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Referat

Zielsetzung Nach Verschluss einer Arteria carotis interna (ACI) wird in den meisten

Fällen Blut über Kollateralen in das Karotisstromgebiet geleitet. Im Falle unzureichen-

der Kollateralgefäÿe und damit niedrigem zerebralen Perfusionsdruck sinkt autoregulato-

risch der zerebrovaskuläre Widerstand, sodass der zerebrale Blut�uss ansteigen kann. Diese

Kompensationsmechanismen sollen bei Patienten mit ACI-Verschluss untersucht und mit

sonographischen Messgröÿen charakterisiert werden. Ziel der Arbeit ist es, diejenigen Pa-

tienten zu identi�zieren, deren zerebrale Hämodynamik besonders gestört ist.

Methoden Bei 17 männlichen Patienten mit einseitigem ACI-Verschluss wurden Kol-

lateral�üsse, Strömungsstörungen und Durchmesser hirnversorgender Arterien erfasst. Au-

ÿerdem wurden die mittlere Flussgeschwindigkeit (MFV), der Resistance-Index (RI), die

systolische Anstiegszeit, die Amplitude der Flussgeschwindigkeiten sowie der zerebrale

Blut�uss (CBF) ermittelt. Dopplersonographisch wurden die Hypokapnie- und die Hyper-

kapnie-Reaktivität in der ipsi- und kontralateralen Arteria cerebri media (ACM) bestimmt.

Die Quotienten aus ipsi- und kontralateralem RI bzw. Hyperkapnie-Reaktivitäten wurden

zur Bewertung der Kollaterale�zienz berechnet. Hirninfarkte wurden unter Beachtung der

Grenzzonenvariabilität beurteilt.

Ergebnisse Extrakraniell und in den proximalen Segmenten der Arteria cerebri ante-

rior (ACA) war die MFV erhöht, in der ACM und in der Arteria cerebri posterior (ACP)

waren sie vermindert. Die RI waren überwiegend vermindert. Der CBF betrug 514±137

ml/min, wobei 74% über die kontralaterale ACI und 27% über beide Vertebralarterien

ins Gehirn gelangten. Ein Kollateral�uss über die Arteria communicans anterior (AcoA)

in die ipsilaterale ACM bestand bei 82% der Patienten. Mindestens ein Grenzzonenin-

farkt lag bei 86% der Patienten vor. Die Hypokapnie-Reaktivitäten waren ipsilateral nor-

mal und kontralateral erhöht. Die Hyperkapnie-Reaktivitäten waren beidseitig erniedrigt

und korrelierten miteinander. RI, Hyperkapnie-Reaktivität und CBF korrelieren jeweils im

Trend miteinander. Die Quotienten aus ipsi- und kontralateralen RI bzw. Hyperkapnie-

Reaktivitäten waren normal.

Diskussion Zur Beurteilung der zerebralen Hämodynamik nach ACI-Verschluss ist zu-

erst die Art der Kollateralversorgung zu klären. Nur die Kombination der sonographischen

Messgröÿen RI, Hyperkapnie-Reaktivität, CBF und Strömungsstörungen entlang der AcoA

erlaubt eine sichere Beurteilung. Strömungsstörungen entlang der AcoA und die Quotien-

ten von ipsi- und kontralateralen RI bzw. Hyperkapnie-Reaktivitäten kennzeichnen die

Kollaterale�zienz. Ein auf diesen Messgröÿen beruhender Algorithmus zur Beurteilung

der hämodynamischen Beeinträchtigung nach ACI-Verschluss wird vorgeschlagen.

Hensel, Ole: Sonographische Charakterisierung der zerebralen Hämodynamik bei Patienten

mit Verschluss der Arteria carotis interna. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 59 Seiten,

2017
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Abkürzungverzeichnis

Abkürzung Erklärung

A. Arteria (Plural Aa. Arteriae)

A1-Segment proximaler Abschnitt der Arteria cerebri anterior bis Abgang der

Arteria communicans anterior

A2-Segment Abschnitt der Arteria cerebri anterior nach Abgang der Arteria

communicans anterior bis unterhalb des Corpus callosum

AB Arteria basilaris

Abb. Abbildung

ACA Arteria cerebri anterior

ACC Arteria carotis communis

ACE Arteria carotis externa

ACI Arteria carotis interna (siehe auch pACI und dACI)

ACM Arteria cerebri media

AcoA Arteria communicans anterior

AcoP Arteria communicans posterior

ACP Arteria cerebri posterior

AO Arteria ophthalmica

AV Arteria vertebralis

Carbogen® Gasgemisch aus 5% CO2 und 95% O2
CBF zerebraler Blut�uss (=cerebral blood �ow) in ml/min, bei

ACI-Verschluss Summe aus Blut�uss in kontralateraler pACI und

beiden AV

CO2 Kohlendioxid

CT Computertomographie

DSA digitale Subtraktionsangiographie

EDV enddiastolische Flussgeschwindigkeit (= enddiastolic velocity) in

cm/s

dACI distale Arteria carotis interna, noch extrakraniell liegend

LMA leptomeningeale Anastomosen

M1-Segment Abschnitt der Arteria cerebri media von Beginn bis Aufteilung in

die Hauptäste

M2-Segment Abschnitt der Arteria cerebri media nach Aufteilung in die

Hauptäste bis zur Insel

MFV mittlere Flussgeschwindigkeit (= mean �ow velocity) in cm/s

mRS modi�zierter Rankin-Score, Maÿ der Behinderung nach

Schlaganfall

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale, gibt Schweregrad

neurologischer Symptome nach einem Schlaganfall an

n.s. nicht signi�kant

O2 Sauersto�
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Abkürzung Erklärung

P Patient

P1a-Segment proximale Arteria cerebri posterior bis Abgang der Arteria

communicans posterior

P1b-Segment Abschnitt der Arteria cerebri posterior nach Abgang der Arteria

communicans posterior und auf den Schallkopf zugehende

Flussrichtung

P2-Segment Abschnitt der Arteria cerebri posterior mit vom Schallkopf

weggehender Flussrichtung

pACI proximale Arteria carotis interna, direkt am Abgang

PaCO2 arterieller CO2-Partialdruck

pCO2 CO2-Konzentration in der endtidalen Ausatemluft

PI Pulsatilitäts-Index (= Gosling-Index)

PSV Maximalsystolische Flussgeschwindigkeit (= peak systolic

velocity) in cm/s

RI Resistance-Index (= Pourcelot-Index)

SA systolische Anstiegszeit von enddiastolischen

Flussgeschwindigkeit (= EDV) bis zum Erreichen der

maximalsystolischen Flussgeschwindigkeit (= PSV) in ms

SD Standardabweichung

Tab. Tabelle

TAV Zeit-gemittelte Flussgeschwindigkeit (= time-average velocity)

TCD transkranielle Dopplersonographie

iii



1 Einleitung

Die häu�gste Ursache für eine körperliche Behinderung ist der ischämische Schlaganfall.

Der ischämische Schlaganfall beruht auf einem arteriellen Verschluss und einer daraus fol-

genden Minderversorgung des Hirngewebes mit Blut. Häu�g liegt der Minderversorgung

ein Verschluss der extrakraniellen Arteria carotis interna (ACI) zugrunde. Patienten mit

erfolgreicher Kompensation eines ACI-Verschlusses bleiben asymptomatisch, Patienten mit

gestörter Kompensation des ACI-Verschlusses erleiden Schlaganfälle. Aufgrund der Lage

des Gehirnes unter der Schädeldecke lassen sich diese Kompensationsmechanismen nicht

direkt darstellen. Deswegen wurden indirekte Messgröÿen zur Charakterisierung der ze-

rebralen Hämodynamik verwendet. Anhand eines Patientenkollektivs mit ACI-Verschluss

sollen deren Kompensationsmechanismen dargestellt und die sonographischen Messgröÿen

kritisch hinterfragt werden.

1.1 Zerebraler Blut�uss

Der zerebrale Blut�uss (CBF) sorgt für die Bereitstellung von Nährsto�en und Sauer-

sto�, um den Struktur- und Funktionssto�wechsel des Gehirnes aufrechtzuerhalten. Dazu

gelangen über die beidseitig angelegten ACI und Arteriae vertebrales (AV) (Abb. 1, 2)

pro Minute 428�1096ml Blut ins Gehirn [1]. Auf das Hirnvolumen normiert ist das ein

CBF von 26�57ml/100 g Gehirn/min [2]. Bei einem CBF unterhalb dieses Bereiches, wird

der zerebrale Funktionssto�wechsel reversibel geschädigt. Sinkt der CBF unter 20ml/100 g

Gehirn/min, gehen zerebrale Strukturen zugrunde.

Der CBF wird durch den zerebralen Perfusionsdruck angetrieben und durch den zere-

brovaskulären Flusswiderstand reguliert (Formel 1, Abb. 16). Durch Umformungen und

Anwendung des Gesetzes von Hagen-Poiseuille ergibt sich Formel 2.

Zerebraler Blutfluss (CBF ) =
Zerebraler Perfusionsdruck

Zerebrovaskulärer F lusswiderstand
(1)

=
(arterieller Blutdruck − intrakranieller Druck) ∗ π ∗Gefäÿradius4

8 ∗Gefäÿ länge ∗Blutviskosität
(2)

Der zerebrale Perfusionsdruck ist die Di�erenz aus arteriellem Blutdruck und intrakraniel-

lem Druck. Der zerebrovaskuläre Flusswiderstand wird vorwiegend vom Durchmesser der

Arteriolen, präkapillären Sphinktern und Kapillaren (= zerebralen Widerstandsgefäÿen)

reguliert (beachte vierte Potenz in Formel 2). Die Widerstandsgefäÿe bilden zusammen

mit den Neuronen und Astrozyten die neurovaskulären Einheiten. Die neurovaskulären

Einheiten passen den Durchmesser der zerebralen Widerstandsgefäÿe und somit den CBF

den Bedarf des Gehirnes an. Die neurovaskulären Einheiten registrieren den zerebralen

Perfusionsdruck. Bei Schwankungen des Perfusionsdruckes wird der CBF durch die myo-

gene Regulation (= zerebrale Autoregulation) konstant gehalten (Abb. 3A). Auÿerdem

erhalten die neurovaskulären Einheiten sympathische oder parasympathische Signale (=

neuronale Regulation). Neurovaskuläre Einheiten registrieren auch die Änderung des ar-

teriellen CO2-Partialdruckes (PaCO2). Bei steigendem PaCO2 infolge von Hirnaktivität

dilatieren die zerebralen Widerstandsgefäÿe (= metabolische Regulation bzw. Bedarfsre-

gulation, Abb. 3C und D). Die myogene, neuronale und metabolische Regulation steuern

1



Abbildung 1: Schematische Darstellung der hirnversorgenden Arterien. Linke Seite:
Segment-Einteilung der Hirnbasisarterien, potentielle Kollateralen (Pfeil 1
AcoA, 2 AcoP, 3 AO, 4 vordere LMA, 5 hintere LMA) nach ACI-Verschluss
(x). Rechte Seite: In der Studie verwendete Messorte der dopplersonogra-
phischen Hypo- und Hyperkapnie-Reaktivitäten (c) und duplexsonographi-
schen Messgröÿen (O, graue Kreise: zusätzlich Durchmessermessung in CT-
oder MR-Angiographie); modi�ziert nach [3]

gemeinsam über die Durchmesser der zerebralen Widerstandsgefäÿe den zerebrovaskulären

Flusswiderstand und somit den CBF.

In geringerem, aber nicht vernachlässigbarem Maÿe beein�ussen auch die Durchmesser

der vorgeschalteten Arterien den zerebrovaskulären Flusswiderstand [4, 5, 6]. So steigt bei

Hypokapnie der zerebrovaskuläre Flusswiderstand an, weil das M2-Segment der Arteria

cerebri media (ACM) um 18% kontrahiert [7, 8, 9, 10]. Bei Hyperkapnie hingegen sinkt der

zerebrovaskuläre Flusswiderstand, weil die proximale ACI um 14% [6] und im M2-Segment

um 18% [7] dilatiert.

Zerebrovaskulärer Flusswiderstand, zerebraler Perfusionsdruck und zerebraler Blut�uss

sind voneinander abhängig, zur Charakterisierung der zerebralen Hämodynamik müssen

mindestens zwei dieser Gröÿen bekannt sein. Zerebraler Perfusionsdruck und zerebrovas-

kulärer Flusswiderstand sind jedoch nur invasiv und technisch aufwendig messbar, sodass

eine direkte Beurteilung der zerebralen Hämodynamik nicht routinemäÿig möglich ist.

Als indirektes Maÿ für den zerebralen Perfusionsdruck wurden der Pulsatilitäts-Index
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Abbildung 2: CT-angiographische Darstellung der hirnversorgenden Arterien. Darstellung
der fehlenden ACI (* in A) rechts, der inneren Grenzzone (O in B) und der
primären Kollateralen Arteria communicans anterior und Arteria communi-
cans posterior (l in C). Bilder mit freundlicher Genehmigung der Klinik für
Diagnostische Radiologie, Universitätsklinikum Halle (Saale)

[11] und der nichtinvasive zerebrale Perfusionsdruck (nCPP nach [12]) vorgeschlagen. Beide

Messgröÿen wurden noch nicht unabhängig bestätigt, sie sind im klinischen Alltag noch

nicht etabliert.

Als vom zerebrovaskulären Flusswiderstand abhängige Messgröÿen werden Widerstands-

indizes angesehen. Etablierte Widerstandsindizes sind der Resistance-Index (RI, Pourcelot-

Index) und der Pulsatilitäts-Index (PI, Gosling-Index). Beide Indizes beruhen auf dem

Verhältnis der maximalsystolischen (PSV) und enddiastolischen Flussgeschwindigkeiten

(EDV). Das Verhältnis von PSV und EDV wird durch komplexe Prozesse beein�usst. Die

vom Herz ausgehenden Pulswellen werden an den Widerstandsgefäÿen re�ektiert und beim

Zurücklaufen in Richtung Herz dämpfen sie die EDV. An dilatierten Widerstandsgefäÿen

werden weniger Pulswellen re�ektiert, die EDV wird weniger gedämpft und die Pulsatilität

ist niedriger. Bei Konstriktion der Widerstandsgefäÿe werden mehr Pulswellen re�ektiert,

die EDV wird stärker gedämpft und die Pulsatilität ist erhöht.

Als weitere vom zerebrovaskulären Flusswiderstand abhängige Messgröÿe wird die Hyper-

kapnie-Reaktivität angesehen. Die Hyperkapnie-Reaktivität beschreibt die Änderung des

Blut�usses bzw. der Flussgeschwindigkeit bei Zunahme des PaCO2 (= Hyperkapnie). Die

Hyperkapnie wird durch Inhalation von Kohlendioxid (z.B. Carbogen®-Gas) oder durch

eine Apnoe (= Breath-holding-Test) hervorgerufen. Die Bedarfsregulation lässt die zere-

bralen Widerstandsgefäÿe aufgrund der Hyperkapnie dilatieren, der CBF steigt an. Im

Normalfall nimmt bei einem Anstieg des PaCO2 um 1mmHg der CBF um 2�4% zu [13].

Dieser E�ekt ist bei schon dilatierten Widerstandsgefäÿen vermindert oder sogar aufge-

hoben. Da der Blut�uss in den Hirnbasisarterien nur aufwendig messbar ist, wird der

Blut�ussanstieg über eine Zunahme der dopplersonographischen Flussgeschwindigkeiten

erfasst. Veränderungen des Blut�usses und der Flussgeschwindigkeiten korrelieren aber nur

bei konstantem Gefäÿdurchmesser am Messort direkt miteinander. Negative Hyperkapnie-

Reaktivitäten erklären sich mit einem Steal-Phänomen, dabei verursacht eine Hyperkapnie

die Umverteilung von Blut aus minderperfundierten in gesunde Stromgebiete.
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Abbildung 3: Der zerebrale Blut�uss wird durch myogene (A), neuronale (B) und metabo-
lische (C, D) Ein�üsse reguliert

1.2 Verschluss der Arteria carotis interna (ACI)

Ursachen eines ACI-Verschlusses sind Atherosklerose, kardiale Embolien oder Dissektionen

der Gefäÿwand. Die Atherosklerose ist die häu�gste Ursache, sie beginnt mit Verletzungen

des Gefäÿendothels. Darüber gelangen Low-density-Lipoproteine in die Gefäÿwand und bil-

den dort Schaumzellen. Lokale Entzündungsreaktionen verursachen die Proliferation und

Migration von glatten Muskelzellen in das Endothel. Zusammen führt dies zu Ablagerungen

(= Plaques) in der Gefäÿwand. Kardiovaskuläre Risikofaktoren fördern das Wachstum der

Plaques und Thrombozyten lagern sich auf der Ober�äche ab, sodass im Verlauf das Ge-

fäÿlumen kleiner wird (= Stenose). Im Extremfall kommt es zu einem atherosklerotischen

Verschluss meist der proximalen ACI. Aufgrund des fehlenden Blut�usses thrombosiert

dann die nachgeschaltete ACI oft bis zum Abgang der Arteria ophthalmica (AO) zu.

Patienten mit ACI-Verschluss haben ein erhöhtes Risiko für einen Schlaganfall. Pro Jahr

entwickeln 2�5% der Patienten einen Schlaganfall und 51% eine transitorisch-ischämische

Attacke [14, 15]. Aus der Literatur sind einige Ein�ussgröÿen bekannt, die mit einem er-

höhten Schlaganfallrisiko nach ACI-Verschluss assoziiert sind:

� hohes Alter [15]

� Diabetes mellitus [16]

� zerebrale und keine retinalen Symptome [15, 17]

� symptomatischer ACI-Verschluss [15]
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� beidseitiger ACI-Verschluss [15]

� nach Diagnosestellung ACI-Verschluss rezidivierende Symptome [15, 17]

� vor dem Schlaganfall rezidivierend transiente ischämische Attacken [16]

� anamnestische Hinweise auf hämodynamische Genese wie limb-shaking, Amaurosis

fugax, Claudicatio retinae, Auftreten am Morgen, bei niedrigem Blutdruck, neuer

Blutdruckmedikation oder körperlicher Belastung [15, 17]

� Nachweis weniger oder keiner Kollateralen [18]

� Nachweis leptomeningealer Kollateralen (LMA) [15, 17]

� erhöhte Flussgeschwindigkeiten in ipsi- und kontralateraler Arteria cerebri posterior

(ACP) im P2-Segment [16]

� Nachweis einer retrograden Flussrichtung in der AO [19]

� erhöhte Sauersto�extraktionsrate [20, 21, 22, 23]

� verminderte Hyperkapnie-Reaktivität [24, 25, 26], beachte: andere Arbeitsgruppen

wiesen dies nicht nach [15, 17, 27]

� verminderte Widerstandsindizes [24, 28]

� normaler CBF bzw. erhöhter Blut�uss in kontralateraler ACI [29]

Die Mortalität ist bei Patienten mit ACI-Verschluss aufgrund der Begleiterkrankungen

hoch, so versterben 18�44% der Patienten innerhalb von 5�10 Jahren [15, 27].

