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Kurzzusammenfassung

Schlaganfille sind eine hdufige und im Einzelfall schwerwiegende Erkrankung, die in
einem Viertel der Félle durch eine atherosklerotische Stenosierung einer extrakraniellen
Arteria carotis bedingt sind. Diese kann je nach Schweregrad im Sinne einer sekundiren
oder gegebenenfalls auch primdren Privention konservativ, chirurgisch oder
endovaskuldr behandelt werden. Kriterien fiir und wider eine bzw. welche Behandlung
sind seit ldngerem etabliert, werden jedoch stindig im Licht neuer Forschungs-
ergebnisse reevaluiert. So mag die klinisch noch nicht standardisierte bzw. etablierte
Priifung der funktionellen zerebrovaskuldren Reservekapazitit ein solches Kriterium

sein.

Zielsetzung dieser Studie war es, zu untersuchen, ob Atemanhalte-Versuche (breath
holding tests) eine effektive und zuverldssige Alternative zur invasiven Inhalation einer
festgelegten Kohlendioxyd-Konzentration (CO;) bei der Messung der funktionellen
zerebrovaskuldren Reservekapazitit mittels blood-oxygen-level-dependent-Kontrast-

fMRT bei 3 Tesla darstellen konnen.

Dazu wurde die zerebrovaskuldre Reservekapazitit bei 10 gesunden Probanden nach
einem Atemanhalteversuch fiir 10 bzw. 20 s, und jeweils sowohl nach Exspiration als
auch nach Inspiration gemessen und mit den Ergebnissen der Messung nach Inhalation

eines 5%igen CO,-Luft-Gemisches verglichen.

Die gemessene Reaktivitit nach 20 s Atemanhalten war jeweils hoher als nach 10 s,
zudem stellte sich die Versuchsdurchfilhrung in Exspiration als praktikabler im
Vergleich zur Durchfilhrung in Inspiration heraus. Im Vergleich zwischen
Atemanhalteversuch und der externen Zufuhr von CO; zeigte die CO;-Inhalation

allerdings die hochsten und konstantesten Ergebnisse.

Zur Untersuchung der Anwendung im klinischen Alltag wurde die Versuchsreihe auf 5
Patienten mit hochgradiger Karotisstenose ausgeweitet. Diese Kasuistiken weisen auf
die Notwendigkeit einer gleichzeitigen Durchfiihrung einer MR-Angiographie fiir die

Interpretation der Ergebnisse hin.

Grundsitzlich  ist die  zerebrovaskuldre  Reservekapazitit-Bestimmung  im

Anhalteversuch moglich und zuverldssig. Die Inhalation eines 5%igen CO»-
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Gasgemisches ist jedoch hinsichtlich der Kriterien Zuverldssigkeit und Effektivitit
iiberlegen, bedingt allerdings einen sehr hohen Aufwand im Versuchsaufbau was

wiederum die Praktikabilitat einschrankt.

Da die Patienten, fiir welche diese Untersuchung gedacht ist, aber altersbedingt und
infolge ihrer Komorbiditit eher weniger in der Lage sind, mit einem Atemanhalte-
Paradigma zu kooperieren, erscheint die CO,-gestlitzte blood-oxygen-level-dependent-
Technik (BOLD)-MRT fiir die Bestimmung der funktionellen zerebrovaskuldren
Reservekapazitit als wegweisend. Die Konzeption eines Einmal-Schlauch-Systems fiir

eine schnelle standardisierte klinische Durchfiihrung wére dazu sehr hilfreich.

Schlagworte

Brain, Carbon Dioxide, Carotid Stenosis, Cerebrovascular Circulation, Magnetic

Resonance Imaging, Oxygen, Cerebral Perfusion Reserve



1. Einleitung

1.1  Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die von Bloch (1946) und Purcell et al. (1946) beschriebene Magnetresonanz stellt die
Grundlage fiir die konventionelle Magnetresonanztomographie dar, deren Prinzipien
wiederum die Basis der funktionellen Magnetresonanztomographie bilden. Zu Beginn
der 90er Jahre konnte dieses neue Bildgebungsverfahren als Alternative zu
strahlenbelastenden Methoden, wie z.B. der Positronen-Emissions-Tomographie (PET),
in der klinischen Praxis etabliert werden.

Die fMRT kann als Oberbegriff fiir mehrere Methoden gesehen werden, unter denen die
blood-oxygen-level-dependent-Technik (BOLD) z. Z. die wohl wichtigste darstellt. Die
Besonderheit dieser Methode ist, dass - im Gegensatz zur PET und anderen MRT-
Methoden — auf die Applikation von Kontrastmittel verzichtet werden kann, durch

Ausnutzung verschiedener magnetischer Eigenschaften des Himoglobins.

