nein
Kontrolle 21 m 33 nein nein ja nein nein
Kontrolle 22 w 45 nein nein ja nein nein
Gruppe | 1 m 51 nein ja nein ja nein
Gruppe | 2 m 52 nein nein ja ja ja
Gruppe | 3 w 71 nein nein nein ja nein
Gruppe | 4 m 71 nein nein nein ja nein
Gruppe | 5 w 60 nein nein nein ja nein
Gruppe | 6 m 73 nein ja nein ja nein
Gruppe | 7 m 53 nein nein ja ja nein
Gruppe | 8 w 70 nein ja ja ja ja
Gruppe | 9 m 52 nein nein ja nein nein
Gruppe | 10 m 59 nein ja ja ja nein
Gruppe | 11 m 39 nein nein nein ja nein
Gruppe | 12 m 64 nein ja nein ja ja
Gruppe | 13 m a7 ja nein nein ja nein
Gruppe | 14 w 62 ja ja nein ja nein
Gruppe | 15 m 76 nein ja nein nein ja
Gruppe Il 1 w 69 ja ja nein ja nein
Gruppe Il 2 m 65 nein nein nein ja nein
Gruppe Il 3 m 61 nein ja ja ja ja
Gruppe Il 4 m 62 nein nein nein ja nein
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GRUPPE | PATKEY SEX ALTER HYPERCH HYPERTO NIKOTIN [ALKOHOL |DIAB_MEL
Gruppe Il 5 w 58 nein ja nein nein nein
Gruppe Il 6 m 64 nein ja ja nein nein
Gruppe Il 7 m 60 nein nein nein ja nein
Gruppe Il 8 m 59 nein ja ja ja nein
Gruppe Il 9 m 68 nein ja nein nein nein
Gruppe Il 10 m a7 nein ja nein ja nein
Gruppe Il 11 m 66 nein ja nein ja nein
Gruppe Il 12 m 57 nein nein ja ja nein
Gruppe Il 13 m 70 nein ja nein ja nein
Gruppe Il 14 m 59 nein nein nein ja ja
Gruppe Il 15 m 72 nein nein ja ja nein
Gruppe Il 16 m 57 ja nein nein ja nein
Gruppe Il 17 w 62 ja ja nein nein nein
Gruppe Il 18 w 71 nein ja nein nein nein
Gruppe Il 19 w 61 nein ja nein nein ja
Gruppe Il 20 w 78 nein ja nein nein nein
Gruppe Il 21 m 63 nein ja nein ja nein
Gruppe Il 22 w 58 nein ja nein ja nein
Gruppe Il 23 m 62 nein ja ja ja nein

GRUPPE | PATKEY FAM_AN |HK_ERK | ADIPOSI IMT D EVR | D EVL D FV D_ANSTI |D_ABFAL
AM R T - - - EG L
Kontrolle 1 nein ja nein 0,64 17,9 10,2 73,15 29,55 43,6
Kontrolle 2 nein nein nein 0,745 9,5 0 43,75 24,25 19,5
Kontrolle 3 ja nein nein 0,625 22,2 0 63,1 26 37,1
Kontrolle 4 nein ja nein 0,69 34 12 73,8 48,4 25,4
Kontrolle 5 ja ja nein 0,7 10,5 32,7 51,9 15,15 36,75
Kontrolle 6 nein nein ja 0,66 18,2 25 57,4 17,9 39,5
Kontrolle 7 ja nein nein 0,64 44,8 11,5 45,75 14,55 31,2
Kontrolle 8 ja nein nein 0,72 6,2 20,4 98,7 52,9 45,8
Kontrolle 9 ja ja nein 0,685 43,1 74,5 82,8 70,8 12
Kontrolle 10 nein nein nein 0,49 22,9 21,2 81,85 40,5 41,35
Kontrolle 11 nein nein 0,73 2,2 5 69 36,3 32,7
Kontrolle 12 ja nein nein 0,53 3,1 0 60,55 29,5 31,05
Kontrolle 13 ja nein nein 0,73 11,7 15,3 102 57,75 44,25
Kontrolle 14 ja nein nein 0,495 2 1,8 69,2 34,65 34,55
Kontrolle 15 ja ja nein 0,68 40 42 69,5 14,25 55,25