ACI-Verschlüsse sind mit Infarktarealen in den Grenzzonen assoziiert. Als Grenzzonen

werden die Stromgebiete zwischen benachbarten Hirnbasisarterien bezeichnet. Es werden

innere und äuÿere Grenzzonen unterschieden. Die äuÿeren (= kortikalen) Grenzzonen un-

terteilen sich in vordere, hintere sowie zwischen den Stromgebieten der Hirnbasisarterien

Arteria cerebri anterior (ACA) und ACP gelegene Grenzzonen. Die vordere Grenzzone ist

zwischen den Stromgebieten der ACA und der ACM lokalisiert. Die hintere Grenzzone liegt

zwischen den Stromgebieten der ACM und der ACP. Die innere (= subkortikale) Grenzzo-

ne umfasst anatomisch die Corona radiata und das Centrum semiovale (Kreis in Abb. 2B).

Sie liegt zwischen den Stromgebieten der penetrierenden Arterien, der Heubner-Arterie

und der Arteria choroidea anterior. Zwischen diesen Arterien existieren keine Umgehungs-

kreisläufe, sodass niedrige Perfusionsdrücke nicht über Kollateralen ausgeglichen werden

können.

Der Entstehungsmechanismus von Grenzzoneninfarkten ist umstritten. Innere Grenz-

zoneninfarkte sollen entstehen, weil die versorgenden Arterien aufgrund fehlender Um-

gehungskreisläufe niedrige Blut�üsse nicht kompensieren können. Einer anderen Theorie

zufolge wird im Bedarfsfall der Blut�uss in die inneren Grenzzonen als Erstes herunterge-

fahren, sodass der Kortex ausreichend mit Blut versorgt wird [30]. Äuÿere Grenzzonenin-

farkte sollen entstehen, weil der Blut�uss in den äuÿeren Grenzzonen aufgrund der langen

Wegstrecke besonders gering ist. Tatsächlich ist der Blut�uss in den äuÿeren Grenzzonen

vermindert und verzögert [31]. Es existieren jedoch auch Fallberichte, in denen äuÿere
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Grenzzoneninfarkte embolisch entstanden [32]. Experimentell oder durch Katheterablati-

on zur Therapie des Vorho�immerns gelangten Thromben bevorzugt in äuÿere Grenzzo-

nen [33, 34]. Ein verminderter Perfusionsdruck fördert die Entstehung von Thromben und

hemmt deren Au�ösung (= �gestörtes Wash-out�) [35, 36]. Für die Minderperfusion-Theorie

als auch für das Konzept des �gestörten Wash-out� spricht, dass Schlaganfälle bei Patienten

mit ACI-Verschluss gehäuft bei niedrigem Blutdruck wie beim morgendlichen Aufstehen,

beim Aufrichten aus liegender Position, beim Wechsel von kalter in warme Umgebung oder

bei Flüssigkeitsmangel [37, 38] entstehen.

Typische Symptome eines ACI-Verschlusses sind limb-shaking, ipsilaterale Augenschmer-

zen bei hellem Licht (= Claudicatio retinae) und eine Amaurosis fugax [15, 37]. Ipsilateral

zum ACI-Verschlusses steigt die Laktatkonzentration und neuronale Zellen gehen zugrun-

de, auÿerdem entwickeln Patienten eine kognitive Beeinträchtigung [39, 40].

Der direkte Nachweis des ACI-Verschlusses erfolgt angiographisch oder sonographisch.

Angiographisch zeigt das fehlende Kontrastmittel bzw. der Abbruch des Flusssignals den

Verschluss der ACI an (Abb. 2). Duplexsonographisch fehlt das Flusssignal im Farbfenster,

bestätigt wird der Verschluss durch ein charakteristisches Verschlusssignal in der Spektral-

kurve. Um die Diagnose eines ACI-Verschlusses zu sichern, ist die Kombination mehrerer

Methoden zu empfehlen. Ist auch damit kein sicherer Nachweis möglich, wird der Ver-

schluss mit der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) dargestellt. In der DSA stellen

sich auch Kollateralen dar. Die DSA wird jedoch aufgrund der Invasivität nicht routine-

mäÿig durchgeführt.

Eine spezi�sche Therapie des ACI-Verschlusses existiert nicht. Die chirurgische Wiederer-

ö�nung wird durch die nach intrakranial reichende Thrombosierung erschwert bzw. verhin-

dert. In einem experimentellen Ansatz wird nach chirurgischer Freilegung der proximalen

ACI der verbleibende Thrombus in der distalen ACI interventionell entfernt. Die Anlage ei-

nes Bypasses von der extrakraniellen Arteria temporalis super�cialis zu einem Ast der intra-

kraniellen ACM führte in Studien nicht zur einer Reduzierung von Schlaganfällen [41, 42].

Die Gabe von rekombinantem gewebsspezi�schen Plasminogenaktivator (rt-PA) innerhalb

von 4,5 Stunden nach Symptombeginn eines Schlaganfalles wird empfohlen. Die Sekun-

därprophylaxe umfasst die Behandlung der kardiovaskulären Risikofaktoren, die Gabe von

Acetylsalicylsäure als Thrombozytenaggregationshemmer und von Statine als Cholesterin-

senker. Zusätzliche Stenosen z.B. der kontralateralen ACI sollen beseitigt werden, um den

Blut�uss in das Gehirn zu erleichtern. In den minderperfundierten Stromgebieten ist die

zerebrale Autoregulation aufgehoben, der dortige Blut�uss ist somit direkt vom Perfusi-

onsdruck abhängig. Deswegen ist ein erhöhter Blutdruck nach akutem ACI-Verschluss für

Tage zu akzeptieren. Zur Behandlung des akuten ACI-Verschlusses emp�ehlt sich Bettruhe,

�ache Kop�agerung, Vermeidung von niedrigen Blutdruckwerten und die medikamentöse

Anhebung des Blutdruckes. Auÿerdem ist eine Antikoagulation mit Heparin oder Phen-

procoumon für zwei bis sechs Wochen möglich [37, 38].

1.3 Potentielle Kollateralen bei ACI-Verschluss

Kollateralen stellen Umgehungskreisläufe des arteriellen Blut�usses dar, sodass Blut an

Stenosen oder Verschlüssen vorbei�ieÿt. Der Blut�uss über diese Kollateralen gleicht un-

terschiedlich hohe Perfusionsdrücke aus, sodass im Idealfall eine Minderperfusion verhin-
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der potentiellen Kollateral�üsse des Gehirnes.
Mit roter Farbe ist die in dieser Studie vorgeschlagene Kollateraleinteilung
markiert: 1 Kollateralversorgung �hauptsächlich über das ipsilaterale M1-
Segment�, 2 Kollateralversorgung �hauptsächlich über die vordere LMA�, 3
Kollateralversorgung �hauptsächlich über hintere LMA�; modi�ziert nach [50]

dert wird. Auf der anderen Seite verursachen Kollateral�üsse Einblutungen in ischämische

Infarktareale. Kollateralen sind zum Teil schon vollständig angelegt, passen sich mit der

Zeit aber dem Blut�uss an. Bei erhöhtem Blut�uss steigt die Wandscherspannung (= wall

shear stress), welche wiederum die Arteriogenese stimuliert. Das Lumen der Kollateralen

nimmt zu [43, 44] und der Blut�uss wird erleichtert.

Nach Verschluss der ACI sind besonders Umgehungskreisläufe zwischen den Hirnbasisar-

terien und von der Arteria carotis externa (ACE) in die intrakranielle ACI relevant (Abb.

4). Primäre Kollateralen sind die Arteria communicans anterior (AcoA) und die Arteria

communicans posterior (AcoP). Sie bilden zusammen mit den proximalen Hirnbasisarterien

und der distalen ACI den Circulus willisi (Abb. 1). Der Circulus willisi weist aufgrund von

Hypoplasien und Aplasien eine hohe Variabilität auf [45, 46]. Sekundäre Kollateralen sind

die AO und leptomeningeale Anastomosen (LMA). Flieÿt über sie Blut, soll die hämody-

namische Beeinträchtigung nach ACI-Verschluss besonders ausgeprägt sein [47, 48, 49]. Die

ältere Literatur unterscheidet weiterhin Kollateralen des Circulus willisi, Circulus extracra-

nialis, Circulus meningealis, Circulus inter- und intrahemisphericus, Circulus cerebellaris,

Circulus intracerebralis und Circulus spinalis [50].

Die AcoA verbindet die bilateralen ACA miteinander, sie ist relativ kurz (1�3mm) und

hat dafür einen relativ kräftigen Durchmesser (1,13±0,28mm) [45]. Deswegen ist der re-

sultierende Flusswiderstand niedrig, sodass niedrige Perfusionsdruckdi�erenzen ausreichen,
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einen Kollateral�uss über die AcoA (= cross �ow) zu initiieren. Nach ACI-Verschluss ist ein

Kollateral�uss über die AcoA oft nachweisbar (DSA 51%, MR-Angiographie 54% und TCD

51% nach [51]). Bei einem Durchmesser der AcoA von >1,6mm bleibt trotz ACI-Verschluss

der Perfusionsdruck in der ipsilateralen ACM normal [52] und somit ein ACI-Verschluss

asymptomatisch. Ist die AcoA hingegen hypoplastisch oder atretisch, resultieren häu�ger

innere Grenzzoneninfarkte [53].

Die beidseitig angelegten AcoP verbinden jeweils den vorderen und den hinteren Kreis-

lauf miteinander. Die AcoP stammt aus der ACP und mündet in die distale ACI. Sie ist

mit 8�18 mm länger als die AcoA, ihr Durchmesser ist mit 1,29±0,42 mm dem der AcoA

vergleichbar [45]. Aufgrund der Länge sollte der Flusswiderstand der AcoP höher als der

der AcoA sein. Patienten mit ACI-Verschluss entwickeln oft einen Kollateral�uss über die

ipsilaterale AcoP (DSA 75%, MRA 27% und TCD 70% [51]). Bei Nachweis eines Kollateral-

�usses über die ipsilaterale AcoP waren weniger Grenzzoneninfarkte nachweisbar [54], ein

AcoP-Durchmesser von <1mm erhöhte hingegen die Häu�gkeit von Grenzzoneninfarkten

[55]. Bei den Patienten mit ACI-Verschluss waren die Durchmesser der ipsilateralen AcoP

und beider P1-Segmente kräftiger als normal [45], was Folge der aktivierten Arteriogenese

oder einer Patientenselektion sein kann.

ACE und intrakranielle ACI stehen über die AO in Verbindung. Die aus der ACE versorg-

ten Arterien A. meningea media, A. angularis, A. supratrochlearis und A. supraorbitalis

bilden Anastomosen mit der AO, welche wiederum aus der distalen ACI stammt. Ist der

Perfusionsdruck in der ACE 12 mmHg höher als in der distalen ACI, strömt Blut aus der

ACE über die AO in die distale ACI [56]. Über eine retrograd durch�ossene AO gelangen

ca. 48ml/min ins Gehirn [57]. Ein Kollateral�uss über die ipsilaterale AO ist bei 42�67%

(DSA) bzw. 79�88% (TCD) der Patienten mit ACI-Verschluss nachweisbar [17, 49, 51].

Die Endäste der drei Hirnbasisarterien stehen über LMA miteinander in Verbindung.

Diese LMA ermöglichen im Bedarfsfall die Versorgung von minderperfundierten Stromge-

bieten über benachbarte, normal perfundierte Stromgebiete und an der ipsilateralen ACM

vorbei (Abb. 5). So verteilt sich ein in die ACA oder ACP injiziertes Kontrastmittel über

LMA in das gesamte Stromgebiet der ACM [58]. Nach ACI-Verschluss wird bei bis zu 53%

der Patienten ein Kollateral�uss über LMA nachgewiesen [49, 59]. Eine Kollateralversor-

gung über LMA ist mit höheren Sauersto�extraktionsraten [48], häu�geren Territorialin-

farkten im Stromgebiet der ACM [60] und mit einem vierfach höheren Risiko für einen

erneuten Schlaganfall assoziiert [17].

Die aufgeführten Kollateralen lassen sich sonographisch oder angiographisch nachwei-

sen. Es existieren weitere für einen ACI-Verschluss potentiell relevante Kollateralen. Diese

Kollateralen lassen sich jedoch nur in einer DSA oder in einer Autopsie darstellen. Bei-

spielsweise kommunizieren beide ACI über kleine meningo- und tuberohypophysale Äste

miteinander [61, 62]. Auÿerdem stehen distale Äste der ACA miteinander und mit Endäs-

ten der ACM und ACP in Verbindung [50, 61]. Zusätzlich bestehen direkte Verbindungen

zwischen Arteria meningea media und Hirnbasisarterien [50]. Anastomosen zwischen vor-

derem und hinterem Hirnkreislauf bilden im Bedarfsfall die Arteria choroidea anterior und

Arteria choroidea posterior sowie die primitiven Anastomosen Arteria primitiva trigemina,

Arteria primitiva acustica auditiva und Arteria primitiva hypoglossica.
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Abbildung 5: Stromgebiete der drei Hirnbasisarterien (weiÿ ACM, schwarz ACA und grau
ACP) bei normalem (A) und vermindertem (B) Perfusionsdruck in der ACM;
modi�ziert nach [63]

Abbildung 6: Physiologische Variabilität der Stromgebiete der drei Hirnbasisarterien. Mi-
nimale Stromgebiete der Hirnbasisarterien (schwarz) und potentielle Grenz-
zonen (weiÿ) sind sagittal (A) und axial (B) dargestellt; modi�ziert nach
[63]

2 Zielstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Beeinträchtigung der zerebralen Hämodynamik bei

Patienten mit unilateralen ACI-Verschluss zu charakterisieren.

3 Material und Methodik

3.1 Patienten und Kontrollen

Im Krankenhausinformationssystem Orbis (Agfa Healthcare, Bonn, Deutschland) und im

digitalen Archiv des Neurovaskulären Ultraschalllabors des Universitätsklinikums Halle

(Saale) wurden anhand der Begri�e �ACI-Verschluss�, �Arteria carotis interna-Verschluss�,

den ICD-Schlüsseln I63.2, I65.2 oder I65.3 insgesamt 133 Patienten mit ACI-Verschluss

im Alter zwischen 18 und 70 Jahren identi�ziert und anschlieÿend per Anschreiben kon-

taktiert. Während des Studienzeitraums (10/2010 bis 08/2011) wurden 13 weitere Pati-

enten mit ACI-Verschluss identi�ziert, die aufgrund eines akuten Schlaganfalles stationär

aufgenommen waren. Nicht einwilligungsfähige Patienten oder Patienten mit schwerer Be-

hinderung (d.h. modi�ziertem Rankin-Score >4) wurden von der Studienteilnahme aus-

geschlossen. Bei Hinweisen auf erhöhten intrakraniellen Druck oder chronisch-obstruktive

Lungenerkrankung wurden sie ebenfalls ausgeschlossen, um unerwünschten Nebenwirkun-

gen der Hyperkapnie entgegenzuwirken. Aufklärung und schriftliches Einverständnis des

Patienten erfolgte mindestens 24 Stunden vor den Untersuchungen. Die Untersuchungen
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fanden vormittags zwischen 8 und 11 Uhr statt. Die Patienten wurden instruiert, vor der

Untersuchung mindestens acht Stunden nüchtern zu sein, nur die Einnahme der Morgenme-

dikation war erlaubt. Die Vorgeschichte mit bisherigen Erkrankungen sowie kardiovasku-

läre Risikofaktoren wurden systematisch mit einem Fragebogen ermittelt. Der Zeitpunkt

der Erstdiagose des ACI-Verschlusses, die begleitenden Symptome des ACI-Verschlusses

und Hinweise auf eine hämodynamische Genese des Schlaganfalles wurden explizit erfragt

sowie aus zugänglichen Unterlagen wie Aufnahmebefunden und Arztbriefen zusammen-

getragen. Als Hinweise auf eine hämodynamische Genese wurden verwendet: Auftreten

der neurologischen Ausfallerscheinungen bei niedrigem Blutdruck, beim Aufrichten aus

liegender Position, bei Wechsel von kalter in warme Umgebung, bei körperlicher Belas-

tung, bei Flüssigkeitsmangel, bei Anämie oder morgens. Nach typischen Symptomen eines

ACI-Verschlusses wie limb-shaking und Claudicatio retinae wurden die Patienten befragt.

Anschlieÿend wurden der neurologische Status und die National Institute of Health Stroke

Scale (NIHSS) erhoben.

Bei 24 männlichen Probanden (Alter 66,8±6,3 Jahre) wurden die hirnversorgenden Ar-

terien duplexsonographisch untersucht und die Durchmesser der Hirnbasisarterien in MR-

Angiographien gemessen. Bei 26 Probanden (Alter 52,1±15,5 Jahre, 18 Männer) wurden

die zerebrovaskulären Reaktivitäten bestimmt. Beide Kontrollgruppen hatten wiesen keine

zerebrovaskulären Au�älligkeiten auf, inbesondere lag keine relevante Stenose oder Ver-

schluss der ACI vor.

3.2 Radiologische Bildgebung

Für die Studie wurde keine Bildgebung des Kopfes veranlasst. Bei 14/17 (82%) der Pati-

enten waren CT- oder MRT-Datensätze zum Untersuchungszeitpunkt erhältlich. Nur bei

10 (59%) Patienten lag eine CT- oder MRT-Angiographie vor. Die Beurteilung der Infark-

tareale erfolgte durch einen Radiologen aus der Klinik für Radiologie des Universitätskli-

nikums Halle (Saale). Er bestimmte Anzahl und Lage von Territorialinfarkten, Lakunen

und Grenzzoneninfarkten. Grenzzoneninfarkte wurden entsprechend den Territorialkarten

von Zwan et al. (1991, 1992) beurteilt [63, 64]. Die Grenzzoneninfarkte wurden in vorde-

re, hintere und innere unterteilt. Als innere Grenzzoneninfarkte wurden Infarktareale in

der Corona radiata und im Centrum semiovale in Höhe des Ventrikeldaches der ipsilatera-

len Hemisphäre de�niert (siehe Kreis in Abb. 2B). Infarkte der tiefen und ober�ächlichen

penetrierenden Arterien wurden eingeschlossen, da keine eindeutige Unterscheidung zu in-

neren Grenzzoneninfarkten möglich ist. Die inneren Grenzzoneninfarkte wurden anhand

ihrer Morphologie in drei Grade unterteilt (Grad 0: keine Infarkte, Grad 1: partielle In-

farkte, Grad 2: kon�uierende Infarkte). In den CT- oder MRT-Angiographien wurden die

Durchmesser im M1-Segment (1 cm nach Beginn), im A1-Segment (1 cm nach Beginn),

im V4-Segment (1 cm vor Ende), in der AB (1 cm nach Beginn), im P1b-Segment (1 cm

nach Abgang der AcoP) und im P2-Segment (hinter dem Hirnstamm) gemessen (siehe

graue Kreise in Abb. 1). Zur Messung der Durchmesser wurden die Bilder im Centricity®

Enterprise Web Viewer (Version 3.1.1, GE Healthcare, USA) aufgerufen und die entspre-

chenden Segmente maximal vergröÿert. Der Durchmesser wurde bestimmt, indem die Mitte

der beiden Gefäÿrandzonen einer Arterie ermittelt wurde. Anschlieÿend wurde ihr Abstand

mit der Linealfunktion des Centricity® Enterprise Web Viewers gemessen. Das Hirnvo-
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Abbildung 7: Extrakranielle Duplexsonographie des Bulbus caroticus mit ACC, ACI und
ACE; Abk.: d Durchmesser, IMC Intima-Media-Komplex

lumen (in ml) wurde mit der Software OsiriX (Version 3.9.4 für MacOS, Antoine Rosset,

Schweiz) ermittelt. Dazu wurde semiautomatische Segmentierung (Schwellen-Intervall von

18,072) verwendet, Segmentierungsfehler wurden manuell beseitigt.