1.1.1 Biophysikalische Grundlagen

Der Magnet bildet zunidchst ein Magnetfeld in Langsachse aus. Durch einen
Radiofrequenzpuls (RF-Puls) wird diese Longitudinalmagnetisierung in eine
Transversalmagnetisierung umgewandelt. Die Transversalmagnetisierung induziert eine
Spannung, durch die die Signale wieder den RF-Spulen (Antennen) zugefiihrt werden.
Der Benutzer definiert durch Wahl der Schichtdicke und Grofe der Magnetfelder die
Bildebene, die wiederum die Grundlage fiir die Ortskodierung darstellt.

In der fMRT kommen Pulssequenzen zum Einsatz, die den Zerfall der Transversal-
magnetisierung, bezeichnet mit der Zeitkonstante T2*, durch Ein- und Ausschalten von
Gradientpulsen messen und somit eine Ortskodierung der Bildebene generieren.
Ergebnis dieser zahlreichen Schaltvorginge ist eine als k-Raum bezeichnete Daten-
matrix, die im weiteren Verlauf zur Berechnung eines MRT-Bildes (Fourier-

Transformation) beitragt (Stehling et al. 1995).

1.1.2  Echo-planar-imaging (EPI)

Bereits Mitte der 70er Jahren sind Grundlagen dieser Technik von Mansfield und
Maudsley beschrieben und erforscht worden (Mansfield und Maudsley 1977). Hierbei
handelt es sich um eine typische Messmethode der fMRT, wobei durch die Transversal-
magnetisierung mehrere MR-Echos generiert werden. Moglich ist dieses durch eine

zusdtzliche rasche Gradientenschaltung, so dass aus dem T2*-Zerfall bis zu 128
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Gradienten-Echos erzeugt werden konnen (Stehling et al. 1995). Infolge dessen
entstechen hohe Signalantworten, die wiederum eine kurze Akquisitionszeit

ermoglichen.

1.1.3 Das BOLD-Signal

Ogawa et al. wiesen erstmals eine Abhédngigkeit von T2- oder T2*-gewichteten MR-
Signalen vom Oxygenierungsgrad des Himoglobins nach (Ogawa et al. 1990a; Ogawa
et al. 1993). Dieser Zusammenhang fiihrte zu dem heutigen Namen dieses Bildgebungs-
verfahrens:  Blood-oxygen-level-dependent. Die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften, in Abhédngigkeit vom Oxygenierungsgrad des Hamoglobins, werden bei
diesem Verfahren als endogener Suszeptibilititskontrast zwischen Intra- und
Extrazellularraum genutzt. Das oxygenierte Hdmoglobin (oxy-Hb) ist diamagnetisch
und das desoxygenierte Hdamoglobin (desoxy-Hb) hat paramagnetische Eigenschaften,
wobei letzteres um das GefdBl einen magnetischen Feldgradienten erzeugt, der
wiederum zu einem Abfall der Signalintensitdt im T2- bzw. T2*- gewichteten MR-Bild
fiihrt. Steigt nun die Konzentration des desoxy-Hb an, ist das mit einer Zunahme der
magnetischen Suszeptibilitit des Blutes verbunden (Thulborn et al. 1982). Andersherum
ist ein Signalanstieg bei neuronaler Aktivitit gleichbedeutend mit einer verminderten
Konzentration des desoxy-Hb, wenn dieses den Hauptanteil endogener

paramagnetischer Substanzen darstellt (Bandettini et al. 1992).

1.2 Die zerebrale Durchblutung

Die iiberragende Bedeutung des Gehirns fiir die Funktionsfahigkeit des menschlichen
Korpers und die hohe Empfindlichkeit dieses Organs gegeniiber Sauerstoffmangel -
zustanden setzt unter physiologischen Bedingungen eine prizise und feine Regulation

der zerebralen Durchblutung voraus.

Ausschlaggebend fiir die zerebrale Durchblutung sind der Perfusionsdruck sowie der
Stromungswiderstand im zerebrovaskuldren GefdBterritoritum. Ein GroBteil des
Stromungswiderstandes wird durch die prikapilliren Arteriolen aufgebaut und kann
durch Tonusidnderungen dieser WiderstandsgefaBBe bedeutend beeinflusst werden. Der
systemische Blutdruck bestimmt weitestgehend den zerebralen Perfusionsdruck. Besteht

nun eine Stenose im Bereich der hirnversorgenden Arterien (z.B. der Arteria carotis
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interna [ACI]), ist zundchst der poststenotische Perfusionsdruck eingeschriankt. Die
zerebralen Widerstandsgefdlle reagieren mit einer Dilatation, so dass der zerebrale
Perfusionsdruck wieder auf normales Niveau ansteigt (Stoll and Hamann 2002). Tritt an
die Stelle der Stenose ein kompletter Verschluss eines zerebralen Gefdfles, kommt es
zur Ischdmie, die sich entweder als transitorisch ischdmische Attacke (TIA) - bei kurz-
zeitigen Ischdmien — oder als Schlaganfall duBert (Masuhr and Neumann 2007).
Atiologisch kann ein ischdmischer Schlaganfall sowohl durch thrombembolische und
hiamodynamische Ereignisse bedingt sein (D’Angelo et al. 1999, Weiller et al. 1991) als
auch infolge eines Verschlusses einer Arteria carotis entstehen (Piepgras et al. 1990).
Bemerkenswert ist, dass extrakranielle Stenosen der Arteria carotis fiir 25% der Insulte

die Ursache darstellen (Higashida et al. 2004).