Kontrolle 16 nein nein 0,63 13,1 31,6 43,75 10,7 33,05
Kontrolle 17 ja ja ja 0,56 3,1 1 90,65 46,35 44,3
Kontrolle 18 nein nein nein 0,58 12,3 8,1 86 41,95 44,05
Kontrolle 19 nein nein nein 0,4 6 17,8 63,1 25,6 37,5
Kontrolle 20 nein nein nein 0,53 21 22 67,5 23 445
Kontrolle 21 nein nein nein 0,665 7,9 3,5 75,8 35,05 40,75
Kontrolle 22 ja nein nein 0,725 107,9 19,4 90,25 67,25 23
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GRUPPE | PATKEY FAM_AN |HK_ERK | ADIPOSI IMT D_FVR | D_FVL D_FV D_ANSTI |D_ABFAL
AM R T EG L

Gruppe | 1 ja ja nein 0,955 17,5 57 50,5 31,05 19,45
Gruppe | 2 ja nein nein 0,825 18,9 9,8 62,65 24,15 38,5
Gruppe | 3 ja nein nein 0,865 26,1
Gruppe | 4 ja ja nein 0,875 3,5 1.8 75,05 36,2 38,85
Gruppe | 5 ja nein nein 0,825 9,9 20 63,25 24,15 39,1
Gruppe | 6 ja ja nein 0,865 9,4 0 53,4 24,35 29,05
Gruppe | 7 ja nein nein 0,93 22,5 11,8 60,05 38,6 21,45
Gruppe | 8 ja ja nein 0,955 16,9 30 33,05 4,8 28,25
Gruppe | 9 nein ja nein 0,93 4,9 7 62,05 30,5 31,55
Gruppe | 10 ja ja nein 0,93 19 20 53,5 17 36,5
Gruppe | 11 ja nein nein 0,86 2,8 6,2 56 25,75 30,25
Gruppe | 12 nein ja nein 0,99 9,3 5,2 73,05 40,15 32,9
Gruppe | 13 ja ja ja 0,955 16,6 7 59,5 23,85 35,65
Gruppe | 14 ja nein ja 0,99 36,2 6,2 60,8 19,8 41
Gruppe | 15 nein ja ja 0,965 6,7 2,7 51,7 28,2 23,5
Gruppe Il 1 ja nein nein 11 16,1 8,1 48,1 18 30,1
Gruppe Il 2 ja nein nein 1,085 2 5 63,5 33,5 30
Gruppe Il 3 ja nein ja 1,225 8,4 21,4 43,4 29,15 14,25
Gruppe Il 4 ja ja ja 1,25 40 26,4 77,3 55,25 22,05
Gruppe Il 5 ja nein ja 1,06 15,4 11,1 74,25 43,75 30,5
Gruppe Il 6 ja nein ja 1,135 57 6,3 35,8 20,9 14,9
Gruppe Il 7 nein nein nein 1,15 29 19 63 19,5 43,5
Gruppe Il 8 ja ja nein 1,15 4 12 72 38 34
Gruppe Il 9 ja ja ja 1,185 5,6 2,1 55,15 29,5 25,65
Gruppe Il 10 ja ja nein 1,115 8,4 8,4 91,6 50 41,6
Gruppe Il 11 nein ja ja 1,02 23,2 21,7 37,55 7,55 30
Gruppe Il 12 ja ja ja 1,05 41,3 40,7 77 59 18
Gruppe Il 13 ja ja nein 1,15 3,8 15,3 73,25 39,5 33,75
Gruppe Il 14 ja nein ja 1,045 14,3 20 69,55 26,2 43,35
Gruppe Il 15 nein ja ja 1,185 45,7 66,7 88,3 72,25 16,05
Gruppe Il 16 nein ja ja 1,12 4,1 15,2 53,75 31,7 22,05
Gruppe Il 17 ja nein ja 1,05 27,1 36,1 42,8 5,6 37,2
Gruppe Il 18 ja nein ja 1,085 5 0 62 29,75 32,25
Gruppe Il 19 ja nein ja 1,31 7,4 5,4 87,6 40,6 47
Gruppe Il 20 ja ja nein 1,085 0 0,3 69,15 34,5 34,65
Gruppe Il 21 ja ja ja 1,185 0 12,9 91,85 42,7 49,15
Gruppe Il 22 ja ja nein 1,02 23,2 21,7 37,55 7,55 30
Gruppe Il 23 ja nein nein 1,155 15,8 18,6 83,6 42,5 41,1
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