3.3 Duplexsonographie der hirnversorgenden Arterien

Die hirnversorgenden Arterien wurden mit dem Ultraschallgerät Acuson SequoiaTM 512

(Siemens, Deutschland) untersucht. Für die extrakraniellen Arterien wurde der 6-MHz-

Schallkopf (Mechanischer Index 1,9, PW-Frequenz 3,5 MHz) und für die intrakraniellen

Arterien der 3-MHz-Schallkopf (Mechanischer Index 1,9, PW-Frequenz 1,75 MHz) verwen-

det. Zur Dokumentation der Messungen wurden zu jeder untersuchten Arterie das B-Bild

mit Farbfenster (Abb. 7) und die dazugehörende Spektralkurve (Abb. 10) gespeichert.

Extrakraniell wurden das proximale V2-Segment der AV, die distale ACC, die proxi-

male ACE und die proximale ACI (pACI) sowie die noch extrakraniell gelegene distale

ACI (dACI) untersucht (siehe weiÿe Kreise in Abb. 1). Zur sicheren Unterscheidung von

ACE und ACI wurde das Rückschlagphänomen genutzt. Der Intima-Media-Komplex (IMC)

wurde im B-Bild an der schallkop�ernen Wand der ACC an ihrer massivsten Ausprägung

gemessen (Abb. 7). Für die transorbitale Untersuchung der AO wurde die Schallenergie

reduziert (Mechanischer Index 1,4 am 3-MHz-Schallkopf). Der Patient wurde aufgefordert,

mit geschlossenen Augen zum gegenüberliegenden Auge zu schauen. Die AO wurde im

medialen Orbitatrichter in einer Tiefe zwischen 30 und 60mm langstreckig dargestellt. An-

schlieÿend wurden im transtemporalen Schallfenster die M1- und M2-Segmente der ACM,

die A1- und A2-Segmente der ACA, die P1a-, P1b- und P2-Segmente der ACP sowie in

der AcoA und AcoP aufgesucht und die Bildbefunde gespeichert (Abb. 1, 8). Die Unter-

scheidung von M1- und M2-Segment erfolgte bei einer Tiefe von 40mm. Die ACP nahe

ihres Ursprungs wurde als P1a-Segment de�niert. Der Abschnitt der ACP nach Abgang

der AcoP und noch mit auf die Schallsonde zu gerichteter Flussrichtung wurde als P1b-

Segment bezeichnet (Abb. 8). Der Abschnitt der ACP mit einer von der Ultraschallsonde

weg zeigenden Flussrichtung wurde als P2-Segment angesehen. Im transnuchalen Schall-
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Abbildung 8: Transtemporale Duplexsonographie der Hirnbasisarterien und des Hirnstam-
mes

fenster wurden das V4-Segment und die proximale AB untersucht.

Ein ACI-Verschluss wurde angenommen, wenn folgende drei Kriterien erfüllt waren:

1. im Längs- und Querschnitt der ACI kein Flusssignal im Farbfenster

2. Spektralkurve der ACI zeigt typisches Verschlusssignal

3. im B-Bild zeigt ACI verminderte Gefäÿpulsation

Lieÿ sich eine Arterie länger als 2 cm darstellen, wurde eine Winkelkorrektur verwendet.

Bei Bedarf wurde die Darstellung der Arterien bzw. der Spektralkurven durch Verkleine-

rung des Farbfensters, Erhöhung der Schallverstärkung oder durch Reduktion der Puls-

repetitionsfrequenz verbessert. Ein Ultraschallkontrastverstärker wurde nicht verwendet.

In den gespeicherten Spektralkurven wurden Flussgeschwindigkeiten, Flussrichtung, Ste-

nosen, Strömungsgeräusche sowie niederfrequente Strömungsstörungen erfasst. Niederfre-

quente Strömungsstörungen (Abb. 9) wurden als bidirektionale Flusssignale um die Nullli-

nie herum de�niert, die während jeder Systole im Bereich höchster Flussgeschwindigkeiten

auftreten. Zur Beurteilung des Ein�usses der Strömungsstörungen auf die zerebrale Hämo-

dynamik wurde der Strömungsstörungs-Index de�niert. Er entspricht der Anzahl der Strö-

mungsstörungen in allen untersuchten Arterien pro Patient. Strömungsstörungen in der

Nähe von Gefäÿaufzweigungen wurden mitgezählt, weil auch sie mit einem Verlust kineti-

scher Energie einhergehen. Beim Nachweis eines Möwenschreiphänomens oder bei massiven

Strömungsstörungen, sodass die Flussrichtung bzw. Flussgeschwindigkeiten nicht eindeu-

tig bestimmbar waren, wurden die Strömungsstörungs-Indizes jeweils um einen Extrapunkt

erhöht. Der Kollateral�uss über die AcoA geht entlang des kontralateralen A1-Segmentes,

der AcoA und des ipsilateralen A1-Segmentes. Wenn mindestens zwei der drei Segmen-

te im transkraniellen Ultraschall beurteilbar waren, wurde der AcoA-Strömungsstörungs-

Index ermittelt. Als Messgröÿe für vordere und hintere Strömungshindernisse wurde analog
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Abbildung 9: Niederfrequente Strömungsstörungen (Pfeile), erhöhte Flussgeschwindigkei-
ten und aufgehobene systolische Fenster in einer ipsilateral zum ACI-
Verschluss gelegenen ACA

der ACI-Strömungsstörungs-Index und der vertebrobasiläre Strömungsstörungs-Index de-

�niert, indem die Anzahl der Strömungsstörungen entlang der kontralateralen ACI bzw.

entlang der AV, AB und ACP aufsummiert wurden.

Zur Bestimmung des zerebralen Blut�usses wurden zusätzlich die Durchmesser (d) und

die Zeit-gemittelte Flussgeschwindigkeit (= time-average velocity, TAV) im proximalen V2-

Segment der AV, in der distalen ACC, in der proximalen ACE und in der pACI bestimmt.

Die Durchmesser (d) wurden im B-Bild ohne Farbfenster nach der Leading-edge-Methode

gemessen. Die Messung der TAV erfolgte mit einem entsprechend groÿen �sample volu-

me�, sodass das gesamte Lumen erfasst wurde. Der Blut�uss (in ml/min) wurde wie folgt

berechnet:

Blutfluss =
π ∗ d2 ∗ TAV

4
(3)

Der Mittelwert dreier Messungen wurde gebildet. Bei den Patienten mit ACI-Verschluss

wurden der CBF als Summe der Blut�üsse in kontralateraler pACI und beiden AV berech-

net.

Mit Hilfe der Linearfunktion im Centricity® Enterprise Web Viewer wurden die sy-

stolischen Anstiegszeiten (SA, in ms), die maximalsystolischen Flussgeschwindigkeiten (=

peak systolic velocity, PSV, in cm/s) und die enddiastolischen Flussgeschwindigkeiten (=

enddiastolic velocity, EDV, in cm/s) bestimmt (Abb. 10). Daraus wurden die mean �ow

velocity (MFV, in cm/s):

MFV =
PSV + 2 ∗ EDV

3
(4)

und die Amplitude der Flussgeschwindigkeiten (in cm/s):

Amplitude = PSV − EDV (5)

sowie der Resistance-Index (RI, Pourcelot-Index) berechnet:

RI =
PSV − EDV

PSV
(6)

RI wurde als Widerstandsindex gewählt, weil er den zerebrovaskulären Flusswiderstand
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besser als der PI widerspiegelt [65].

Zum Nachweis von Kollateral�üssen wurden indirekte Kriterien verwendet:

� AcoA (direkt zur ipsilateralen ACM)

� retrograde Flussrichtung im ipsilateralen A1-Segment

� AcoA

� MFV im kontralateralen A1-Segment ist höher als im kontralateralen M1-Seg-

ment und die MFV im kontralateralen M1-Segment ist im Normbereich (21�

77 cm/s als Mittelwert±zweifache Standardabweichung der Kontrollen), oder

� die MFV im kontralateralen A1-Segment ist mindestens 20% höher als im ipsi-

lateralen A1-Segment [66]

� ipsi- und kontralaterale AcoP

� die MFV im P1a-Segment ist mindestens 30% höher als im P1b-Segment und die

MFV im P1b-Segment ist im Normbereich (10�54 cm/s als Mittelwert±zweifache

Standardabweichung der Kontrollen), oder

� die AcoP (in einer Tiefe von 58 bis 68 mm, posterior der distalen ACI) ist

transtemporal darstellbar und die Flussrichtung ist auf die Sonde zu bzw. die

MFV der AcoP ist höher als im gleichseitigen M1-Segment [66]

� ipsi- und kontralaterale AO

� transorbital ist die Flussrichtung in der AO von der Sonde weg (= retrograd)

� ipsi- und kontralaterale vordere LMA

� die MFV ist in einem A2-Segment höher als im gleichseitigen M1-Segment, oder

� die MFV im A2-Segment ist mindestens 30% höher als im anderen A2-Segment

� ipsi- und kontralaterale hintere LMA

� die MFV im P1b- oder P2-Segment ist mindestens 30% höher als gegenüber

und die MFV der Gegenseite ist im Normbereich (P1b 10�54 cm/s und P2 11�

47 cm/s als Mittelwert±zweifache Standardabweichung der Kontrollen), oder

� die Arteria temporalis anterior oder die Arteria occipitotemporalis stellt sich

nur ipsilateral dar, oder

� die MFV im P1b- oder P2-Segment beträgt mindestens 50 cm/s und RI ist in

P1b/P2 gleich dem RI in ACM [67]

Die Kollateralversorgung erfolgt hauptsächlich über das ipsilaterale M1-Segment der ACM

(iM1), wenn:

� ein Flusssignal im ipsilateralen M1-Segment der ACM vorhanden ist, und

� die Strömungsrichtung im ipsilateralen A1-Segment retrograd ist, oder

� kein Flusssignal im ipsilateralen A1-Segment und Kollateral�üsse über ipsilaterale

AO und AcoP nachweisbar sind.
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Abbildung 10: Normale Spektralkurve der Arteria carotis interna; Abk.: EDV enddiastoli-
sche Flussgeschwindigkeit, MFV mittlere Flussgeschwindigkeit, PSV maxi-
malsystolische Flussgeschwindigkeit

Die Kollateralversorgung erfolgt hauptsächlich über LMA, wenn:

� bei su�zientem Schallfenster kein eindeutiges Flusssignal im ipsilateralen M1-Segment

der ACM au�ndbar ist, oder

� eine hochgradige Stenose oder ein Verschluss im ipsilateralen M1-Segment angiogra-

phisch nachgewiesen wurde.

Die Kollateralversorgung erfolgt hauptsächlich über vordere bzw. hintere LMA (vLMA

bzw. hLMA), wenn Kollateral�üsse über vordere bzw. hintere LMA vorliegen. Die Kolla-

teralversorgung erfolgt hauptsächlich über vordere und hintere LMA, wenn vordere und

hintere LMA gleichzeitig vorliegen. Eine gemischte Kollateralversorgung liegt vor, wenn

mit den obigen Kriterien die Kollateralversorgung nicht bestimmt werden kann.

3.4 Dopplersonographische Bestimmung der zerebrovaskulären

Reaktivitäten

Die zerebrovaskulären Reaktivitäten lassen sich in Hypokapnie-Reaktivitäten und Hyper-

kapnie-Reaktivitäten unterteilen. Die Reaktivitäten wurden in beiden ACM mit Hilfe der

transkraniellen Dopplersonographie (Multi-DOP X4, DWL Sipplingen, Deutschland) be-

stimmt. Hierzu wurde bilateral eine 2-MHz-Ultraschallsonde (Leistung 30�200 nW, sample

volume 6,8mm, Tiefpass�lter 40 kHz, Hochpass�lter 300 Hz) mit einer selbst konstruier-

ten Kopfhalterung (zum Gebrauchsmuster angemeldet) am transtemporalen Schallfenster

des sitzenden Patienten �xiert. Das Signal-Rausch-Verhältnis in den Spektralkurven wurde

durch Korrektur der Sondenlage verbessert, bei Bedarf wurde der Gain angepasst.

Zur Bestimmung der Hypokapnie-Reaktivität wurde die Ultraschallsonde auf das M1-

Segment der ACM ausgerichtet und in mindestens zwei und optimal in den vier Tiefen (44,

49, 54 und 59 mm Entfernung vom Schallkopf) simultan abgeleitet (Abb. 12A). Durch die

gleichzeitige Darstellung in mehreren Tiefen wurde der Winkel zwischen dem Schallstrahl

der Ultraschallsonde und der ACM minimiert, sodass Messfehler aufgrund der Winkelpro-

blematik minimiert wurden. Zuerst wurde die linke ACM und dann die rechte ACM un-

tersucht. Nach einer mindestens einminütigen Ruhephase wurde der Patient aufgefordert,
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Abbildung 11: Für die Studie konstruierte Kopfhalterung für Doppler- und Duplexsonden
(Einwilligung der abgebildeten Person liegt vor, mit freundlicher Genehmi-
gung UKH/Zentrale Fotostelle/Daniel Gandyra

60 Sekunden lang zu hyperventilieren. Bei jedem per Multi-DOP X4 lautgestellten Herz-

schlag sollte er ein- bzw. ausatmen. Seine Atemtiefe sollte er dabei beibehalten. Anschlie-

ÿend wurde er gebeten, normal weiterzuatmen. Die maximalen Flussgeschwindigkeiten zu

jedem Zeitpunkt ergaben die Hüllkurve (Abb. 10), diese Hüllkurve wurde kontinuierlich

vom Multi-DOP X4 aufgezeichnet. Beginn und Ende der Hyperventilation wurden in der

Hüllkurve markiert und die Aufzeichnung wurde nach Beendigung der Hyperventilation

noch mindestens 30 Sekunden fortgeführt.

Zur Bestimmung der Hyperkapnie-Reaktivität wurde die Sondenposition belassen, je-

doch das Signal nur in 54 mm Tiefe abgeleitet. Ein mit Carbogen® (Linde, Deutschland)

befüllter Beatmungsbeutel mit einem Volumen von 40 Litern wurde mit einem T-Ventil

verbunden. An die anderen beiden Ausgänge des T-Ventils wurden ein Mundstück und eine

CO2-Messsonde des Beatmungsgerätes Evita® XL (Dräger, Deutschland) angeschlossen.

Beim Einatmen über das Mundstück ö�net das T-Ventil die Verbindung zum Beatmungs-

sack, beim Ausatmen gelangt die Luft zur CO2-Messsonde (Abb. 12B). Um die Totraum-

atmung minimal zu halten, wurden kurze Verbindungsstücke verwendet (maximal 20 cm).

Um eine nasale Atmung mit Raumluft zu verhindern, erhielt der Patient eine Nasenklem-

me. Der Blutdruck wurde vor und nach Carbogen®-Inhalation manuell gemessen. Nach

einer mindestens einminütigen Ruhephase mit konstanter MFV erhielten die Patienten

das Mundstück und wurden aufgefordert normal weiterzuatmen. Die korrekte Atmung aus

dem Beatmungsbeitel wurde anhand der atemsynchronen Bewegung des Beatmungsbeu-

tels kontrolliert. Der maximale pCO2-Wert in der Ausatemluft als indirekte Messgröÿe

für den PaCO2 wurde dokumentiert [6]. Die Inhalation des Carbogen®-Gases wurde für

sechs Minuten durchgeführt, Beginn und Ende wurden markiert, anschlieÿend wurde die

Aufzeichnung der Hüllkurven für mindestens 30 Sekunden fortgeführt.

Die Hüllkurven der Hypo- und Hyperkapnie-Reaktivitäten (Abb. 13) wurden in eine

Textdatei exportiert, wobei der Abstand der einzelnen Datenpunkte 20 ms betrug. Die

Textdatei wurde in die Software OriginPro® (Version 8.5.1, OriginLab, USA) importiert,
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Abbildung 12: Dopplersonde mit Messungen an ACM und ACA (A), CT mit freundlicher
Genehmigung der Klinik für Diagnostische Radiologie, Universitätsklinikum
Halle (Saale). Schematischer Versuchsaufbau zur Bestimmung der zerebro-
vaskulären Reaktivitäten (B)

Datenausreiÿer wurden entfernt und fehlende Datenpunkte ersetzt. Als Ausreiÿer wurden

Messwerte de�niert, die eine Di�erenz gröÿer als 25 cm/s zum vorherigen und zum nach-

folgenden Messwert aufwiesen. Sie wurden durch den Mittelwert des vorherigen und nach-

folgenden Messwertes ersetzt. Fehlende Messwerte in Fällen mit weniger als fünf aufein-

anderfolgenden Messwertlücken wurden durch die Mittelwerte der anliegenden Messwerte

ersetzt. Lokale Maxima (= PSV) und Minima (= EDV) wurden über eine eigenprogram-

mierte Prozedur in OriginPro® als lokale Extrempunkte bestimmt. Als EDV wurde ein

lokales Minimum de�niert, wenn anschlieÿend die Hüllkurve einen maximalen Anstieg in-

nerhalb von 60 ms aufwies. Von der EDV ausgehend wurde ein nachfolgendes Maximum

innerhalb der nächsten 300 ms gesucht, dieses Maximum wurde als PSV de�niert.

Zur Berechnung der zerebrovaskulären Reaktivitäten wurden eine halbminütige Ruhe-

phase sowie eine Plateauphase während der Hypokapnie bzw. Hyperkapnie ausgewählt

(Abb. 13). Anhand der EDV und PSV wurden die MFV, RI, Amplitude der Flussge-

schwindigkeiten und SA in Ruhe und während Plateauphase berechnet und anschlieÿend

für diese Phasen die Mittelwerte gebildet. Aus den Mittelwerten wurden anschlieÿend die

relativen Änderungen in Prozent der PSV, EDV, MFV, RI, Amplitude der Flussgeschwin-

digkeiten und SA berechnet. Die Hyperkapnie-Reaktivitäten wurden auf den maximalen

pCO2-Wert normiert, sodass sich als Einheit %/Vol%CO2 ergab. Die Herzfrequenz wurde

aus dem Abstand der einzelnen PSV ermittelt. Bei absoluter Arrhythmie, Schwankung der

Herzfrequenz um mehr als 20% oder Änderung des mittleren arteriellen Blutdruckes um

mehr als 10mmHg wurden die Messungen verworfen.

Der Flow-Index ist von den Re�exionen an im Blut �ieÿenden Teilchen abhängig. Er

korreliert somit mit dem wahren Blut�uss und ist von Durchmesseränderungen unabhän-

gig [68, 69]. Der Flow-Index wurde bei einem Teil der Patienten bzw. Kontrollen bestimmt

(Hypokapnie-Reaktivität fünf Kontrollen; Hyperkapnie-Reaktivität fünf Patienten und sie-

ben Kontrollen). Dazu wurde das Spektralbild in Ruhe und während maximaler Änderung

der MFV gespeichert. Mit der CROP-Funktion der Bildbearbeitungssoftware ImageJ (Ver-

sion 1.50e, NIH, Bethesda, USA) wurden aus dem Spektralbild eine Spanne von 2,5 Sekun-

den extrahiert und Ausreiÿer oberhalb der Hüllkurve und unterhalb der Nulllinie entfernt.
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Abbildung 13: Maximale Flussgeschwindigkeiten (= Hüllkurve) der ACM während
(A) 90 Sekunden Hyperventilation (= Bestimmung der Hypokapnie-
Reaktivität) und (B) 6 Minuten Carbogen®-Inhalation (= Bestimmung
der Hyperkapnie-Reaktivität); beachte: * zu Beginn der Hyperventilation
kurzer Anstieg der Flussgeschwindigkeiten

Das gesäuberte Spektralbild wurde in OriginPro® importiert und der Flow-Index berech-

net, indem Intensität und Geschwindigkeit eines jeden Pixels miteinander multipliziert und

die Produkte aufaddiert wurden. Unter Annahme einer keisförmigen Querschnitts�äche der

ACM wurde aus dem Flow-Index der Durchmesser-Index berechnet:

Durchmesser-Index = 2 ∗
√
Flow-Index
MFV ∗ π

(7)

Die relative Änderung der Flow-Indizes und Durchmesser-Indizes in Ruhe und bei ma-

ximaler Stimulation wurden berechnet.