1.2.1 Therapieoptionen und Prdiventionsmafinahmen zerebraler Ischdmien

Ischdmische Schlaganfille werden in der Akutphase medikamentds behandelt. Je nach
Zeitpunkt der Diagnosestellung kann eine systemische (< 3h; bei Vorliegen eines
missmatches < 6h) oder lokale Lysetherapie (< 6h) mit rt-PA (recombinant tissue-

plasminogen activator) indiziert sein (Masuhr und Neumann 2007).

In der Sekundérprophylaxe sind gemall den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft von 2007 drei Vorgehensweisen
etabliert: die konservativen Mallnahmen, die interventionellen Verfahren wie die
Carotis Endarteriektomie (CEA) und die Stent-geschiitzte Angioplastie (CAS). Das
Risikoprofil entscheidet iiber die erforderlichen Praventionsmafnahmen (Diener et al.

2007).

1.2.2  Die Stent-geschiitzte Angioplastie (CAS)

Die CAS ist ein junges neuroradiologisches Verfahren, das alternativ zur CEA in der
sekunddren Schlaganfallpravention Anwendung findet. Bei dieser Technik wird bei
Patienten mit Stenosen im Bereich der hirnversorgenden Arterien (z.B. der ACI) unter
Lokalandsthesie und angiographischer Kontrolle ein Katheter in die Arteria femoralis
eingebracht und bis zur Stenose vorgeschoben. Entsprechend dem Stenosegrad und dem

Plaquematerial wird die Stenosierung mittels eines Ballonkatheters mit Driicken bis zu
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16 atm zunichst dilatiert, um im Folgenden einen Stent im Bereich der Stenose

platzieren zu koénnen (Vitek et al. 2000).

Wie bei der CEA wird bei der CAS der Perfusionsdruck durch die Authebung der
Stenose und der damit erhohten Flussgeschwindigkeit in dem betroffenen Gefal,
erhoht. Dies hat zur Folge, dass die mittlere Flussgeschwindigkeit im poststenotischen
Gefallgebiet wieder ansteigt (Sanchez-Arjona et al. 2007) und somit zur besseren

zerebralen Perfusion fiihrt.

1.2.3 Indikationsstellung

Bislang wird die Indikation fiir die CEA sowie fiir die CAS aufgrund von moglichen
periprozeduralen Komplikationen streng gestellt. Indiziert ist eine CEA-Intervention nur
bei Patienten mit symptomatischen und hochgradigen (>70%) Stenosen (Barnett et al.
1998; European Carotid Surgery Trialists™ Collaborative Group 1991). Fiir eine CAS
kommen dariiber hinaus Patienten mit Rezidivstenosen nach Thrombendarteriektomie
(TEA), hochgradigen Stenosen nach Strahlentherapie oder hochsitzenden und einer
chirurgischen Intervention schwer zugidnglichen Stenosen in Frage (Diener et al. 2007).
Diese Indikationsstellung stiitzt sich hauptsdchlich auf zwei gro3e Studien. So wurden
1998 die Ergebnisse des North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trials
(NASCET) -der ersten sekundéren Praventionsstudie- verdffentlicht, die den Nutzen der
CEA bei symptomatischen Patienten nachweisen konnten. Unterschieden wurde das
Patientenkollektiv nach Stenosegrad (moderat: < 70%, schwer: > 70%). Durch die
gesonderte Beurteilung nach Stenosegrad konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit
Stenosen > 70% eindeutig von einer Intervention profitierten, wohingegen sich fiir
Patienten mit den milderen Formen kein eindeutiger Vorteil aus der Intervention ergab
(Barnett et al. 1998).

Ebenso wurde in Europa im Rahmen des ,,MRC European Carotid Surgery Trial*
(ECST) nach Unterschieden im Outcome nach CEA bei symptomatischen Patienten
unterschiedlicher Stenosegrade geforscht. Es erfolgte hierbei die Einteilung in drei Sub-
gruppen (mild [0-29%], moderat [30-69%], schwer [liber 70%]). Die Ergebnisse zeigten
fiir symptomatische Patienten mit Stenosen iiber 70% ebenfalls ein hohes Risiko fiir
einen ipsilateralen Infarkt innerhalb der néchsten Jahre, welches jedoch durch eine

frithzeitige Intervention deutlich reduziert werden konnte. Im Gegensatz dazu blieb bei

9



der Gruppe mit moderaten Stenosegraden unklar, ob bei einer Intervention die Risiken
oder die Vorteile iiberwiegen. Die Gruppe mit den geringsten Stenosegraden scheint
nicht von einer Intervention zu profitieren, da das Risiko, ausgehend von der Stenose, in
den néchsten Jahren einen ipsilateralen zerebralen Insult zu entwickeln, verschwindend
gering ist (European Carotid Surgery Trialists™ Collaborative Group 1991).