3.5 Datenauswertung

Alle Untersuchungen wurden unverblindet durchgeführt, die erhobenen Daten wurden in

einer FileMaker Pro-Datenbank (Version Pro 11.0v1, FileMaker, USA) gespeichert. Die gra-

phische und statistische Auswertung erfolgte in OriginPro®. Statistische Angaben werden

als Mittelwert mit einfacher Standardabweichung angegeben oder als Anzahl und Prozent

der Gesamtzahl. Korrelationsanalysen wurden mit dem Pearson-Korrelationskoe�zienten

durchgeführt. Die Normalverteilung wurde mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test untersucht.

Bei Normalverteilung wurde bei unabhängigen Stichproben der t-Test angewandt und bei

abhängigen Stichproben der gepaarte t-Test. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde

der Mann-Whitney-U-Test bzw. der Wilcoxon-Test angewendet. Ein p-Wert <0,05 wur-

de als statistisch signi�kant angenommen. Wenn bei den Kontrollen sich linke und rechte

Messwerte mit dem gepaarten t-Test nicht unterschieden, wurden die bilateralen Messwerte

zusammengefasst.

18



4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Patienten

Es wurden 17 männliche Patienten mit subakutem oder chronischem ACI-Verschluss (Alter

66,2±8,4 Jahre, mRS=1,4±1,4, NIHSS=3,9±3,2) in die Auswertung aufgenommen. Pati-

enten wurden ausgeschlossen, wenn kein ACI-Verschluss vorlag (n=5), kein transtempora-

les Schallfenster vorhanden war (n=2), die Carbogen®-Inhalation einen Blutdruckanstieg

>10mmHg verursachte (n=1) oder Probleme der Datenspeicherung auftraten (n=1).

Die Diagnose ACI-Verschluss wurde im Median 41 Monate (1-85 Monate) vor der Un-

tersuchung gestellt. Der letzte Schlaganfall lag median neun Monate (von 1 Woche bis 83

Monate) zurück. ACI-Verschlüsse oder Schlaganfälle können asymptomatisch entstehen,

sodass diese Zeitangaben einem ungenauen, aber minimalen Zeitraum entsprechen.
Im Mittel lagen Untersuchung und zerebrale Bildgebung 774±758 Tage (Kontrollen 1±1

Tage) auseinander. Das Hirnvolumen der Patienten betrug 1140±83 ml. Vor Untersuchun-
ger war der arterielle Blutdruck 134/76mmHg und der pCO2 betrug 4,89±0,55 kPa. Die
Anzahl der kardiovaskulären Risikofaktoren betrug 2,6±1,1. Bei 12/15 (80%) der Patienten

gab es Hinweise auf eine hämodynamische Genese der Schlaganfälle.

4.2 Zerebrale Hämodynamik in Ruhe

Flussgeschwindigkeiten (MFV, EDV, PSV)

Die MFV waren in den extrakraniellen Arterien (ACE, AV und kontralaterale ACI) und in

beiden A1-Segmenten erhöht (Tab. 4, 5). Die MFV waren in den Hirnbasisarterien ACM

und ACP ipsi- und kontralateral reduziert. Die Durchmesser in beiden A1-Segmenten und

im ipsilateralen P1b-Segment waren bei den Patienten gröÿer als in der Kontrollgruppe,

sodass die MFV den wahren Blut�uss unterschätzen.

Die EDV in ipsi- und kontralateraler ACM korrelierten miteinander (M1 Pearson r=0,56,

p<0,05, M2 Pearson r=0,71, p<0,05). Die MFV in beiden ACM korrelierten nur im M2-

Segment miteinander (M2 Pearson r=0,60, p<0,05). Die PSV in beiden ACM korrelierten

nicht miteinander. Bei den Kontrollen korrelierten nur die EDV im linken und rechten

M2-Segment miteinander (M2 Pearson r=0,65, p<0,05).

Mit der Zeit nach ACI-Verschluss sanken die MFV im kontralateralen A1-Segment (Pear-

son r=-0,67, p<0,05, im Trend auch kontralaterale ACC p=0,06 und kontralaterale pACI

p=0,05).

Zerebraler Blut�uss (CBF)

Der CBF als Summe aus kontralateraler pACI und beiden V2-Segmenten betrug 514±137

ml/min (auf das Hirnvolumen normiert 44,6±14,5 ml/100 g/min). 74% des CBF gelang-

ten über die kontralaterale pACI und 27% über beide V2-Segmente ins Gehirn. Bei den

Patienten mit Kollateral�uss über die ipsilaterale AO war der Blut�uss in der ipsilateralen

ACE um 50,8ml/min höher als kontralateral.

Patienten mit hohem CBF wiesen in den ipsilateralen Hirnbasisarterien verminderte RI

(M1 Pearson r=-0,62, p<0,05, Abb. 14A; M2 r=-0,64, p<0,05; P2 r=-0,59, p<0,05) auf. Im

Trend hatten diese Patienten auch verminderte Hyperkapnie-Reaktivitäten im ipsilateralen

M1-Segment (p=0,09, Abb. 14B).
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Abbildung 14: Mit Zunahme des zerebralen Blut�usses sinkt der (A) Resistance-Index
(Pearson r=-0,62, p<0,05) und die (B) Hyperkapnie-Reaktivität (Pearson
p=0,09) im ipsilateralen M1-Segment der ACM. Anmerkungen: gestrichelte
Linien kennzeichnen Normalbereich, Zi�ern entsprechen Patientennummern

Die höchsten CBF wurden bei den Patienten P13, P14 und P16 gemessen (726±15 versus

restliche Patienten 456±85ml/min; normierter CBF 63,5±1,7 versus 35,1±3,3ml/100 g/

min). Die RI waren bei den drei Patienten vermindert (ipsilaterales M1-Segment 0,42±0,07

versus 0,57±0,10). Die MFV in der ipsilateralen ACM waren höher als bei den anderen

(ipsilaterales M1-Segment 44±11 versus 31±10 cm/s) und den Werten der Kontrollgruppe

vergleichbar (M1: 44±11 cm/s versus 49±14 cm/s). Die MFV in der kontralateralen pACI

(72±26 cm/s versus 28±10 cm/s) und in beiden A1-Segmenten (ipsilateral 50±3 cm/s und

kontralateral 131±21 cm/s versus 33±16 cm/s) waren erhöht.

Die niedrigsten CBF wurden bei P8, P12 und P15 gemessen. P8 und P15 wiesen die

meisten Strömungsstörungen auf, wobei an den Strömungsstörungen bei P8 eventuell auch

eine Anämie beteiligt war. Bei P15 lagen multiple Stenosen vor (z.B. 70%ige Stenose der

kontralateralen ACI, hochgradige AB-Stenose). Bei P12 bestand vermutlich ein kräftiger

Kollateral�uss über die AO, da der Blut�uss über die ipsilaterale ACE um 270 ml/min

höher als in der kontralateralen ACE war.

Resistance-Index (RI)

Die RI nahmen mit dem Patientenalter (kontralateral pACI Pearson r=0,73, p<0,005; ipsi-

lateral M1 r=0,57, p<0,05), mit der Anzahl an kardiovaskulären Risikofaktoren (kontralate-

ral pACI Pearson r=0,54, p<0,05) und mit den Pulsamplituden des arteriellen Blutdruckes

(kontralateral pACI: Pearson r=0,53, p<0,05; ipsilateral M1: r=0,64, p<0,05, M2: r=0,59,

p<0,05) zu. Die RI korrelierten nicht mit der Herzfrequenz, mit dem pCO2 in Ruhe oder

mit der Stärke des Intima-Media-Komplexes. Trotz hohen Alters der untersuchten Patien-

ten und vieler kardiovaskulärer Risikofaktoren waren die RI normal oder erniedrigt (Tab.

4, 5). Die RI im ipsilateralen M1- bzw. M2-Segment korrelierten neben dem CBF auch

mit den Blut�üssen in der kontralateralen pACI (jeweils Pearson r=-0,54, p<0,05). Die

RI im ipsilateralen P2-Segment korrelierten neben dem CBF auch mit den Blut�üssen in

den V2-Segmenten (beide Pearson r=-0,61, p<0,05) und mit den RI aus dem ipsilateralen
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M2-Segment (Pearson r=0,57, p<0,05).

Pulsamplituden des arteriellen Blutdruckes, Amplituden der Flussgeschwindigkeiten

und systolische Anstiegszeiten

Die Pulsamplituden des arteriellen Blutdruckes betrugen bei den Patienten 58±16 mmHg,

sie korrelierten nicht mit den Amplituden der Flussgeschwindigkeiten. Die Amplituden der

Flussgeschwindigkeiten waren kontralateral in der ACC, in der pACI, im V2-Segment und

im A1-Segment sowie in beiden ACE erhöht (Tab. 4 und 5). In den ACM und ACP waren

die Amplituden der Flussgeschwindigkeiten erniedrigt und die systolischen Anstiegszei-

ten (SA) verlängert (= Pulsus parvus-tardus). Nur im kontralateralen A1-Segment war

die Amplitude der Flussgeschwindigkeiten erhöht und die systolische Anstiegszeit verlän-

gert. Auch nach Ausschluss der Patienten mit einer kontralateralen pACI-Stenose waren

die systolischen Anstiegszeiten verlängert (kontralateral M2 125±44 ms, kontralateral A1

140±47 ms, ipsilateral P1b 133±21 ms, kontralateral P1b 144±53 ms).

Niederfrequente Strömungsstörungen

Niederfrequente Strömungsstörungen traten bei 11/17 (65%) der Patienten auf, im Mit-

tel betrugen sie bei allen Patienten 2,8. Der Strömungsstörungs-Index über alle Arte-

rien betrug 3,8±4,2. Der ACI-Strömungsstörungs-Index (0,9±1,5) und vertebrobasiläre

Strömungsstörungs-Index (0,9±2,3) waren kleiner als der AcoA-Strömungsstörungs-Index

(1,8±2,0). Der AcoA-Strömungsstörungs-Index stieg im Trend mit dem Blut�uss über die

kontralaterale ACI an (Pearson r=0,54, p=0,07). Mit zunehmendem Strömungsstörungs-

Index, ACI-Strömungsstörungs-Index und vertebrobasiläre Strömungsstörungs-Index stieg

auch der Intima-Media-Komplex an (Pearson r=0,67, p<0,005; Pearson r=0,67, p<0,005;

Pearson r=0,58, p<0,05). Keiner der Strömungsstörungs-Indizes korrelierte mit dem Alter

oder der Anzahl der kardiovaskulären Risikofaktoren.

4.3 Verwendete Kollateralen

Im untersuchten Kollektiv waren durchschnittlich ca. 3 Kollateralen nachweisbar. Bei 14/17

(82%) Patienten war die Flussrichtung im ipsilateralen A1-Segment retrograd, sodass ein

Kollateral�uss via AcoA in die ipsilaterale ACM bestand (Tab. 6). Bei zwei der restlichen

drei Patienten war das kontralaterale A1-Segment nicht beurteilbar. Nur bei einem Pati-

enten war die Flussrichtung in beiden A1-Segmenten orthograd. Bei jeweils 4/17 (24%)

der Patienten war die Flussrichtung der ipsilateralen AO orthograd, beidseitig oder nicht

bestimmbar.

13/17 (77%) Patienten wiesen einen Kollateral�uss hauptsächlich über das ipsilaterale

M1-Segment auf. Jeweils 2/17 (12%) Patienten wiesen eine LMA bzw. gemischte Kollate-

ralversorgung auf (Tab. 3). Patienten mit Kollateral�uss hauptsächlich über das ipsilaterale

M1-Segment unterschieden sich hinsichtlich der RI bzw. Hyperkapnie-Reaktivitäten in der

ipsilateralen ACM (bzw. deren Quotienten) nicht von Patienten mit LMA und gemischter

Kollateralversorgung.
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Tabelle 4: Extrakranielle hämodynamische Messgröÿen (Mittelwert±Standardabweichung)
Patienten (% der Kontrollen), n=17 Kontrollen, n=24
ipsilateral kontralateral beidseitig

Arteria carotis communis (ACC)
MFV
Durchmesser
CBF
WSS
RI
Amp
SA

21±9 (96%) ***
6,6±0,8 (97%)
218±78 ***
50±22 (96%) ***
0,80±0,11 (101%) ***
38±20 (104%) *
78±42 (113%)

39±12 (179%) ###
6,2±1,2 (91%) #
491±167
104±44 (201%) ###
0,68±0,08 (86%) ###
51±19 (140%) ###
82±33 (119%)

22±10
6,8±0,9
n.e.
52±27
0,80±0,06
36±14
69±13

proximale Arteria carotis interna (pACI), bulbusnah
MFV
Durchmesser
CBF
WSS
RI
Amp
SA

Verschluss 46±20 (166%) ###
5,6±1,1 (112%) #
364±121
149±81 (145%) ###
0,63±0,07 (90%) ###
51±22 (137%) ##
120±43 (139%) ##

28±10
5,0±0,9
n.e.
103±50
0,71±0,07
37±13
87±42

distale Arteria carotis interna (dACI), extrakraniell
MFV
RI
Amp
SA

Verschluss 38±14
0,62±0,08
40±13
119±50

n.e.

Arteria carotis externa (ACE)
MFV
Durchmesser
CBF
WSS
RI
Amp
SA

38±17 (141%) ##
5,0±0,9 (105%)
203±100
132±51 (134%) *
0,82±0,07 (98%) **
68±5 (135%) ###
59±12 (89%) *,#

45±17 (167%) ###
4,3±1,1 (91%)
192±106
186±89 (188%) ###
0,77±0,08 (92%) ###
71±28 (141%) ###
71±18 (107%)

27±11
4,8±0,9
n.e.
99±38
0,84±0,05
50±19
66±10

Arteria ophthalmica (AO)
MFV
RI
Amp
SA

16±7 *
0,61±0,10
16±5 ***
125±52

20±4
0,66±0,06
24±6
101±58

n.e.

V2-Segment der Arteria vertebralis (V2)
MFV
Durchmesser
CBF
WSS
RI
Amp
SA

17±8 (124%)
3,3±0,8 (92%) *
64±52
95±35 (136%)
0,69±0,12 (93%) #
21±9 (105%) *
107±63 (151%) ###

22±10 (166%) ###
3,8±0,8 (106%)
71±40
105±42 (150%) #
0,70±0,08 (93%) #
28±21 (156%) ###
120±45 (169%) ###

14±9
3,6±1,0
n.e.
70±54
0,75±0,07
20±12
71±23

Abk.: Amp Amplitude der Flussgeschwindigkeiten in cm/s, CBF zerebraler Blut�uss in
ml/min, Durchmesser in mm, MFV mittlere Flussgeschwindigkeit in cm/s, RI Resistance-
Index, n.e. nicht erhoben, SA systolische Anstiegszeit in ms, WSS Wandscherspannung
(= wall shear stress) in dynes/cm2; * p<0,05 (** p<0,01, *** p<0,005) verglichen mit
kontralateraler Hemisphäre (gepaarter t-Test); # p<0,05 (## p<0,01, ### p<0,005)
verglichen mit Kontrollen (t-Test)
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Tabelle 5: Intrakranielle hämodynamische Messgröÿen
Patienten (% der Kontrollen), n=17 Kontrollen, n=24
ipsilateral kontralateral beidseitig

M1-Segment der Arteria cerebri media (M1)
MFV
Durchmesser
RI
Amp
SA

34±12 (69%) ###
2,5±0,7 (98%)
0,54±0,11 (84%) ###
28±10 (51%) *,###
129±50 (142%) #

41±16 (85%)
2,7±0,5 (106%)
0,61±0,07 (92%) #
41±19 (75%) ##
124±40 (135%) #

49±14
2,5±0,6
0,64±0,07
54±17
91±56

M2-Segment der Arteria cerebri media (M2)
MFV
RI
Amp
SA

21±6 (52%) *, ###,°°°
0,53±0,09 (84%) ###
17±6 (40%) *,###,°°
140±46 (154%) ###

28±13 (85%) ##,°°°
0,56±0,06 (89%) ###
25±10 (57%) ###,°°°
129±37 (141%) #

40±14
0,63±0,07
43±16
91±49

A1-Segment der Arteria cerebri anterior (A1)
MFV
Durchmesser
RI
Amp
SA

40±17 (118%) **
2,0±0,3 (118%)
0,56±0,13 (93%)
37±23 (109%) *
123±43 (137%) #

77±36 (232%) ###
2,1±0,4 (125%) #
0,55±0,11 (91%)
65±26 (195%) ###
151±39 (168%) ###

33±16
1,7±0,5
0,60±0,24
34±21
90±48

V4-Segment der Arteria vertebralis (V4)
MFV
Durchmesser
RI
Amp
SA

35±17 (128%) #
2,6±0,7 (93%)
0,59±0,04 (92%) #
33±16 (112%)
143±55 (123%)

36±32 (134%)
2,6±0,7 (91%)
0,58±0,09 (91%) #
38±44 (126%)
143±45 (124%)

27±8
2,8±0,9
0,63±0,07
30±10
116±59

Arteria basilaris (AB)
MFV
Durchmesser
RI
Amp
SA

39±23 (132%)
3,6±0,9 (105%)
0,61±0,05 (95%)
41±26 (125%)
154±54 (127%)

30±9
3,4±0,5
0,65±0,05
33±19
121±68

P1a-Segment der Arteria cerebri posterior (P1a)
MFV
RI
Amp
SA

35±13
0,62±0,09
37±16
144±48

29±9
0,61±0,11
31±14
142±53

n.e.