Diese beiden groflen Studien zeigen, dass symptomatische Patienten mit hochgradigen
Stenosen der ACI (> 70%) durch eine Intervention in hohem Mall profitieren,
wohingegen das therapeutische Regime fiir asymptomatische Patienten weitgehend
unklar und umstritten ist. Auf der einen Seite zeigen Studien, dass die CEA bei
asymptomatischen Patienten von fraglichem Vorteil ist (Warlow 1996), auf der anderen
Seite ist gezeigt worden, dass asymptomatische Stenosepatienten eingeschrinkte
himodynamische Bedingungen (wie z.B. Einschrinkungen der zerebrovaskuldren
Reservekapazitit [ZVRK]) aufweisen konnen, und dass wiederum bei eingeschrinkter
ZVRK das Risiko fiir zerebrale Ischdmien steigt (Silvestrini et al. 2000; Markus H and
Cullinane 2001; Apruzzese et al. 2001).

Sfyroeras et al. (2006) konnten weiterhin demonstrieren, dass durch
Rekanalisierungsmafinahmen, wie z.B. durch die CAS, eine Verbesserung der
vasomotorischen Reaktivitit (z.B. in Form der Flussbeschleunigung nach einem
Atemanhaltemandver) bei Patienten mit eingeschriankter ZVRK erzielt und somit auch
das erhohte Risiko fiir ischdmische zerebrale Ereignisse gesenkt werden kann. Im
Hinblick auf diese Tatsachen konnte sich eine Intervention auch bei einer bestimmten

Subpopulation asymptomatischer Stenosepatienten positiv auswirken.

1.3 Die zerebrovaskulire Reservekapazitit (ZVRK)

Die ZVRK bezeichnet die potentielle Steigerungsmoglichkeit der zerebralen
Durchblutung aus einer Ruhesituation heraus (Stoll and Hamann 2002). Diese
Stimulation kann auf unterschiedliche Arten erfolgen, so dass sowohl eine CO,-
Inhalation (Kleiser and Widder 1992; Rostrup et al. 2000; Markus H und Cullinane
2001) als auch eine Acetazolamid-Injektion (Piepgras et al. 1990; Pindzola et al. 2001),
ein ,finger tapping* (Riecker et al. 2003) oder ein ,breath holding test (BHT)
(Kastrup et al. 1998; Liu et al. 2002; Riecker et al. 2003); eine Durchblutungssteigerung

nach sich zieht.
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Die Steigerung der zerebralen Durchblutung wird durch eine Dilatation der
Widerstandsgefifle hervorgerufen (Dahl et al. 1992). Besteht ein Flusshindernis in Form
einer Stenose, kommt es zu einer Reduktion des Perfusionsdruckes. Unter dieser
Voraussetzung setzt die zerebrale Autoregulation ein, wodurch es zu einer Dilatation
der Widerstandsgefdfle kommt, so dass trotz verminderten Perfusionsdrucks die gleiche
Perfusion erreicht werden kann. Aufgrund der bereits bestehenden Dilatation der
GefdBe bewirkt in dieser Situation der Einsatz der Stimulatoren keine bzw. nur eine

eingeschriankte Antwort der Gefal3e (Silvestrini et al. 2000).

1.3.1 Methoden zur Bestimmung der ZVRK

Die transkranielle Doppler-Sonographie (TCD) untersucht die Flussgeschwindigkeit
(Anstieg) in der proximalen Arteria cerebri media (MCA) und wird klinisch am
hdufigsten zur Bestimmung der ZVRK verwandt (Piepgras et al. 1990; Kleiser and
Widder 1992; Apruzzese et al. 2001; Pindzola et al. 2001; Sfyroeras et al. 2006). Die
Doppler-Untersuchung leidet jedoch an einer eingeschrinkten Validitit (75% im
Vergleich zur Xenon-gestiitzten Computertomographie (Xe-CT) [Pindzola et al. 2001])
und kann infolge eines fehlenden temporalen Schallfensters in 20% der Félle (Ziyeh et
al. 2004) nicht zur Anwendung kommen. Die ZVRK kann ebenfalls mit der PET, mit
der single-photon emission-computed tomography (SPECT) als auch mittels Xe-CT
gemessen werden. Diesen Methoden ist jedoch zum Nachteil, dass hierbei ionisierende
Strahlen zur Anwendung kommen, dass sie nicht immer und iiberall verfligbar und die
Kosten fiir diese Untersuchungen sehr hoch sind (Kastrup et al. 2001). Eine weitere
Methode zur Bestimmung des zerebralen Blutflusses und damit der ZVRK besteht
darin, Verdanderungen der Blutoxygenierung mittels BOLD-Kontrast-fMRT zu messen
(Kwong et al. 1992; Ogawa et al. 1990a; Ogawa et al. 1990b, Turner et al.1993). Dieses
Verfahren hat bereits in vielen Studien Anwendung finden konnen (Riecker et al. 2003;
Liu et al. 2002; Kastrup et al 1998). Anstiege des zerebralen Blutflusses (CBF) fiihren
zu einer gesteigerten Gewebeoxygenierung, was wiederum aufgrund der
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften des Hé&moglobins bzw. des
Desoxyhdmoglobins zu einer gesteigerten Signalantwort fiithrt (Ogawa et al. 1990b).
Diese Verdnderungen sind besonders gut zu evaluieren in Wichtungen und Sequenzen,
die besonders sensitiv sind fliir Magnetfeldinhomogenititen, also eine hohe

Suszeptibilitdt aufweisen: EPI und T2*-Wichtungen. Die relativen Signalverdnderungen
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konnen quantifiziert werden und sind in der Literatur von 1-15% vorbeschrieben (0,8-

3,5% bei 1,5 T [Kastrup et al. 1998]).

1.3.2 Die ZVRK als Maf3 in der Risikoabschdtzung

Im klinischen Alltag wird dieses wissenschaftlich etablierte Verfahren der ZVRK-
Abschétzung mittels BOLD-Kontrast-fMRT bislang noch nicht angewandt.

Ziel dieser Studie war es, eine moglichst einfach anzuwendende Untersuchungsmethode
zur Messung der ZVRK zu entwickeln und im Folgenden die Praktikabilitidt dieser

Methode im klinischen Alltag an einem kleinen Patientenkollektiv (n=5) zu erproben.

1.4  Fragestellung

Jahrlich erkranken in Deutschland 160 000 Menschen erstmals an einem Schlaganfall.
Ein Drittel dieser Patienten stirbt innerhalb des ersten Jahres nach dem ischdmischen
Insult und die Hilfte der Uberlebenden leidet unter z.T. schwerwiegenden
Behinderungen, die eine intensive Pflegebediirftigkeit und einen hohen Versorgungs-
bedarf mit sich bringen. Somit stellt der Schlaganfall die hédufigste Ursache fiir eine
erworbene Behinderung im Erwachsenenalter dar und fiihrt zu einer erheblichen
Kostenentwicklung (Kompetenznetz-Schlaganfall 2008). Diese Zahlen zeigen, wie

bedeutend die Bemiihungen um eine effektive Schlaganfall-Pravention sind.

Aus den bisherigen Literaturangaben geht hervor, dass im Bezug auf die therapeutische
Vorgehensweise bei Patienten mit asymptomatischen Stenosen der ACI weitestgehend
Unklarheit herrscht. Bisher ist flir die Indikationsstellung entscheidend, ob eine
Symptomatik vorliegt und wie hochgradig die Stenose ist (Barnett et al. 1998).
Symptomatisch bedeutet in diesem Zusammenhang, dass es bereits zu einer
Minderperfusion im abhédngigen Territorium gekommen ist und zur Ausbildung eines
Schlaganfalls gefiihrt hat. Aufgrund einiger Studien (Kleiser and Widder 1992;
Silvestrini et al.2000; Markus H and Cullinane 2001) scheint jedoch die Einschrinkung
der ZVRK — unabhéngig davon, ob eine Symptomatik besteht oder nicht - ein weiterer
Faktor mit entscheidendem Einfluss auf die Risikoabschédtzung fiir die Entwicklung
eines Schlaganfalls zu sein. Es sind bereits experimentell verschiedene

Stimulationstechniken im Rahmen der ZVRK-Bestimmung untersucht worden (Kastrup
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et al.1998; Markus H and Cullinane 2001; Silvestrini et al. 2000). Vor diesem
Hintergrund erscheint eine Evaluation der ZVRK als etabliertem Vorhersagewert
(Kleiser and Widder 1992; Silvestrini et al.2000; Markus H and Cullinane 2001)
sinnvoll, um das individuelle Schlaganfallrisiko abzuschitzen und eine adédquate

Patientenberatung durchfiihren zu konnen.

In dieser Studie sollten fiinf verschiedene Stimulations-Paradigmen im Hinblick auf ihre
Zuverléssigkeit und Praktikabilitdt miteinander verglichen werden, um dann an einem

kleinen Patientenkollektiv die Anwendung im klinischen Alltag zu testen.
Dazu sollten die folgenden Hypothesen untersucht werden:

1. Ein BHT stellt eine zuverlédssige und effektive Alternative zur Inhalation

eines 5%-CO;-Luftgemisches im Bezug auf die Messung der ZVRK dar.

2. Die Bestimmung der ZVRK mittels BOLD-Kontrast fMRT kann bei
Patienten mit Stenosen der ACI als Prognoseparameter genutzt werden —

und somit in Zukunft fiir eine Schlaganfallrisikoabschitzung.