P1b-Segment der Arteria cerebri posterior (P1b)
MFV
Durchmesser
RI
Amp
SA

26±12 (81%) #
2,2±0,4 (114%) #
0,61±0,09 (96%)
27±16 (76%)
150±28 (155%) ###

24±9 (77%) #
2,0±0,4 (104%)
0,59±0,11 (92%)
24±11 (67%) #
142±41 (146%) ##

32±11
1,9±0,3
60,63±0,08
35±16
97±50

P2-Segment der Arteria cerebri posterior (P2)
MFV
Durchmesser
RI
Amp
SA

23±10 (79%) #
2,0±0,6 (110%)
0,53±0,10 (87%) *,###,°
19±8 (62%) ###,°
137±38 (137%) #

21±8 (71%) ##
1,9±0,6 (105%)
0,61±0,09 (101%)
23±15 (77%) #
149±38 (150%) ##

29±9
1,8±0,4
0,61±0,07
30±8
100±51

Abk.: siehe Tab. 4, * p<0,05 (** p<0,01, *** p<0,005) verglichen mit kontralateraler
Hemisphäre (gepaarter t-Test), # p<0,05 (## p<0,01, ### p<0,005) verglichen mit
Kontrollen (t-Test), ° p<0,05 (°° p<0,01, °°° p<0,005) verglichen mit dem M1- bzw. P1b-
Segment (gepaarter t-Test)
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Tabelle 6: Häu�gkeiten der nachgewiesenen Kollateralen
Anzahl (% Anteil der Patienten)

ipsilateral kontralateral

Arteria communicans anterior (AcoA) direkt
zur ipsilateralen Arteria cerebri media (ACM)

14/17 (82%)

Arteria communicans posterior (AcoP) 11/16 (69%) 7/12 (58%)
Arteria ophthalmica (AO) 5/17 (29%) 0/17 (0%)
hintere leptomeningeale Anastomosen (LMA) 5/16 (31%) 5/16 (31%)

4.4 Zerebrovaskuläre Reaktivitäten

Während der Bestimmung der zerebrovaskulären Reaktivitäten trat bei 9/17 (53%) der

Patienten ein lokaler Schmerz durch die Kopfhalterung für die Ultraschallsonden, bei 3/17

(18%) der Patienten eine leichte Rhinorrhoe und bei 2/17 (12%) der Patienten eine Dys-

pnoe auf. Bei jeweils einem Patienten kam es zu einem �komischen Gefühl beim Schlucken�,

Hustenreiz, vermehrtem Mundspeichel, trockener Zunge und Kopfschmerzen. Während der

Untersuchung traten keine High-intensity transient signals auf. Durch die Untersuchung

wurden keine neurologischen Ausfallerscheinungen provoziert.

4.4.1 Hypokapnie-Reaktivitäten

Die unnormierten Hypokapnie-Reaktivitäten in der ACM waren ipsilateral normal und kon-

tralateral erhöht (Tab. 7). Nur bei Patient P15 kam es zum Anstieg der ipsilateralen Fluss-

geschwindigkeit unter Hypokapnie, was einem inversen Steal-Phänomen [70] entspricht.

Die ipsilateralen Hypokapnie-Reaktivitäten in 49 und 59mm Tiefe betrugen -21±10%

und -17±13% (kontralateral -25±13% und -26±12%). Die Di�erenzen der Hypokapnie-

Reaktivitäten aus 49 und 59mm Tiefe betrugen ipsilateral 0±3% (maximale Di�erenz 5%)

und kontralateral 2±6% (maximale Di�erenz 16%). Die Herzfrequenz wurde durch die

Hyperventilation nicht verändert.

Die Hypokapnie-Reaktivitäten stiegen (d.h. sie wurden negativer) mit der Zeit nach Erst-

diagnose ACI-Verschluss an (ipsilateral Pearson r=-0,61, p<0,05; kontralateral r=-0,60,

p<0,05). Die Hypokapnie-Reaktivitäten waren bei den vier Patienten mit Diabetes mellitus

gegenüber den anderen Patienten vermindert (ipsilateral: -5,9±7,4% versus -22,9±10,8%;

kontralateral -12,2±6,8% versus -31,1±7,5%). Die Hypokapnie-Reaktivitäten korrelierten

nicht mit dem Vorhandensein anderer kardiovaskulärer Risikofaktoren (arterieller Hyperto-

nus, chronischer Nikotinabusus, Hyperlipidämie), der Stärke des Intima-Media-Komplexes

oder dem Alter der Patienten.

Bei den Kontrollen nahm der Flow-Index in beiden M1-Segmenten während der Hy-

perventilation um 22,4±12,0% ab, der abgeleitete Durchmesser-Index sank dabei um ca.

-4,6±7,7% (n=20 Messungen bei 5 Kontrollen beidseitig in 49 und 54mm Tiefe).

4.4.2 Hyperkapnie-Reaktivitäten

Die Hyperkapnie-Reaktivitäten im ipsi- und kontralateralen M1-Segment waren ernied-

rigt (Tab. 8) und korrelierten miteinander (Pearson r=0,73, p<0,005; Abb. 15A). Bei den

Kontrollen korrelierten die beiden Hyperkapnie-Reaktivitäten nicht miteinander.
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Tabelle 7: Hypokapnie-Reaktivitäten der ACM in 54 mm Tiefe (Mittel-
wert±Standardabweichung)

Hypokapnie-Reaktivität in % *
Patienten, n=17 Kontrollen, n=26

ipsilateral kontralateral beidseitig
Mittlere Flussgeschwindigkeit
(MFV)

-17±13 -25±12 # -18±8

Maximalsystolische
Flussgeschwindigkeit (PSV)

-12±11 °° -17±11 #,°° -12±6 °

Enddiastolische
Flussgeschwindigkeit (EDV)

-24±15 -37±16 # -26±12

Resistance-Index (RI) 12,4±1,8 14,6±10,1 12,8±9,8
Amplitude der
Flussgeschwindigkeiten

-2±12 -5±14 -1±9

Systolischer Anstieg (SA) -22±11 -26±21 -17±14

* nicht auf die Änderung des pCO2 normierte Reaktivitäten, # p<0,05 im Vergleich mit
Kontrollen, ° p<0,05 (°° p<0,005) zwischen PSV und EDV auf der gleichen Hemisphäre

Im ipsilateralen M1-Segment korrelierten die Hyperkapnie-Reaktivitäten mit der EDV

(Pearson r=-0,74, p<0,005), der MFV (Pearson r=-0,60, p<0,05) und dem RI (M1 Pearson

r=0,78, p<0,005; Abb. 15B). Mit sinkenden Hyperkapnie-Reaktivitäten stiegen die MFV in

der kontralateralen pACI (Pearson r=-0,60, p<0,05), der CBF (Pearson r<-0,47, p=0,09)

und die Blut�üsse in der kontralateralen pACI (Pearson r<-0,45, p=0,08) an. Diese Kor-

relationen waren für das kontralaterale M1-Segment nicht nachzuweisen. Zwischen den

ipsilateralen Hyperkapnie-Reaktivitäten und der Zeit nach Erstdiagnose ACI-Verschluss,

Zeit nach letztem Schlaganfall oder Patientenalter bestand kein Zusammenhang.

Bei 2/16 (12%) Patienten kam es während der Hyperkapnie zur Abnahme der Flussge-

schwindigkeit in der ipsilateralen ACM (= Steal-Phänomen), bei einem der beiden Pati-

enten (P4) kam es beidseitig zu einem Steal-Phänomen. In der Kontrollgruppe trat kein

Steal-Phänomen auf.

Während der Hyperkapnie stieg der Flow-Index im M1-Segment ipsilateral um 41,1±39,6

% und kontralateral um 59,4±35,7% an, der Durchmesser stieg ipsilateral um 4,1±12,0%

und kontralateral um 6,1±14,6% (jeweils n=10 Messungen, bei fünf Patienten in 58 und

63 mm Tiefe). Bei den Kontrollen stieg der Flow-Index in beiden M1-Segmenten um

94,5±148,0% und der Durchmesser um 16,8±26,5% an (n=28 Messungen, bei sieben Kon-

trollen beidseitig in 58 und 63 mm Tiefe).

4.5 Quotientenbildung

Die Quotienten aus ipsi- und kontralateralen RI im M1-Segment waren normal, wenn auch

im Trend erniedrigt (0,92±0,24 versus 0,98±0,11 bei Kontrollen, n.s.). Mit der Zeit nach

ACI-Verschluss (p=0,07) bzw. nach letztem Schlaganfall (p=0,07) stiegen die Quotien-

ten im Trend an. Patienten ohne innere Grenzzoneninfarkte wiesen normale Quotienten

auf, während Patienten mit inneren Grenzzoneninfarkten verminderte Quotienten hatten

(1,03±0,25 versus 0,78±0,10, p<0,05).

Die Quotienten aus den ipsi- und kontralateralen Amplituden der Flussgeschwindigkeiten

waren vermindert (0,82 ±0,61 versus 1,10±0,55 bei Kontrollen, p<0,05). Die Quotienten
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Tabelle 8: Hyperkapnie-Reaktivitäten der ACM (Mittelwert±Standardabweichung)
Hyperkapnie-Reaktivität in %/Vol%CO2

Patienten, n=17 Kontrollen, n=26
ipsilateral kontralateral beidseitig

Mittlere Flussgeschwindigkeit
(MFV)

11±9 ## 14±7 # 19±5

Maximalsystolische
Flussgeschwindigkeit (PSV)

8±7 ##,°° 12±7 #,° 16±6 °°

Enddiastolische
Flussgeschwindigkeit (EDV)

16±15 # 18±9 23±6

Resistance-Index (RI) -3,5±2,1 -2,5±2,1 -4,2±4,3
Amplitude der
Flussgeschwindigkeiten

4±5 ## 9±8 11±9

Systolischer Anstieg (SA) 9±12 # 9±9 27±26
# p<0,05 (## p<0,005) im Vergleich mit Kontrollen, ° p<0,05 (°° p<0,005) zwischen PSV
und EDV auf der gleichen Hemisphäre

der systolischen Anstiegszeiten im ipsi- und kontralateralen M1-Segment waren normal

(1,14±0,46 versus 1,06±0,38 bei Kontrollen, n.s.). Beide Quotienten wiesen keinen Zusam-

menhang zu Grenzzoneninfarkten, der Zeit nach ACI-Verschluss oder Zeit nach letztem

Schlaganfall auf.

Die Quotienten aus ipsi- und kontralateraler Hypokapnie-Reaktivität waren noch normal

(0,78±0,49 versus 1,01±0,30 bei Kontrollen, n.s.). Die Quotienten aus ipsi- und kontra-

lateraler Hyperkapnie-Reaktivität waren normal aber ebenfalls im Trend vermindert (0,73-

±0,38 versus 0,95±0,25 bei Kontrollen, n.s.).

Für die Patienten mit AcoA-Kollateral�uss in die ipsilaterale ACM (n=14), d.h. für die

Patienten mit Kollateralversorgung hauptsächlich über das ipsilaterale M1-Segment galt:

Umso höher der AcoA-Strömungsstörungs-Index war, umso niedriger waren die Quotienten

der ipsi- und kontralateralen RI (Pearson r=-0,69, p<0,005) bzw. der Hyperkapnie-Re-

aktivitäten (Pearson r=-0,52, p=0,08).

4.6 Infarktareale

In der ipsilateralen Hemisphäre waren bei 13/14 (93%) der Patienten mit zerebraler Bildge-

bung Infarktareale nachweisbar. Bei 12/14 (86%) der Patienten waren diese entsprechend

den Grenzzonenkarten von Zwan et al. (1991, 1992, 1993 [63, 64, 71]) mit Grenzzonenin-

farkten vereinbar. Die Infarktareale lagen dabei bei 9/14 (64%) der Patienten in der inneren

Grenzzone, bei 7/14 (50%) der Patienten in der vorderen Grenzzone und bei 6/14 (43%)

der Patienten in der hinteren Grenzzone. Lakunen in der ipsilateralen Hemisphäre waren

bei 10/14 (71%) der Patienten lokalisiert, während sich bei 3/14 (21%) der Patienten am

ehesten ein Territorialinfarkt im Stromgebiet der ipsilateralen ACM zuordnen lieÿ. Der ra-

diologische Nachweis eines Grenzzoneninfarktes (vordere, hintere, innere oder gemeinsam)

korrelierte nicht mit dem anamnestischen Hinweisen auf eine hämodynamische Genese der

Schlaganfälle.

Patienten ohne innere Grenzzoneninfarkte wiesen einen niedrigeren CBF (422±80 versus

591±145ml/min, p<0,05) und weniger Strömungsstörungen entlang der AcoA (0±0 versus

3,1±1,7) auf als Patienten mit inneren Grenzzoneninfarkten.
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Abbildung 15: (A) Die ipsi- und kontralateralen Hyperkapnie-Reaktivitäten im M1-
Segment korrelieren miteinander (Pearson r=0,73, p<0,005). (B) Die
Hyperkapnie-Reaktivitäten korrelieren mit den Resistance-Indizes im M1-
Segment miteinander (Pearson r=0,78, p<0,005); Anmerkungen: * ipsila-
terale Messwerte, gestrichelte Linie kennzeichnen Normbereiche, Zahl ent-
spricht Patientennummer

4.7 Nachuntersuchung

Bei Patient P13 erfolgten zwei Nachuntersuchungen. Nach einem Monat war erstmals

ein Kollateral�uss über die ipsilaterale AcoP nachweisbar und die RI in den ACM hat-

ten sich normalisiert (ipsilateral 0,51, kontralateral 0,59, Kontrollwerte 0,64±0,07). Der

AcoA-Strömungsstörungs-Index verminderte sich von 4 auf 1. Die ipsilaterale Hyperkapnie-

Reaktivität war weiterhin negativ (ipsilateral -0,20%/Vol%CO2, kontralateral 20,0%/

Vol%CO2, Kontrollwerte 19±5%/Vol%CO2).

Vier Monate nach Erstuntersuchung waren die RI in der ACM (ipsilateral 0,52, kontrala-

teral 0,56) und CBF (671ml/min) normal. Der vorher bestehende Kollateral�uss über die

ipsilaterale AO war nicht mehr nachweisbar. Die Strömungsstörungen entlang des AcoA-

Kollateral�usses blieben ungefähr gleich (von 1 auf 2). Jedoch waren die Hyperkapnie-

Reaktivitäten beidseitig angestiegen (ipsilateral 46,0%/Vol%CO2, kontralateral 37,5%/

Vol%CO2). Die Quotienten der ipsi- und kontralateralen RI bzw. Hyperkapnie-Reaktivitäten

normalisieren sich im Verlauf der drei Untersuchungen (Quotient der RI: 0,66, nach einem

Monat 0,86 und nach vier Monaten 0,84; Quotient der Hyperkapnie-Reaktivitäten: -0,03,

-0,01 nach einem Monat und 1,26 nach vier Monaten). Die Nachbefragung ein Jahr nach

Erstuntersuchung ergab, dass der Patient keinen erneuten Schlaganfall hatte.

5 Diskussion

5.1 Einleitung

Eine Minderversorgung des Gehirnes nach Verschluss einer ACI kann über Kompensati-

onsmechanismen verhindert werden. Im Idealfall gelangt Blut dabei über Kollateralen am

ACI-Verschluss vorbei in die bedrohten Stromgebiete, sodass der zerebrale Perfusionsdruck
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Abbildung 16: Regulation des zerebralen Blut�usses (CBF) und potentielle Kompensati-
onsmechanismen nach ACI-Verschluss (rote Pfeile); * Alter, kardiovaskuläre
Risikofaktoren, Tageszeit und Hämatokrit, ** Bedeutung der metabolischen
und neuronalen Regulation bei ACI-Verschluss unklar; modi�ziert nach [72]

im Idealfall konstant bleibt. Bei hypoplastischen oder fehlenden Kollateralen wird ein su�-

zienter Kollateral�uss verhindert und ein erniedrigter Perfusionsdruck resultiert. In diesem

Fall bewirkt die myogene Regulation eine Minderung des zerebrovaskulären Flusswiderstan-

des, wodurch der Blut�uss stimuliert wird. Kann der resultierende Blut�uss den Blutbedarf

des Gehirnes nicht decken, wird dem Blut mehr Sauersto� entzogen und das Risiko eines

hämodnamischen Schlaganfalles nimmt zu. Diese Kompensationsmechanismen (Abb. 16)

sind nach ACI-Verschluss aber auch beim Verschluss anderer hirnversorgenden Arterien

von gröÿter Bedeutung. Das Verständnis dieser Kompensationsmechanismen ist Vorraus-

setzung dafür, um das Risiko einer Minderversorgung des Gehirnes nach ACI-Verschluss

beurteilen zu können.

5.2 Zerebrale Blut�uss nach ACI-Verschluss

Der CBF sank nach ACI-Verschluss auf 68�85% der Normwerte [1, 73, 74, 75]. Studien

mit anderen Untersuchungsmethoden zeigten eine vergleichbare Minderperfusion (74�87%

der Normwerte [29, 76, 77]). Diese Abnahme des CBF ist nicht allein auf Infarktareale zu-

rückzuführen, da auch der auf das Hirnvolumen normierte CBF vermindert war (83% der

Normwerte von [75]). Der ermittelte CBF ist jedoch eine grobe Näherung. Der CBF bein-

haltet nur den Blut�uss über die kontralaterale ACI und über die proximalen AV. Blut über

Muskulatur-versorgende Äste der AV wurden nicht herausgerechnet und Kollateral�üsse

über die ACE nicht einbezogen. Auÿerdem ist die duplexsonographische Bestimmung des

CBF recht fehleranfällig, so wurden pulssynchrone Kaliberschwankungen der Gefäÿwände
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nicht beachtet. Bei den Patienten mit nachgewiesenem Kollateral�uss über die AO ist ein

Blut�uss von 50,8ml/min über die ipsilaterale AO anzunehmen. Diese Menge entspricht

den aus der Literatur bekannten Werten (48ml/min nach [57]). Entweder müssen weitere,

sonographisch nicht detektierbare Kollateral�üsse existierten oder bei den Patienten mit

ACI-Verschluss herrschte eine chronische Minderperfusion des Gehirnes.

Der verminderte CBF geht auch mit einer Abnahme des Blut�usses in der ipsilateralen

und der kontralateralen ACM einher. Bei normalem Durchmesser der ipsilateralen ACM

sank die MFV auf 52�69% der Normwerte. Dies könnte auch durch eine Schrumpfung des

versorgten Stromgebietes bedingt sein. Andere Studien wiesen jedoch auch eine Abnahme

des auf das Hirnvolumen normierten Blut�usses auf 57�62% nach [2, 29, 59, 76, 77]. Er-

staunlicherweise war auch das Stromgebiet der kontralateralen ACM nach ACI-Verschluss

minderperfundiert. So �elen die MFV in der kontralateralen ACM auf 85% der Kontroll-

werte. Laut Literaturangaben sank auch der auf das Hirnvolumen normierte Blut�uss im

Stromgebiet der kontralateralen ACM auf 66�78% [2, 29, 59, 76, 77]. Diese Daten sprechen

für eine reale Minderperfusion des Stromgebietes der ACM. Eventuell ist dies die Ursache

für die kognitive Beeinträchtigung bei den Patienten mit ACI-Verschluss [39].

Das meiste Blut gelangte über die kontralaterale ACI in das Gehirn. Über sie gelangten

74% des CBF ins Gehirn. Dieser Prozentsatz entspricht bei Gesunden dem Blut�uss in bei-

den ACI (76�80% nach [1, 73]). Intrakraniell wurde das meiste Blut über das kontralaterale

A1-Segment weiterbefördert. Bei gleichem Durchmesser war die MFV im kontralateralen

A1-Segment doppelt so hoch wie ipsilateral, sodass in etwa die Hälfte des Blutes aus dem

kontralateralen A1-Segment über den AcoA-Kollateral�uss in die ipsilaterale ACM gelang-

te. Die andere Hälfte wurde über beide ACA weitertransportiert.