Bei Bestitigung der Hypothesen sollte die ZVRK im klinischen Alltag routineméfig bei
Patienten mit Stenosen der ACI als weiterer Parameter bei der Indikationsstellung fiir

eine Intervention (CAS/CEA) gemessen werden.

2. Probanden/Patienten und Methode

2.1 Erhebungszeitraum und Probanden-/Patientenauswahl

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden zwischen Mirz 2007 und

einschlieBlich Januar 2008 erhoben.

2.1.1 Probandenstudie: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fiir die Studie wurden 11 gesunde und junge Probanden (im Mittel 27, von 22-45
Jahren, 3 weiblich, 8 minnlich) getestet, die asymptomatisch beziiglich eventuell schon
vorbestehender zerebraler Ischdmien waren. Alter und Geschlecht spielten keinerlei
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Rolle bei der Auswahl. Ausgeschlossen wurden Triager von Metallimplantaten und /
oder -Fremdkorpern jedweder Art, Menschen, die an Klaustrophobie Ileiden,
Schwangere, pulmonal, kardial, zerebral und vaskuldr Erkrankte, Personen in akut
lebensbedrohlichem Zustand, bei fehlender Einwilligungsfdhigkeit und bei sonstigen
Gegebenheiten bzw. Zustidnden, die eine potentielle Gefdhrdung des Probanden mit sich

bringen konnten.

2.1.2 Patientenuntersuchung: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Nach Auswertung der Probandenstudie wurden bei fiinf Patienten nach entsprechender
Aufklarung und deren Einverstdndnis mit vorbestehender unilateraler Stenosierung der
ACI sowohl die CO,- Messung als auch die BHT-Messung mit den besten Ergebnissen,
dem 20-s-BHT nach Exspiration, durchgefiihrt. Dieser Studienteil sollte die
Praktikabilitit der Methode im klinischen Alltag iiberpriifen. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit Klaustrophobie, Schwangere, Triager von MR-untauglichen
Metallimplantaten oder —fremdkorpern, Personen in akut lebensbedrohlichem Zustand,
bei fehlender Einwilligungsfahigkeit und bei sonstigen Gegebenheiten bzw. Zustédnden,

die eine potentielle Gefahrdung des Patienten mit sich bringen konnten.

2.1.3 Studienplanung

Die Studienplanung und —durchfiihrung erfolgte geméf der Deklaration von Helsinki in
der neuesten Fassung, die 2004 in Tokyo abgefasst wurde (Bundesédrztekammer 2004).
Vor Beginn der Studie wurde von der zustindigen Ethikkommission die erforderliche
Zustimmung eingeholt (Antragsnummer 8/10/06). Probanden und Patienten wurden
hinreichend aufgeklart. Vor Einschluss in die Studie und Untersuchungsdurchfiihrung

musste ein schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme vorliegen.
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2.2 Material

Die im Folgenden aufgefiihrten Materialien und Gerdte wurden in der vorliegenden

Studie verwendet:

1.

Magnetresonanztomograph mit einer Magnetfeldstarke von 3Tesla:

Siemens Magnetom Trio MRI-Scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen,

Germany) mit einer C/P-head-Sende/Empfang-Spule
Kopthoérer mit Gegensprechanlage

Monitoring durch Hochfeld-MR-tauglichen intensivmedizinischen Monitor (GE

Medical Systems Information Technologies, Freiburg, Germany)

Zur Herstellung des CO,-Luftgemisches: CO,-Flasche, Raumluftanschluss mit je

einem Volumenregler

Kontrolle der CO,-Konzentration mittels Kapnometer vom Typ Datex

Normocap® (GB Medical Ltd., Hampshire, UK)

801 Gas-Reservoir (dhnlich eines Douglas-bags), Kunststoffverbindungs-

schlduche
2 Beatmungsschlduche mit integriertem Y-Stiick und Verschlussstopfen
CPAP-Maske (continuous positive airway pressure)

Auswertungsprogramm: Brainshow, Grafikprogramm: Microsoft Exel

2.3 Sequenzen

1. T1 gewichtete MP-RAGE (anatomische Messung):

TI= 1100ms; TR/TE= 1950/3,93 ms; Flipwinkel 12°, Imm resolution

2.EPI:

128x128 Matrix; TR/TE= 2000/36ms; Flipwinkel 70°; 19 Schichten; Auflosung

2x2x4m° resolution
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a) 4xBHT: 135 Bilder

b) 1xCO;: 210 Bilder

3. time of flight (TOF [MR-Angiographie]):
TR/TE= 28/4,45ms; Flipwinkel 20°
4. T2-gewichtete Gradient-Echo-Sequenz:

TR/TE= 18/4,92ms; Flipwinkel 12°

2.4 Versuchsaufbau

Zur Herstellung des CO,-Gasgemisches wurde auBerhalb des Scanners eine CO»-
Flasche mit einem Volumenregler versehen und mit einem Raumluftanschluss, dessen
Volumen ebenfalls iiber einen Volumenregler kontrolliert wurde, gekoppelt. Das
entstandene CO;-Luftgemisch wurde ausgehend von den beiden Anschliissen in ein
Reservoir geleitet. Die exakte CO,-Konzentration wurde iiber eine CO,-Messsonde im
Reservoir gemessen, die an einem CO,-Monitor vom Typ Datex Normocap®
angeschlossen war. Im Folgenden wurde durch Titration der beiden Gase die genaue
Gaskonzentration von 5% CO; hergestellt (Kastrup et al. 2001), nachdem im
Vorversuch -mit einem der beteiligten Arzte- eine 7%ige CO,-Konzentration (Ziyeh et
al. 2004) als sehr unangenehm empfunden wurde. Vom Reservoir ausgehend fiihrte ein
Beatmungsschlauch zum Probanden/Patienten. Der Proband/Patient musste wahrend der
gesamten Untersuchung eine CPAP-Maske tragen, um zum einen eine Riickatmung zu
verhindern, damit zum zweiten die end-exspiratorische CO,-Konzentration der
Versuchspersonen mittels eines Hochfeld-MR-tauglichen Monitors gemessen werden
konnte. Des Weiteren sollten dadurch Bewegungsartefakte reduziert werden, die durch
Lagednderungen des Probanden beim Aufsetzen und Absetzen der Maske zwischen den
Untersuchungen unvermeidbar gewesen wéren. Um zwischen BHT und CO,-Inhalation
wechseln zu konnen, wurde an die CPAP-Maske ein Beatmungsschlauch
angeschlossen, der mit einem Y-Stiick verbunden war und ggf. fiir den BHT entblockt
oder an den Beatmungsschlauch, der mit dem Gasgemisch aus dem Reservoir gespeist
wurde, angeschlossen werden konnte.
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Kohlendioxyd-Quelle

—— CPAP-
Maske mit
Wertil Beatmungsschlduche mit Adapter
o A ;
it U— 80! Reservoir Raumluftanschiuss

Kapnometer

Abbildung 1: Versuchsaufbau

2.5 Probanden/Patienten-Monitoring

Zur Uberwachung der Vitalparameter wurden die Probenden/Patienten an einen
Monitor angeschlossen. Es wurde eine kontinuierliche Messung der peripheren
Sauerstoffséttigung mittels eines Pulsoxymeters vorgenommen. Des Weiteren wurden
iiber die gesamte Dauer der Untersuchung die Herzfrequenz und die end-exspiratorische
CO,-Konzentration der Versuchspersonen erfasst. Wahrend der gesamten Dauer der
Untersuchung war der zustindige Arzt anwesend. Die Patienten wurden z.T. zusédtzlich

vom behandelnden Neurologen zur Untersuchung begleitet.

Abbildung 2: intensivmedizinischer Uberwachungsmonitor
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Bei der Lagerung der Probanden/Patienten wurde auf eine angenehme Position geachtet
und der Kopf in der MR-Kopfspule mit Schaumstoftkeilen fixiert, um

Bewegungsartefakte zu minimieren.

Vor Beginn der Messung mussten alle Probanden und Patienten auflerhalb des Scanners
die CO;-Inhalation iiben, um sich an den Versuchsaufbau zu gewdhnen und eine bessere

Compliance und Akzeptanz wihrend des Versuchs zu erreichen.

Abbildung 3: Versuchsiibung auflerhalb des Scanners

2.6 Versuchsdesign
2.6.1 Probandenstudie

Ziel der Probandenstudie war es zunédchst, die CO,-Inhalation mit verschiedenen breath
holding (BH)-Paradigmen zu vergleichen. Verglichen werden sollten vier verschiedene
BH-Paradigmen, wobei ein Unterschied in der Dauer (10 s vs. 20 s) des BHT und ein
weiterer in der Art der BH-Technik, d.h. einerseits nach tiefer Inspiration und

andererseits nach tiefer Exspiration, bestand, mit einer Inhalation eines 5%igen CO;-

Gemisches.
10-s-BHT 20-s-BHT COs-Inhalation
in Inspiration in Inspiration Normoventilation
in Exspiration in Exspiration Normoventilation

Tabelle 1: Ubersicht iiber die verwendeten Stimulationstechniken
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Die Probanden sollten wiahrend der Messung die folgenden flinf Paradigmen in pseudo-

randomisierter Reihenfolge durchfiihren:
I.  10-s-BH nach tiefer Inspiration (a 4 Zyklen)

II.  10-s-BH nach tiefer Exspiration (a 4 Zyklen)

0

0 50 100 150

Abbildung 4: Referenz-Funktion fiir den BHT iiber 10 s

III.  20-s-BH nach tiefer Inspiration (a 4 Zyklen)

IV.  20-s-BH nach tiefer Exspiration (a2 4 Zyklen)

0
0 50 100 150

Abbildung5: Referenz-Funktion fiir den BHT tiber 20 s

V.  180s Inhalation eines 5%igen CO,-Gasgemisches (a 1 Zyklus)

0 W

[ 50 100 150 200 250

Abbildung 6: Referenz-Funktion fiir die COx-Inhalation
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Als Voraussetzung fiir die pseudorandomisierte Reihenfolge galt, dass in keinem Fall

die CO,-Inhalation an erster Stelle der Versuche stand.