Drei Patienten (P13, P14, P16) mit subakutem ACI-Verschluss wiesen hämodynami-

sche Besonderheiten auf. Der CBF war bei ihnen dem Gesunder vergleichbar und hö-

her als bei den anderen Patienten. Die RI in der ipsilateralen ACM und den bilatera-

len P2-Segmenten waren erniedrigt, die Hyperkapnie-Reaktivitäten in beiden ACM wa-

ren vermindert. Alle drei Patienten wiesen innere Grenzzoneninfarkte auf. Die verminder-

ten RI und Hyperkapnie-Reaktivitäten implizieren einen verminderten zerebrovaskulären

Flusswiderstand. Die letzten Reserven wurden bei den drei Patienten aufgebracht, um

den CBF aufrechtzuerhalten. Unklar ist, ob der relativ hohe CBF die minderperfundier-

ten Stromgebiete überhaupt erreicht. Bei einer Luxusperfusion kommt es beispielsweise

zur Ö�nung arteriovenöser Shunts [78]. Angiographisch ist dieses Phänomen als �frühe

venöse Füllung� bekannt und tritt bei 32�78% der Patienten nach akutem Schlaganfall

auf [79, 80]. Im Verlauf von vier Monaten normalisierten sich bei Patient P13 RI und

Hyperkapnie-Reaktivität, wobei der CBF konstant blieb. Der AcoA-Strömungsstörungs-

Index sank in den Verlaufsuntersuchungen. Die Quotienten der ipsi- und kontralateralen

RI bzw. Hyperkapnie-Reaktivitäten normalisierten sich, sodass eine Verbesserung der Kol-

laterale�zienz anzunehmen ist. Diese Fakten zusammengenommen deuten an, dass sich

die zerebrale Hämodynamik bei diesem Patienten verbessert hat.

Bei Patient P15 waren RI, Hyperkapnie-Reaktivitäten und CBF gleichzeitig vermin-

dert. Trotz vermindertem zerebrovaskulären Flusswiderstand (siehe verminderte RI und

Hyperkapnie-Reaktivität) war der CBF vermindert. Diese Kombination impliziert wahr-

scheinlich eine maximale Abnahme des zerebrovaskulären Flusswiderstandes, ohne jedoch
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den CBF anzuheben, und kennzeichnet eine maximal gestörte Kompensation des ACI-

Verschlusses. Die Kompensation wird durch eine 70%ige Stenose der kontralateralen ACI

und eine hochgradige Stenose der AB verhindert.

Bei drei weiteren Patienten (P1, P6, P8) war es trotz niedrigem CBF über einen länge-

ren Zeitraum zu keinem Schlaganfall bzw. zu hämodynamischen Symptomen gekommen.

Zusammen mit den normalen RI und Hyperkapnie-Reaktivitäten legt dies nahe, dass die-

se Patienten trotz niedrigem CBF hämodynamisch ausgeglichen sind. Vielleicht wird das

Blut e�zienter ausgenutzt oder das Gehirn hat sich dem verminderten Angebot angepasst.

Dahingehend passen auch die Befunde von Rutgers et al.: Patienten mit niedrigem CBF

entwickeln weniger Schlaganfälle im Verlauf als Patienten mit hohem CBF [29]. Es kann

jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass der CBF bei diesen drei Patienten falsch niedrig

ist und weitere, nicht nachgewiesene Kollateral�üsse existieren.

Der CBF ist duplexsonographisch einfach zu bestimmen, der Durchmesser muss jedoch

sorgfältig bestimmt und pulssynchrone Kaliberschwankungen beachtet werden. Der Blut-

�uss in der AV muss so weit wie möglich distal gemessen werden, Kollateral�üsse über

die AO und andere müssen mit eingeschlossen werden. Der CBF nach ACI-Verschluss ist

essentiell für die Charakterisierung der zerebralen Hämodynamik, er zeigt die Auswirkung

des verminderten Perfusionsdruckes und Flusswiderstandes an.

5.3 Durchmesser der hirnversorgenden Arterien

Bei der Interpretation von MFV ist der dazugehörige Durchmesser von entscheidender Be-

deutung. Nur wenn beide Messgröÿen bekannt sind, kann der Blut�uss beurteilt werden.

Die Durchmesser beider A1-Segmente und des ipsilateralen P1b-Segmentes stiegen an (A1-

Segmente ipsilateral +18%, kontralateral +25%; P1b-Segmente ipsilateral +14%). Andere

Studien zeigten einen vergleichbaren Zuwachs (A1-Segment ipsilateral +17%, kontralateral

+58%; P1-Segment ipsilateral +22�56%, kontralateral +21�35%; AcoA +18%; AcoP ipsi-

lateral +20�67%, kontralateral +79% [45, 54, 81]). Dilationen dieser Gröÿenordnung sind

schon bei Patienten mit ACI-Stenosen nachweisbar [81]. Die Dilationen führen dazu, dass

die MFV den wahren Blut�uss unterschätzen. Funktionell erleichtern die Dilationen in den

A1-Segmenten und den ipsilateralen P1b-Segment den Kollateral�uss über die AcoA bzw.

in die hinteren LMA der ipsilateralen Hemisphäre.

Die Zunahme der Durchmesser könnte mehrere Ursachen haben. Ein reduzierter Perfu-

sionsdruck wie beispielsweise nach ACI-Verschluss führt zu Dilationen proximaler Hirnba-

sisarterien [5, 7, 82]. Auÿerdem dilatieren mit der Zeit die am Kollateral�uss beteiligten

Arterien [43, 44, 83, 84]. Auch die Selektion von Patienten mit geringen neurologischen Aus-

fällen und somit gut ausgebildeten Kollateralen erklären die Dilationen [52, 85]. Methodi-

sche Fehler sind auch nicht ausgeschlossen. Bei niedrigerem Blut�uss wird der Durchmesser

in der MR-Angiographie unterschätzt. Auÿerdem erfolgte bei den Patienten die Messung

der Durchmesser in CTA und MRA, während bei den Kontrollen nur MRA-Messungen

durchgeführt wurden.

5.4 Verwendete Kollateralen

Eine Einteilung der Kollateral�üsse in �hauptsächlich über ipsilaterales M1-Segment� (Nr.

1 in Abb. 4), �hauptsächlich über vordere LMA� (Nr. 2 in Abb. 4), �hauptsächlich über
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hintere LMA� (Nr. 3 in Abb. 4) oder �gemischt� wird vorgeschlagen. Der Kollateral�uss

�hauptsächlich über ipsilaterales M1-Segment� erhält sein Blut via ipsilaterales A1-Segment

oder distaler ACI. Der Kollateral�uss �hauptsächlich über vordere LMA� erhält sein Blut

aus den ipsi- oder kontralateralen A2-Segment, während der Kollateral�uss �hauptsächlich

über hintere LMA� sein Blut über das ipsilaterale P2-Segment empfängt. Entsprechend

der Kollateralversorgung werden die relevanten Hirnbasisarteien untersucht. Zur Charak-

terisierung der zerebralen Hämodynamik ist die Untersuchung der ACM beispielweise nur

sinnvoll, wenn die Kollateral�üsse �hauptsächlich über das ipsilaterale M1-Segment� ge-

hen. Bei Kollateralversorgung über vordere oder hintere LMA müssen die A2-Segmente

oder das ipsilaterale P2-Segment untersucht werden. Die vorgeschlagene Einteilung der

Kollateral�üsse hat auch eine pathophysiologische Bedeutung. Bei Kollateralversorgung

hauptsächlich über das ipsilaterale M1-Segment treten häu�ger Grenzzoneninfarkte auf,

während eine Kollateralversorgung über LMA mit Territorialinfarkten im Stromgebiet der

ACM einhergeht [60].

Jeder Patient hatte mindestens eine aktivierte Kollaterale, wobei bei 77% der Patienten

der hauptsächliche Kollateral�uss über das ipsilaterale M1-Segment ging. Bei 92% der

Patienten stellten sich primäre Kollateralen dar, was den Ergebnissen anderer Studien

(Kollateral�uss über die AcoA: 82% versus 51�98% [45, 51, 86, 87], ipsilaterale AcoP: 69%

versus 31�75% [45, 51, 86, 88], kontralaterale AcoP: 58% versus 56% [76]) entspricht. Die

hohen Nachweisraten an primären Kollateralen haben wahrscheinlich mehrere Ursachen.

Erstens könnte die Selektion von Patienten mit wenigen neurologischen Ausfällen dazu

beigetragen haben. Primäre Kollateralen sind relativ kurz und somit nach dem Gesetz von

Hagen-Poiseuille besonders e�zient. Deshalb mindert ein Kollateral�uss über die AcoA

die neurologischen Ausfälle nach einem hämodynamischen Schlaganfall [85], das Volumen

innerer Grenzzoneninfarkte [53] sowie das sekundäre Schlaganfallrisiko [45, 47, 53, 89]. Ein

Kollateral�uss über die ipsilaterale AcoP führt zu weniger Grenzzoneninfarkten [54, 55].

Zweitens hatte die Arteriogenese bei der Mehrzahl der Patienten ausreichend Zeit, das

Lumen der primären Kollateralen zu weiten und somit die Nachweisbarkeit zu erleichtern.

Der Kollateral�uss über die ipsilaterale AO wies vier unterschiedliche Flusspro�le auf.

Bei jeweils einem Viertel der Patienten war die Flussrichtung der ipsilateralen AO retro-

grad, orthograd oder beidseitig. Bei den restlichen vier Patienten war kein Blut�uss in

der AO darstellbar, sodass vermutlich auch der Abgang der AO aus der ACI verschlos-

sen war. Nur bei den Patienten mit retrograder Flussrichtung besteht ein Kollateral�uss

zur ACI. Ein Kollateral�uss über die ipsilaterale AO war im Vergleich zu Untersuchungen

mit der DSA seltener (42�80% nach [51, 90]). Bei der DSA verursacht jedoch der Injek-

tionsdruck selbst eine retrograde Flussrichtung. Mehrere Studien kamen zu dem Schluss,

dass ein Kollateral�uss über die ipsilaterale AO erst entsteht, wenn primäre Kollateralen

überfordert sind [47, 91]. Jedoch unterschieden sich Patienten mit retrograder AO von den

anderen Patienten nicht in MFV, Hyperkapnie-Reaktivitäten, RI und daraus abgeleiteten

Quotienten. Grenzzoneninfarkte waren bei Patienten mit Kollateral�uss über die AO nicht

häu�ger. Anhand der vorliegenden Befunde kann ein Einsetzen des Kollateral�usses über

die ipsilaterale AO erst bei Versagen der primären Kollateralen nicht bestätigt werden.

Über eine beidseitige Flussrichtung in der ipsilateralen AO wurde bisher nicht berichtet,

die Bedeutung ist unklar. Ein beidseitiges Flusspro�l tritt physiologisch an Gefäÿschleifen
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auf, somit wäre ein beidseitiges Flusspro�l an der perioptischen Schleife der AO physiolo-

gisch. Das Phänomen war jedoch nur in der ipsilateralen und nicht in der kontralateralen

AO nachweisbar, auÿerdem trat es langstreckig auf. Bei erhöhtem Blut�uss, wie es bei ei-

nem Kollateral�uss über die AO anzunehmen ist, nimmt auch die Tortuosität zu [92]. Eine

gesteigerte Tortuosität könnte die beidseitige Flussrichtung in der ipsilateralen AO erklä-

ren. Wie bei den Patienten mit retrograder Flussrichtung in der AO war der Blut�uss in

der ipsilateralen ACE bei den Patienten mit beidseitiger Flussrichtung höher als kontrala-

teral (Di�erenz im Mittel 35ml/min). Eventuell lag also bei der beidseitigen Flussrichtung

auch ein Kollateral�uss über die AO vor.

5.5 Resistance-Index (RI)

Allgemein wird angenommen, dass Widerstandsindizes vom zerebrovaskulären Flusswider-

stand abhängen und somit vom einen Widerstandsindex auf den zerebrovaskulären Fluss-

widerstand geschlussfolgert werden kann. Neben dem zerebrovaskulären Flusswiderstand

wirken weitere Ein�üsse auf die Widerstandsindizes [11, 93, 94, 95, 96, 97]. Mit zuneh-

mendem Volumen des abhängigen Stromgebietes sinkt beispielsweise der RI [98]. Sinkt

auÿerdem der zerebrale Perfusionsdruck unter die Autoregulationsgrenze von 60 mmHg,

fällt der zerebrovaskuläre Flusswiderstand weiter, während die Widerstandsindizes anstei-

gen [11, 93, 94, 95, 96]. Riva et al. (2012) gehen davon aus, dass Widerstandsindizes durch

ein komplexes Zusammenspiel von Pulsamplitude des arteriellen Blutdruckes (a1), zerebra-

lem Perfusionsdruck (CPP), zerebrovaskulärem Flusswiderstand (CVR), Gefäÿcompliance

(Ca) und Herzfrequenz (HF) entstehen [97]:

Widerstandsindizes =
a1∗
√

(CV R∗Ca∗HF∗2π)2+1

CPP (8)

Die einzelnen Gröÿen beein�ussen sich gegenseitig. Fällt beispielsweise der zerebrale Per-

fusionsdruck, sinkt kompensatorisch der zerebrovaskuläre Flusswiderstand. Aufgrund der

Komplexität sollte von einem verminderten RI nicht automatisch auf einen erniedrigten

zerebrovaskulären Flusswiderstand geschlussfolgert werden.

In der vorliegenden Studie korrelierte der Widerstandsindex RI mit dem Patientenal-

ter und mit der Anzahl der kardiovaskulären Risikofaktoren, jedoch nicht mit der Stärke

des Intima-Media-Komplexes. Mit dem Alter bzw. unter dem Ein�uss der kardiovaskulä-

ren Risikofaktoren sinkt bekanntlich die Gefäÿcompliance; Pulsamplitude des arteriellen

Blutdruckes und zerebrovaskulärer Flusswiderstand steigen an. RI korrelierte auÿerdem

mit der Pulsamplitude des arteriellen Blutdruckes, was die Annahmen von Riva et al. [97]

bestätigt.

Die RI waren infolge des ACI-Verschlusses in allen hirnversorgenden Arterien vermin-

dert. Entsprechend der Formel von Riva et al. (2012) (Formel 8, [97]) könnte dies durch

niedrige Pulsamplituden des arteriellen Blutdruckes, niedrige zerebrovaskuläre Flusswider-

stände, verminderte Gefäÿcompliance, niedrige Herzfrequenzen oder hohe zerebrale Perfu-

sionsdrücke bedingt sein. Die Herzfrequenzen waren normal und hohe zerebrale Perfusi-

onsdrücke sind bei den Patienten mit ACI-Verschluss nicht plausibel. Jedoch ist aufgrund

des Alters und der Anzahl an kardiovaskulären Risikofaktoren eine verminderte Gefäÿ-

compliance bei den Patienten anzunehmen. Dies gilt aber auch für die Kontrollen, die ein

35



ähnliches Alter und vergleichbare Risikofaktoren aufwiesen. Eine verminderte Gefäÿcom-

pliance erklärt also die niedrigen RI nicht vollständig. Somit bleiben Pulsamplituden des

arteriellen Blutdruckes und zerebrovaskuläre Flusswiderstände als Ursachen der niedrigen

RI übrig. RI korrelierte mit den Pulsamplituden des arteriellen Blutdruckes, sodass Patien-

ten mit verminderten Pulsamplituden auch niedrige RI aufwiesen. Somit könnten bei den

Patienten mit ACI-Verschluss die niedrigen Pulsamplituden die niedrigen RI mindestens

zum Teil erklären.

Da die Patienten mit niedrigen RI in der ipsilateralen ACM auch die höchsten CBF bzw.

Blut�üsse in der kontralateralen ACI aufwiesen und beide Gröÿen jeweils vom zerebrovas-

kulären Flusswiderstand beein�usst werden, ist bei dem untersuchten Patientenkollektiv

ein verminderter zerebrovaskulärer Flusswiderstand wahrscheinlich. Es wurde gezeigt, dass

Patienten mit ACI-Verschluss und verminderten Widerstandsindizes [24, 28] bzw. einem re-

lativ hohen Blut�uss über die kontralaterale ACI [29] ein besonders hohes Schlaganfallrisiko

besitzen. Der relativ hohe Blut�uss wird über niedrige zerebrovaskuläre Flusswiderstände

stimuliert. Der hohe Blut�uss über Kollateralen verursacht Strömungsstörungen, welches

mit einem Verlust kinetischer Energie und einer Aktivierung von Thrombozyten einher-

geht. Somit weist die Kombination aus niedrigen Widerstandsindizes und relativ hohen

Blut�üssen auf eine Störung der zerebralen Hämodynamik hin, welche wahrscheinlich mit

einer Zunahme von hämodynamischen aber auch embolischen Schlaganfällen assoziiert ist.

5.6 Zerebrovaskuläre Reaktivitäten

Zerebrovaskuläre Reaktivitäten werden ferner als indirektes Maÿ für den zerebrovaskulä-

ren Flusswiderstand angesehen. Es existieren aber weitere Ein�ussgröÿen, die gegen eine

enge Korrelation von zerebrovaskulärer Reaktivtät und Flusswiderstand sprechen. Im All-

gemeinen weisen die Durchmesser der Hirnbasisarterien eine hohe Variabilität auf [71], bei

Patienten mit vermindertem zerebralen Perfusionsdruck dilatiert die proximale ACM [7].

Der Arteriendurchmesser hat einen quadratischen Ein�uss auf den Blut�uss und somit auch

auf die MFV. Aufgrund der quadratischen Funktion sind auch geringe Durchmesserunter-

schiede relevant. Bei gleicher Blut�ussadaption ändert sich die MFV bei Patienten mit kräf-

tigem Ruhedurchmesser weniger als bei Patienten mit einem schmalen Ruhedurchmesser.

Dies hat zur Folge, dass kräftige Hirnbasisarterien niedrige Hyperkapnie- und Hypokapnie-

Reaktivitäten verursachen (Abb. 17). Oder anders gesagt, verminderte Hyperkapnie- und

Hypokapnie-Reaktivitäten sind bei einem Patienten mit kräftigem Ruhedurchmesser nor-

mal. Der Ein�uss der Ruhedurchmesser muss folglich bei der Interpretation von zerebro-

vaskulären Reaktivitäten beachtet werden.

In Abbildung 18 sind für die untersuchten Patienten die zerebrovaskulären Reaktivi-

täten gegenüber den Durchmessern dargestellt. Ausreiÿer, d.h. Messwerte die sich ober-

oder unterhalb der quadratischen Beziehung be�nden, sind von besonderem Interesse. Bei

den Hypokapnie-Reaktivitäten (Abb. 18A) handelt es sich dabei um die Patienten P10,

P15 und P16. Da die Hypokapnie-Reaktivitäten nicht auf die Änderung des PaCO2 nor-

miert wurden, kann die Mitarbeit der Patienten eine mögliche Erklärung sein. Die er-

höhten Hypokapnie-Reaktivitäten bei Patient P10 und P16 könnten auf einer intensiven

Hyperventilation und die verminderten Hypokapnie-Reaktivitäten bei Patient P15 auf ei-

ner mangelhaften Hyperventilation beruhen. Die verminderten Hyperkapnie-Reaktivitäten
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Abbildung 17: Quadratischer Ein�uss der Ruhedurchmesser auf die zerebrovaskulären Re-
aktivitäten

(Abb. 18B) bei den Patienten P13, P14, P15 und P16 lassen sich nicht so erklären, da

Hyperkapnie-Reaktivitäten auf die Änderung des pCO2 normiert wurden. Auch ein kräfti-

ger Ruhedurchmesser erklärt die verminderten Hyperkapnie-Reaktivitäten nicht. Da diese

vier Patienten weitere hämodynamische Au�älligkeiten zeigen, ist gerade bei diesen vier

Patienten eine besondere Beeinträchtigung der zerebralen Hämodynamik anzunehmen.

Wenn der Ruhedurchmesser einen relevanten Ein�uss auf die zerebrovaskulären Reakti-

vitäten hat, könnte auch der Messort eine Bedeutung haben. Um diese Frage zu beantwor-

ten, wurden die Hypokapnie-Reaktivitäten in unterschiedlichen Tiefen der ACM simultan

gemessen. Die Hypokapnie-Reaktivitäten in 49 und 59mm Tiefe der ACM zeigten keine

signi�kanten Unterschiede, sodass Durchmesseränderungen entlang des M1-Segmentes kei-

nen relevanten Ein�uss auf die Hypokapnie-Reaktivitäten haben. Es kann angenommen

werden, dass diese Aussage auch für die Hyperkapnie-Reaktivität gilt.

Die induzierte Hypokapnie und Hyperkapnie ändert den Durchmesser der proximalen

ACM [99] und der extrakraniellen ACI [100]. Bei Hypokapnie kontrahiert die proxima-

le ACM ca. 3�4% [101, 102], während sie bei Hyperkapnie zwischen 4 und 22% dilatiert

[6, 7, 9, 103, 72, 101, 102, 104, 105]. Vergleichbare Durchmesseränderungen bei Hypo-

kapnie und Hyperkapnie wurden auch in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen. Während

der Hypokapnie sank bei den Kontrollen der Durchmesser um -4,6±7,7%. Unter Hyper-

kapnie dilatierte die proximale ACM bei den Patienten um 5,1±13,1% und bei den Kon-

trollen um 16,8±26,5%. Diese Änderungen der Durchmesser sind teilweise gering und mit

Routinemethoden nicht erfassbar, aber aufgrund des quadratischen Zusammenhanges von

Durchmesser und MFV relevant. Verbree et al. (2014) wiesen vergleichbare Durchmesser-

änderungen mit Hilfe eines 7-Tesla-MRT nach. Sie schlagen deswegen eine Normierung der

zerebrovaskulären Reaktivitäten auf die Durchmesseränderung vor [105]. Hypokapnie- und

Hyperkapnie-induzierte Durchmesseränderungen müssen bei der Interpretation der zere-

brovaskulären Reaktivitäten beachtet werden.

Hypokapnie und Hyperkapnie beein�ussen auch die Herzfrequenz, den arteriellen Blut-

druck und den intrakraniellen Druck. Mit Anstieg der Herzfrequenz sinkt der zeitliche Ab-
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Abbildung 18: Der Ein�uss des Durchmessers auf A) Hypokapnie-Reaktivität und B)
Hyperkapnie-Reaktivität. Zur Veranschaulichung ist die quadratische Funk-
tion aus Abb. 17 eingezeichnet. In (A) entsprechen die Patienten P10, P15
und P16 nicht dieser Funktion, was aufgrund der Ignorierung der pCO2-
Änderung am ehesten an der Mitarbeit des Patienten lag. In (B) liegt bei
den Ausreissern (P13, P14, P15 und P16) am ehesten eine reale Störung
der zerebralen Hämodynamik zugrunde. Anmerkungen: * ipsilaterale Mess-
werte, gestrichelte Linie kennzeichnen Normbereiche, Zahl entspricht Pati-
entennummer

stand zwischen den PSV. Durch das frühere Erreichen der EDV nimmt diese und sekundär

auch der PSV zu. Rein rechnerisch resultiert so ein Anstieg der MFV. Mit dem Abfall

der Herzfrequenz sinkt rechnerisch die MFV. Durch Änderung des Blutdruckes und des

intrakraniellen Druckes wird auch der zerebrale Perfusionsdruck verändert. Hyperkapnie

führt zu einem Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck [106]: Sie verursacht beispielsweise

einen Blutdruckanstieg von ≤10% [6, 107]. Bei Störungen der zerebralen Autoregulation

wirkt sich dies direkt auf den Blut�uss aus. Die Auswirkungen der PaCO2-Änderungen

auf den zerebralen Perfusionsdruck und die Herzfrequenz sollten auch beachtet werden,

um die zerebrovaskulären Reaktivitäten interpretieren zu können. Die Hypokapnie- und

Hyperkapnie-Reaktivitäten müssen auÿerdem auf die pCO2-Änderungen normiert werden,

sonst ist eine Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Messungen nicht gegeben. Der weit-

verbreitete Breath-holding-Test misst beispielsweise die Änderung des pCO2 nicht und

sollte deswegen nicht verwendet werden. Studien zeigten falsche Ergebnisse, wenn die

Hyperkapnie-Reaktivitäten nicht auf die Änderung des zerebralen Perfusionsdruckes nor-

miert wurden [106, 108]. In der vorliegenden Studie wurde der arterielle Blutdruck vor und

nach pCO2-Änderung manuell mit einer Blutdruckmanschette gemessen. Die Genauigkeit

dieser Messungen war jedoch nicht ausreichend, um eine Änderung des Blutdruckes von

≤10% [6] sicher zu erfassen.

Hypokapnie- und Hyperkapnie-Reaktivitäten sind vom Alter abhängig [109]. Die Hypo-

kapnie-Reaktivität wird auÿerdem durch Bluthochdruck [110] und Diabetes mellitus [111]

gehemmt. Die Hyperkapnie-Reaktivität wird durch frische Infarktareale, Bluthochdruck,

Diabetes mellitus, Angststörungen, Depressionen oder Medikamente wie Indometacin und

Dexamethason gehemmt [111, 112, 113, 114, 115, 116]. Die Gabe von Statinen bessert

hingegen die Hyperkapnie-Reaktivität [117]. Die Hyperkapnie-Reaktivitäten weisen einen
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zirkadianen Rhythmus mit niedrigen morgendlichen Werten auf [118]. Sie ist auÿerdem

bei Männern höher als bei Frauen [109]. Kürzlich wurde sogar der Ein�uss des Wetters

auf die Hyperkapnie-Reaktivität gezeigt [119]. Aufgrund der aufgeführten Ein�ussgröÿen

ist festzuhalten, dass zerebrovaskuläre Reaktivitäten durch ein komplexes Zusammenspiel

multipler Ein�ussgröÿen entstehen, die im Einzelnen nicht vollständig verstanden sind.

Deswegen sollte nicht von einer strengen Korrelation von zerebrovaskulärer Reaktivität

und Flusswiderstand ausgegangen werden.

Neben diesen grundlegenden Ausführungen ist festzustellen, dass die zerebrovaskulären

Reaktivitäten uneinheitlich bestimmt werden. Die Hyperkapnie-Reaktivitäten wurden zu

verschiedenen Tageszeiten gemessen, obwohl die Hyperkapnie-Reaktivitäten einem zirka-

dianen Rhythmus unterliegen [118, 120]. Die Hyperkapnie-Reaktivitäten wurden mit unter-

schiedlichen CO2-Konzentrationen (5�13% [24, 121, 122]), unterschiedlichen Gasgemischen

(Carbogen®mit 5% CO2 und 95% O2 [123], 5% CO2 in Luft [124], 6% und 8% CO2 in Luft

[24]) und unterschiedlichen Inhalationszeiten (2�10Minuten [88, 109, 123, 124]) bestimmt.

Carbogen® enthält neben 5% CO2 auch 95% O2, wobei O2 eine Vasokonstriktion der Hirn-

basisarterien verursacht [6, 13]. Bei der Bestimmung der Hypokapnie-Reaktivität wurden

unterschiedliche Hyperventilationslängen und Atemfrequenzen verwendet [8, 125, 126, 127].

Die Acetazolamid-Reaktivität wurde mit unterschiedlichen Acetazolamiddosen bestimmt

[128, 129, 130]. Probanden wurden im Liegen [123], im Sitzen [131] oder in 45-Grad-Neige

[124] untersucht, obwohl jede Position andere zerebrale Perfusionsdrücke aufweist. Die zur

Berechnung der Reaktivität verwendete MFV kann am Ende der Stimulation, bei maxi-

maler bzw. minimaler MFV, nach einer bestimmten Zeitdauer oder bei maximalen bzw.

minimalen pCO2 gemessen werden. Nicht vereinbart ist ferner, auf welche pCO2-Änderung

(mittlere, maximale oder nach bestimmter Zeit) normiert werden soll. Diese Uneinheit-

lichkeiten sind wahrscheinlich daran beteiligt, dass sich bisher keine Normwerte etabliert

haben.

Zerebrovaskuläre Reaktivitäten müssen einheitlich erhoben werden, eine Vereinheitli-

chung der Methoden ist zwingend notwendig. Eine Bestimmung der zerebrovaskulären

Reaktivitäten vormittags (z.B. 8 bis 10 Uhr) und in sitzender Position des Patienten ist

zu empfehlen. Als Stimuli sind Inhalation von 5% CO2 in Luft über fünf Minuten, Hy-

perventilationen in halber Herzfrequenz über eine Minute oder 15mg/kg Acetazolamide

sinnvoll.

Der Ein�uss des Ruhedurchmessers am Messort auf die zerebrovaskulären Reaktivitä-

ten muss beachtet werden. Die Änderungen des zerebralen Perfusionsdruckes, des pCO2,

der Herzfrequenz und des Durchmessers müssen einbezogen werden. Erst wenn diese Be-

dingungen erfüllt sind, dürfen zerebrovaskuläre Reaktivitäten in die Therapieentscheidung

einbezogen werden.

5.6.1 Hypokapnie-Reaktivitäten

Untersuchungen zur Hypokapnie-Reaktivität sind rar, die Bedeutung der Hypokapnie-

Reaktivität ist unbestimmt. Gesunde Probanden mit schon dilatierten Widerstandsge-

fäÿen weisen höhere Hypokapnie-Reaktivitäten auf [132]. Die Hypokapnie-Reaktivitäten

steigen nach einem Schlaganfall in beiden Hemisphären an (d.h. sie werden negativer). Sie

nehmen mit der Entfernung zum Infarktareal zu, sodass die kontralateralen Hypokapnie-
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Reaktivitäten maximal sind [114]. In der vorliegenden Untersuchung waren die Hypokapnie-

Reaktivitäten ipsilateral normal und kontralateral erhöht. Die normalen Hypokapnie--

Reaktivitäten ipsilateral zum ACI-Verschluss könnten darauf beruhen, dass dort zwar die

Dilation der Widerstandsgefäÿe maximal ist, aber der Hypokapnie durch die lokale Hy-

perkapnie entgegengewirkt wird. Die lokale Hypoxie und Laktatazidose wirken ferner va-

sodilatorisch und somit der Hypokapnie-induzierten Vasokonstriktion entgegen [133]. Bei

niedrigen Blutdrücken und somit niedrigen zerebralen Perfusionsdrücken ist der Ein�uss

von CO2 auf die Blut�ussregulation zudem vermindert [134]. Pathophysiologisch macht

eine kontralateral erhöhte Hypokapnie-Reaktivität durchaus Sinn. Bei Hypokapnie wird

der Blut�uss in die kontralaterale ACM stärker vermindert als in die gefährdeten Strom-

gebiete der ipsilateralen ACM. Einem Steal-Phänomen wird somit entgegengewirkt. Viel-

leicht war dieser E�ekt daran beteiligt, dass bei den untersuchten Patienten während der

Hyperventilations-induzierten Hypokapnie trotz der prägnanten Abnahme der MFV keine

neurologischen Ausfallerscheinungen auftraten.

Die genaue Analyse des Kurvenverlaufes zeigte noch ein weiteres Phänomen. In allen

Untersuchungen stiegen die MFV mit Beginn der Hyperventilation für wenige Sekunden

an (Abb. 13A), um anschlieÿend rasch auf ein Minimum zu sinken. Grundsätzlich lässt

sich der Anstieg der MFV auf eine Dilation der nachgeschalteten Widerstandsgefäÿe, einen

Blutdruckanstieg oder eine Vasokonstriktion am Messort zurückführen. Der MFV-Anstieg

beruhte auf einer gleichmäÿigen Zunahme von EDV und PSV, was gegen eine Dilation der

nachgeschalteten Widerstandsgefäÿe spricht. Eine Vasokonstriktion der ACM am Messort

als Ursache ist denkbar, obwohl diese erst nach vier Minuten Hypokapnie einsetzen soll

[102]. Ein passagerer Blutdruckanstieg mit Beginn der Hyperventilation kann als Ursache

jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen den hemmenden Ein�uss von arteriellem Hyper-

tonus [110] und Diabetes mellitus [111] auf die Hypokapnie-Reaktivität. Die ipsilateralen

Hypokapnie-Reaktivitäten sanken mit steigendem Blutdruck bzw. mit der Anzahl der kar-

diovaskulären Risikofaktoren. Die vier Patienten mit Diabetes mellitus wiesen niedrigere

Hypokapnie-Reaktivitäten auf als die anderen Patienten.

5.6.2 Hyperkapnie-Reaktivitäten

Die ipsilateralen wie auch die kontralateralen Hyperkapnie-Reaktivitäten waren vermin-

dert. Die Abnahme der Hyperkapnie-Reaktivitäten in beiden Hemisphären wird durch

andere Studien bestätigt [114, 128, 135, 136]. Die ipsi- und kontralateralen Hyperkapnie-

Reaktivitäten beein�ussten sich gegenseitig, sodass niedrige Hyperkapnie-Reaktivitäten der

ipsilateralen ACM mit niedrigen Hyperkapnie-Reaktivitäten der Gegenseite assoziiert wa-

ren. Diese Korrelation war bei den Kontrollen nicht vorhanden. Bei den Patienten muss

ein Mechanismus existieren, der die beiden Hyperkapnie-Reaktivitäten bzw. die zerebro-

vaskulären Flusswiderstände synchronisiert. Die Stromgebiete der ipsi- und kontralateralen

ACM könnten über den zerebralen Perfusionsdruck miteinander verkoppelt sein. So sank

nach Verschluss einer ACC auch der Perfusionsdruck in der kontralateralen ACM [137].

Der verminderte Perfusionsdruck läÿt die Widerstandsgefäÿe auch im Stromgebiet der kon-

tralateralen ACM dilatieren. So waren neben den Hyperkapnie-Reaktivitäten auch die RI

in der kontralateralen ACM vermindert. Auÿerdem wurde gezeigt, dass auch der Blut�uss
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in der kontralateralen ACM nach ACI-Verschluss abnimmt [29, 76, 77].

Anders als vermutet, zeigten die Hyperkapnie-Reaktivitäten mit der Zeit nach ACI-

Verschluss bzw. letztem Schlaganfall keine Normalisierung. Andere Studien wiesen ebenfalls

keine Zunahme der Hyperkapnie-Reaktivitäten im Verlauf nach [88, 138, 139]. Die klini-

schen Verläufe von Patient P4 und P5 veranschaulichen dies eindrucksvoll. Obwohl bei P4

der ACI-Verschluss seit mindestens sieben Jahren bestand und zwischenzeitlich kein Schlag-

anfall aufgetreten war, wies der Patient beidseitig negative Hyperkapnie-Reaktivitäten auf.

Patient P5 hatte seit mindestens 18 Monaten einen ACI-Verschluss, bei guter Klinik trat

trotz der beidseitig niedrigen Hyperkapnie-Reaktivitäten kein erneuter Schlaganfall auf.

Die langanhaltende gute Klinik ohne erneuten Schlaganfall sowie das Fehlen hämodyna-

mischer Symptome lassen bei diesen beiden Patienten trotz der niedrigen Hyperkapnie-

Reaktivitäten eine normale zerebrale Hämodynamik vermuten. Die naheliegende Erklärung

ist, dass die Hyperkapnie-Reaktivitäten neben dem zerebrovaskulären Flusswiderstand von

weiteren Ein�ussgröÿen abhängig sind. Der Durchmesser der ACM am Messort kann solch

eine Ein�ussgröÿe sein, so war die ipsilaterale ACM bei P5 im Vergleich zu den anderen

Patienten kräftiger (Abb. 18B).

Sowohl Hyperkapnie-Reaktivität als auch RI werden neben dem zerebrovaskulären Fluss-

widerstand von weiteren Ein�ussgröÿen gesteuert. Deswegen war es erstaunlich, dass Hyper-

kapnie-Reaktivitäten und RI in der jeweiligen ACM miteinander korrelierten. Gooskens et

al. (2003) gingen aufgrund theoretischer Überlegungen von einem solchen Zusammenhang

aus, konnten dies aber nicht nachweisen [124]. Eventuell haben die Ein�ussgröÿen bei Pa-

tienten mit ACI-Verschluss eine untergeordnete Bedeutung auf die beiden Messgröÿen.

Oder Hyperkapnie-Reaktivitäten und RI teilen sich neben dem zerebrovaskulären Flusswi-

derstand weitere gemeinsame Ein�ussgröÿen.

Die Weite der Widerstandsgefäÿe beein�usst neben der Hyperkapnie-Reaktivität auch

den Blut�uss. Deswegen könnten Hyperkapnie-Reaktivität und Blut�uss in einer Arterie

miteinander korrelieren. Der Blut�uss in der ACM wurde aufgrund technischer Beschrän-

kungen nicht bestimmt. Jedoch waren niedrige Hyperkapnie-Reaktivitäten der ipsilateralen

ACM mit hohen CBF bzw. gesteigerten Blut�üssen in der kontralateralen pACI im Trend

verbunden (p<0,10). Dies unterstützt die These, dass eine erschöpfte zerebrale Hämodyna-

mik sich auch durch reduzierte Hyperkapnie-Reaktivitäten bei normalen CBF manifestieren

kann.

5.7 Kollaterale�zienzen

Im Idealfall bleiben Gefäÿverschlüsse asymptomatisch, weil die Druckgradienten über Kol-

lateralen ausgeglichen werden und der Perfusionsdruck konstant bleibt. Nach ACI-Ver-

schluss bleibt idealerweise der Perfusionsdruck in der ipsilateralen ACM normal. MFV,

Blut�uss, Widerstandsindizes und Hyperkapnie-Reaktivitäten sind in beiden ACM aus-

geglichen. Die Quotienten der ipsi- und kontralateralen Messgröÿen liegen um die 1. Die

Quotientenbildung ist von der E�zienz der Kollateralen abhängig. Auÿerdem beseitigt sie

den Ein�uss systemischer oder methodischer Ein�ussgröÿen, zugrunde liegende Störungen

werden klarer sichtbar. Ein Quotient zwischen 0 und 1 entspricht einer gestörten Kollate-

ralfunktion.

Die Bestimmung der MFV ist fehleranfällig, der Blut�uss in der ACM wurde in der
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vorliegenden Studie nicht bestimmt. Insofern wurde die Quotientenbildung von Wider-

standsindizes und Hyperkapnie-Reaktivität weiter untersucht. Bei den Patienten mit ACI-

Verschluss waren die Quotienten aus ipsi- und kontralateralen RI normal, wenn auch im

Trend vermindert. Insbesondere Patienten mit frischem ACI-Verschluss bzw. Schlaganfall

hatten niedrige Quotienten, während Patienten mit chronischen Verschlüssen bzw. lange

zurückliegendem Schlaganfall eher normale Quotienten aufwiesen. Dies bedeutet vermut-

lich, dass Patienten mit frischem ACI-Verschluss bzw. kurz nach einem Schlaganfall eine

schlechte Kollaterale�zienz haben und diese mit der Zeit zunimmt. Dazu passt, dass niedri-

ge Quotienten aus ipsi- und kontralateralen RI mit vielen Strömungsstörungen entlang des

AcoA-Kollateral�usses verknüpft waren. Die Strömungsstörungen störten den Ausgleich

der Perfusionsdrücke entlang des AcoA-Kollateral�usses, sodass ein verminderter Perfu-

sionsdruck in der ipsilateralen ACM anzunehmen ist. Lindegaard et al. (1985) führten

eine vergleichbare Quotientenbildung von Widerstandsindizes ein, um die hämodynami-

schen Auswirkungen einer ACI-Stenose zu charakterisieren. Sie de�nierten den �pulsatility

transmission index�, der dem Quotient von PI der ipsilateralen ACM und dem maxima-

len PI aus kontralateraler ACM oder der ACP entspricht [140]. Zu beachten ist, dass bei

überwiegender Kollateralversorgung über LMA oder Stenosen der kontralateralen ACI die

Quotientenbildung aus Gröÿen der beiden ACM nicht sinnvoll ist.

Die Quotienten der ipsi- und kontralateralen Hyperkapnie-Reaktivitäten waren im Trend

erniedrigt. Die Zeitdauer nach ACI-Verschluss bzw. Schlaganfall war nicht mit den Quoti-

enten assoziiert, Patienten mit besonders niedrigen Quotienten hatten jedoch mehr vordere

Grenzzoneninfarkte.

Die Kollaterale�zienz eines Gehirnes ist allgemein von den Flusswiderständen der ein-

zelnen Kollateralen abhängig. Der Flusswiderstand einer Kollaterale wird hauptsächlich

vom Durchmesser und in geringerem Umfang von Kollateralenlänge und Blutviskosität

bestimmt. Die Durchmesser in beiden A1-Segmenten und im ipsilateralen P1b-Segment

waren bei den Patienten kräftiger als bei den Kontrollen. Diese Durchmesserzunahme hat

einen relevanten Ein�uss auf die Kollaterale�zienz der AcoA und der hinteren LMA. Au-

ÿerdem berechnet sich der Gesamtwiderstand parallel geschalteter Widerstände aus der

Summe der einzelnen Flusswiderstände. Dabei ist der Gesamtwiderstand kleiner als der

kleinste Einzelwiderstand und sinkt mit der Anzahl der Einzelwiderstände. Mit steigender

Zahl von Kollateralen steigt deswegen die Kollaterale�zienz an.

Der Ein�uss kardiovaskulärer Risikofaktoren auf die Kollateralen ist nicht vollständig

geklärt. Kollateralen werden durch arteriellen Hypertonus, Hirnödem, Herzinsu�zienz,

Dehydration, Hyperthermie, Hyperglykämie, Elektrolytstörungen, Nierenversagen, erhöh-

te Blutviskosität, Lungenerkrankungen sowie systemische Infektionen gestört [18, 50, 141,

142, 143]. LMA werden durch ein metabolisches Syndrom, Hyperurikämie oder hohes Alter

gestört [144]. In der vorliegenden Studie hatten kardiovaskuläre Risikofaktoren wie chro-

nischer Nikotinabusus, arterieller Hypertonus und Diabetes mellitus keinen statistischen

Ein�uss auf die Kollateralenanzahl. Andere Studien bestätigten diesen Befund [85, 145].

5.8 Infarktareale

Die Herleitung der Ätiologie aus der Infarktlokalisation wird durch mehrere Gründe er-

schwert. Die direkte Untersuchung der Infarktareale ist am lebenden Patienten nicht mög-
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lich. Die Unterscheidung zwischen Grenzzoneninfarkt und Territorialinfarkt ist nur möglich,

wenn die Lokalisation der Grenzzonen bekannt ist. Gröÿe und Lokalisation von Grenzzonen

sind im gesunden Gehirn äuÿerst variabel (Abb. 6, [63, 64]). Mit einem ACI-Verschluss ver-

schieben sich die Grenzzonen in unbekanntem Maÿe. Die Grenzzonen lassen sich auÿerdem

mit Routinemethoden wie CT, MRT oder Ultraschall nicht darstellen. Mit der arterial-

spin-labelling-MRT ist die Darstellung von Grenzzonen zwar möglich, die Technik ist aber

noch in der experimentellen Erprobung und stand für diese Studie nicht zu Verfügung.

Ohne die genaue Kenntnis der Grenzzonen im Einzellfall kann aus der Lokalisation eines

Infarktareales nicht sicher abgeleitet werden, ob es sich um einen Grenzzoneninfarkt oder

Territorialinfarkt handelt. Innere Grenzzoneninfarkte lassen sich nicht von lakunären In-

farkten im Bereich der Corona radiata und des Centrum semiovale unterscheiden. Deswegen

musste auf eine Unterscheidung in dieser Studie verzichtet werden.

Zur Beurteilung der Grenzzoneninfarkte wurden in dieser Studie die Grenzzonenvaria-

bilitätskarten von Zwan (1991, 1992, 1993) [63, 64, 71] verwendet, sodass nur Möglichkeit

eines Grenzzoneninfarktes beurteilt werden konnten. Anhand dieser Karten wies die Mehr-

zahl der Patienten mit zerebraler Bildgebung mindestens einen Grenzzoneninfarkt auf.

Infarkte in der inneren Grenzzone waren nach den Lakunen in der ipsilateralen Hemisphä-

re am häu�gsten (64% bzw. 71% der Patienten). Vordere und hintere Grenzzoneninfarkte

waren seltener (50% bzw. 43% der Patienten). Nicht mit einem Grenzzoneninfarkt bzw.

lakunären Infarkt vereinbare Infarkte im Stromgebiet der ipsilateralen ACM waren selten

(21% der Patienten) und wurden als Territorialinfarkte klassi�ziert. Die hohe Anzahl an

Infarktarealen rührt einerseits von der Patientenauswahl, da erst die mit den Infarkten

assoziierten neurologischen Ausfälle zu der Diagnostik geführt haben. Andererseits haben

die Patienten mit ACI-Verschluss aufgrund ihres kardiovaskulären Risikopro�ls ein erhöh-

tes Schlaganfallrisiko.

Der eingeführte AcoA-Strömungsstörungs-Index beschreibt das Ausmaÿ von Strömungs-

störungen entlang des AcoA-Kollateral�usses, der eine herausragende Bedeutung für die

zerebrale Hämodynamik nach ACI-Verschluss hat. Es zeigte sich, dass Patienten mit ho-

hem AcoA-Strömungsstörungs-Index mehr innere Grenzzoneninfarkte aufwiesen. Ein hoher

AcoA-Strömungsstörungs-Index impliziert einen Blutbedarf, der auch von anderen Kolla-

teralen nicht gedeckt wird. Zugleich zeigt dies einen ine�zienten Kollateral�uss über die

AcoA an. Somit ist wahrscheinlich ein hoher AcoA-Strömungsstörungs-Index mit einem

niedrigen Perfusionsdruck in den abhängigen Stromgebieten assoziiert.

Zwei Studien, die den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Grenzzoneninfarkten

und Hyperkapnie-Reaktivitäten analysierten, wiesen signi�kant niedrigere Hyperkapnie-

Reaktivitäten bei den Patienten mit vorderen [146] bzw. inneren [147] Grenzzoneninfarkten

nach. Diese Befunde werden durch die vorliegende Untersuchung unterstützt. Patienten

mit inneren oder vorderen Grenzzoneninfarkten wiesen im Trend niedrigere Hyperkapnie-

Reaktivitäten der ipsilateralen ACM auf.

Hintere Grenzzoneninfarkte treten nach ACI-Verschluss häu�g auf. Niedrige Hyper-

kapnie-Reaktivitäten waren jedoch nicht mit dem Nachweis hinterer Grenzzoneninfarkte

assoziiert. Hintere Grenzzoneninfarkte sollen durch einen verminderten zerebralen Perfusi-

onsdruck in der ipsilateralen ACM verursacht werden. Da im Normalfall die Stromgebiete

der ACP von der AB und nicht von der ACI versorgt werden, verschieben sich die Grenz-

43



zonen wahrscheinlich in das vormalige Stromgebiet der ipsilateralen ACM. Das abhängige

Stromgebiet der ipsilateralen ACP nimmt zu. Denkbar ist, dass im Rahmen der Kompen-

sation des ACI-Verschlusses der zerebrovaskuläre Flusswiderstand auch in der ipsilateralen

ACP sinkt. Dies wäre analog zu den Veränderungen in der kontralateralen ACM zu sehen.

Hierfür spricht, dass auch in der ipsilateralen ACP der RI vermindert war, sowie, dass

die RI im ipsilateralen M2-Segment mit den RI im ipsilateralen P2-Segment korrelierten.

Möglicherweise verursachen aber Embolien die hinteren Grenzzoneninfarkte, denn Embo-

lien einer bestimmten Gröÿe gelangen bevorzugt in die äuÿeren Grenzzonen [32, 33, 34].

5.9 Charakterisierung der hämodynamischen Gefährdungsgrade

Die duplexsonographischen Messgröÿen RI, Hyperkapnie-Reaktivität, CBF und Strömungs-

störungen entlang der AcoA charakterisieren die zerebrale Hämodynamik jeweils zu unzu-

verlässig, um sie in die Therapieplanung einzubinden. Solange keine besseren Messgröÿen

etabliert sind, sollten diese Messgröÿen kombiniert werden. Für Patienten mit Kollateral-

versorgung hauptsächlich über das ipsilaterale M1-Segment wird ein Algorithmus (Abb.

19) vorgeschlagen, mit dem die Bestimmung des individuellen hämodynamischen Gefähr-

dungsgrades möglich wird (Tab. 2). Zur Erhöhung der Aussagekraft wurde der Algorithmus

recht streng angelegt. Dies hatte zur Folge, dass die Gefährdungsgrade nur bei vier Pati-

enten bestimmbar waren. Die drei Patienten P13, P14 und P16 waren zum Zeitpunkt der

Untersuchung jeweils im Grad I, die zerebrale Hämodynamik war bei Patient P17 ausgegli-

chen (Grad 0 der hämodynamischen Gefährdung). Bei den anderen Patienten lag entweder

keine aktuelle CT- oder MR-Angiographie vor oder war der �hauptsächliche Kollateral�uss

über das ipsilaterale M1-Segment� nicht nachweisbar.

Dieser Algorithmus muss an einem gröÿeren Patientenkollektiv überprüft werden, be-

vor er in Therapieentscheidungen eingebunden wird. Im Bedarfsfall kann der Algorithmus

angepasst werden, damit er auch für Patienten mit Kollateral�üssen �hauptsächlich über

die vordere LMA� oder �hauptsächlich über die hintere LMA� anwendbar ist. Zu beachten

ist, dass mit diesem Algorithmus nicht das Risiko thrombembolischer Schlaganfälle erfasst

wird.

6 Zusammenfassung

Die Untersuchung der zerebralen Hämodynamik wird durch die schützende Schädelkalot-

te eingeschränkt. Zerebraler Perfusionsdruck und zerebrovaskulärer Flusswiderstand sind

nicht direkt messbar. Sekundäre Messgröÿen wurden deswegen zu Rate gezogen, um die

zerebrale Hämodynamik zu beschreiben. So wurde die Lokalisation eines Infarktes nach

ACI-Verschluss in einer Grenzzone als Hinweis auf eine Beeinträchtigung der zerebralen

Hämodynamik angesehen. Die Grenzzonen weisen aber eine hohe Variabilität auf, die nach

ACI-Verschluss noch weiter zunimmt. Die Lokalisation eines Infarktareales hilft deswe-

gen nicht, Grenzzoneninfarkte und Territorialinfarkte zu unterscheiden. Widerstandsindi-

zes und Hyperkapnie-Reaktivität sind als indirekte Messgröÿen für den zerebrovaskulären

Flusswiderstand etabliert. Widerstandsindizes entstehen durch ein komplexes Zusammen-

spiel verschiedener Ein�ussgröÿen, von denen nur einer der zerebrovaskuläre Flusswider-

stand ist. Ein normaler RI nach ACI-Verschluss kann einer normalen, aber auch einer
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Abbildung 19: Vorgeschlagener Algorithmus zur Bestimmung des hämodynamischen
Gefährdungsgrades bei Patienten mit ACI-Verschluss. Normwerte:
RI 0,50�0,78 (Quotient 0,76�1,20) und Hyperkapnie-Reaktivität 9�
29%/Vol%CO2(Quotient 0,41�1,61) entsprechend dem Kontrollkollektiv.
CBF 428�1096ml/min nach [1]; * Interpretation der Hyperkapnie-
Reaktivität bei Beachtung der Änderung von zerebralem Perfusionsdruck,
pCO2, Durchmesser am Messort und Herzfrequenz; ** wenn kein Kolla-
teral�uss über die AcoA oder eine Anämie vorliegt, ist dieses Kriterium
nicht anwendbar; Abkürzungen: ACM Arteria cerebri media, AO Arteria
ophthalmica, CBF zerebraler Blut�uss, RI Resistance-Index

erschöpften Hämodynamik entsprechen. Auch die zerebrovaskulären Reaktivitäten wer-

den neben dem zerebrovaskulären Flusswiderstand von weiteren Ein�ussgröÿen bestimmt.

Die Interpretation der sonographischen Messgröÿen im ipsilateralen M1-Segment ist nur

sinnvoll, wenn über das ipsilaterale M1-Segment die hauptsächliche Kollateralversorgung

erfolgt. Deswegen muss die Kollateralversorgung (�hauptsächlich über ipsilaterales M1-

Segment�, �hauptsächlich über vordere LMA�, �hauptsächlich über hintere LMA� oder ge-

mischt) frühzeitig geklärt sein, um anhand dessen die Messungen festzulegen. Die Hypo-

und Hyperkapnie-Reaktivitäten hängen vom Durchmesser am Messort ab. Die Durchmes-

seränderung der ACM während Hypo- und Hyperkapnie beein�usst die Reaktivitäten in

relevantem Maÿe. Um Hypokapnie- und Hyperkapnie-Reaktivitäten miteinander verglei-

chen zu können, müssen die Methoden standardisiert erhoben und die Ergebnisse auf rele-
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vante Ein�ussgröÿen (z.B. Änderung zerebraler Perfusionsdruck, pCO2, Durchmesser und

Herzfrequenz) normiert werden. Widerstandsindizes und Hyperkapnie-Reaktivität sind kei-

ne sicheren Maÿstäbe, um den zerebrovaskulären Flusswiderstand zu beurteilen. Die Be-

stimmung des CBF bei Patienten mit ACI-Verschluss wird bisher nicht durchgeführt und

ist nicht trivial. Der CBF nach ACI-Verschluss liefert aber wichtige Informationen über

die zerebrale Hämodynamik. Ein im unteren Normbereich liegender CBF kann einer aus-

geglichenen zerebralen Hämodynamik, aber auch einer maximal erschöpften Hämodyna-

mik entsprechen. Basierend auf den einzelnen Gröÿen RI, Hyperkapnie-Reaktivität, CBF

und Strömungsstörungen entlang der AcoA dürfen keine Therapieentscheidungen getro�en

werden. Die Kombination von RI, Hyperkapnie-Reaktivität, CBF und Strömungsstörun-

gen entlang der AcoA zur Charakterisierung der hämodynamischen Beeinträchtigung nach

ACI-Verschluss wird empfohlen. Durch die Kombination läÿt sich auch eine Gradeinteilung

der hämodynamischen Beeinträchtigung nach ACI-Verschluss vornehmen. Grad 0 der hä-

modynamischen Beeinträchtigung ist durch normale RI und Hyperkapnie-Reaktivitäten ge-

kennzeichnet. Im Grad I der hämodynamischen Beeinträchtigung sind RI und Hyperkapnie-

Reaktivitäten vermindert, während der CBF gerade noch normal ist. Sind RI, Hyperkapnie-

Reaktivitäten und CBF zusammen vermindert, be�ndet sich der Patient im Grad II der

hämodynamischen Beeinträchtigung. Die Charaktersierung der zerebralen Hämodynamik

anhand eines solchen Algorithmus sollte an einem gröÿeren Patientenkollektiv getestet

werden.

Strömungsstörungen wurden bisher nicht zur Charakterisierung der zerebralen Hämody-

namik verwendet. Sie entstehen, wenn die Arterien durch den benötigten Blut�uss über-

fordert sind. Viele Strömungsstörungen entlang des AcoA-Kollateral�usses implizieren eine

geringe Kollaterale�zienz. Patienten mit vielen Strömungsstörungen entlang der AcoA ha-

ben vermutlich ein höheres Schlaganfallrisiko. Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen

diese Patienten mehr innere Grenzzoneninfarkte auf. Indirekt zeigen möglicherweise viele

Strömungsstörungen entlang der AcoA auch eine Ine�zienz aller anderen Kollateralen an.

Zur Beurteilung der globalen Kollaterale�zienz bieten sich neben den Strömungsstörungen

entlang der AcoA auÿerdem Quotienten aus ipsi- und kontralateralen RI bzw. Hyperkapnie-

Reaktivitäten an.
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8 Thesen

1. Die hämodynamische Kompensation eines einseitigen ACI-Verschlusses beein�usst

beide Hemisphären.

2. Eine Einteilung der Kollateralversorgung in �hauptsächlich über ipsilaterales M1-

Segment�, �hauptsächlich über vordere LMA�, �hauptsächlich über hintere LMA� oder

�gemischt� wird vorgeschlagen. Anhand dieser Einteilung werden die entsprechenden

Hirnbasisarterien untersucht.

3. Die Messgröÿen RI, Hypokapnie- und Hyperkapnie-Reaktivitäten entstehen durch ein

komplexes Zusammenspiel verschiedener Ein�ussgröÿen, von denen einer der zerebro-

vaskuläre Flusswiderstand ist. Die Hypokapnie- und Hyperkapnie-Reaktivitäten hän-

gen vom Durchmesser am Messort in Ruhe ab, der Durchmesser ändert sich während

Hypokapnie oder Hyperkapnie. Um Hypokapnie- und Hyperkapnie-Reaktivitäten aus

unterschiedlichen Studien vergleichen zu können, müssen die Methoden standardi-

siert, die Änderung des zerebralen Perfusionsdruckes, des pCO2, des Durchmessers

und der Herzfrequenz erfasst und wenn notwendig darauf normiert werden.

4. Der CBF nach ACI-Verschluss zeigt die Wirksamkeit der Kompensationsmechanis-

men an und ist somit ein wichtiger Parameter der zerebralen Hämodynamik.

5. Strömungsstörungen entstehen, wenn eine Perfusionsdruckdi�erenz zwischen zwei Ar-

terien besteht und die Kollateralen für den ausgleichenden Blut�uss nicht ausgelegt

sind. Viele Strömungsstörungen entlang des AcoA-Kollateral�usses entsprechen so-

mit einer Druckdi�erenz zwischen ipsi- und kontralateraler ACM, die aufgrund der

geringen Kollaterale�zienz dieser Kollaterale nicht ausgeglichen wird. Indirekt zeigt

dies möglicherweise auch eine Ine�zienz der anderen Kollateralen an.

6. Zur Beurteilung der Kollaterale�zienz bieten sich die Quotienten aus ipsi- und kon-

tralateralen RI bzw. Hyperkapnie-Reaktivitäten an.

7. Die Kombination von RI, Hyperkapnie-Reaktivität, CBF und Strömungsstörungen

entlang der AcoA charakterisiert den Zustand der zerebralen Hämodynamik besser als

die Gröÿen es einzeln vermögen. Durch die Kombination der Messgröÿen läÿt sich ei-

ne Gradeinteilung der hämodynamischen Beeinträchtigung nach ACI-Verschluss vor-

nehmen. Grad 0 der hämodynamischen Beeinträchtigung ist durch normale RI und

Hyperkapnie-Reaktivitäten gekennzeichnet. Im Grad I der hämodynamischen Beein-

trächtigung sind RI und Hyperkapnie-Reaktivitäten vermindert, während der CBF

noch normal ist. Sind RI, Hyperkapnie-Reaktivitäten und CBF gleichzeitig vermin-

dert, be�ndet sich der Patient im Grad II der hämodynamischen Beeinträchtigung.
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