Die Apnoe-Phasen wurden den Probanden durch auditorische Signale angezeigt. Diesen
Signalen gingen andersartige Tonsignale voraus, um den Probanden Zeit fiir die
Exspiration bzw. fiir die Inspiration zu geben. Mithilfe der Atemfrequenzkurve des
Uberwachungsmonitors konnte die Compliance der Probanden/ Patienten kontrolliert

werden.

Der BHT bestand jeweils aus vier Zyklen, denen eine 30 s lange Vorlaufzeit mit
Normalatmung vorgeschaltet war. Zwischen den Apnoe-Phasen sollten die Probanden
fiir 42 s (20-s-BH) bzw. 52 s (10-s-BH) normal atmen. Somit war fiir jeden BHT eine

Dauer von 4,5min veranschlagt.

Der COs-Inhalation ging eine einminiitige Phase mit Normoventilation voran. Danach
wurde das CO,-Gasgemisch an das Schlauchsystem angeschlossen und es folgte eine
COs-Inhalationsphase von 180 s, an die sich eine weitere Phase der Normoventilation
fiir wiederum 180 s anschloss. Die Dauer dieses Versuchsteils belief sich somit auf 7

min.

Insgesamt betrug die Versuchsdauer pro Proband 45-60 min.

2.6.2 Patientenuntersuchung

Aufgrund der Ergebnisse der Probandenstudie sollten die Probanden nur zwei
verschiedene Paradigmen durchlaufen: Die CO,-Inhalation und der 20 s-BHT nach

Exspiration. Der Versuchsaufbau glich dem der Probandenstudie (Sieche Abbildung 1).

Wie bereits bei den Probanden, wurde zunédchst ein Test der CO,-Inhalation aullerhalb

des Scanners vorgenommen.

Durch die geringere Anzahl an Versuchen verkiirzte sich die Versuchsdauer im

Patientenkollektiv auf ca. 20 min.
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2.7 Datennachbearbeitung

Zur Datennachbearbeitung wurde das fMRI-Auswertungsprogramm Brainshow
(Baudewig et al. 2003) verwendet. Nach Einlesen der bewegungskorrigierten Daten
wurden die BOLD-Karten mit einer Referenz-Funktion (siche Abbildungen 4-6)
korreliert. Diese Funktion spiegelte das Stimulierungsprotokoll wider, welches jedoch je
nach Versuch an die himodynamische Latenz angeglichen wurde, d.h. die Funktion
wurde um 7 bis 15 Bilder (entspricht 14-30 s, da Repetitionszeit (TR) 2000ms, somit
1Bild/2s) verschoben. Das Ergebnis der Korrelation zeigte sich in Form von
farbkodierten Pixeln in den jeweils aktivierten Arealen. Grenzen zwischen 0,1-0,5
wurden fiir die Darstellung der Pixel festgelegt. Die optische Darstellung wurde im

Folgenden nach Umrechnung in einer graphischen Form gespeichert.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die Absolutwerte, die sich aus
den aktivierten Pixeln ergaben, in Prozent Signalverstirkung umgerechnet und

graphisch veranschaulicht.

Des Weiteren wurden die gemittelten Werte der Phasen in Normoventilation gleich Null

gesetzt, um einen Drift in den positiven oder negativen Bereich zu minimieren.

Abbildung 7: Graphische Darstellung vor Ausgleich des Drifts (links) und nach Ausgleich (rechts)

Fiir den Vergleich der verschiedenen Paradigmen wurde von den vier Maximalwerten
des BHT jedes einzelnen Probanden ein Mittelwert gebildet und die
Standardabweichung als Mal} fiir die Konstanz der Werte berechnet. Da die CO,-
Inhalation nur einmalig durchgefiihrt wurde, steht der Wert fiir den Maximalausschlag
(Anhang Tabelle 9). Zur besseren Beurteilbarkeit der fiinf Paradigmen wurden die
Ergebnisse der Probanden fiir jeden Versuch gemittelt und in je einem Graphen
dargestellt. Hierbei wurde ebenfalls der Drift -wie oben beschrieben- ausgeglichen
(Abbildung 7).
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Um mogliche Aktivierungsunterschiede der beiden Hemisphiren detektieren zu konnen,
wurden regions of interest (ROI) einerseits der linken als auch der rechten Hemisphire
festgelegt und beurteilt. Entscheidend war die Anzahl aktivierter Pixel der betrachteten
Hemisphdre. Im Folgenden errechnete man die Unterschiede zwischen den
Hemisphdren. Durch Anwendung des t-Tests wurde im Probandenkollektiv {iberpriift,
ob eine signifikante Seitendifferenz nachzuweisen ist. Bei den Patienten erfolgte die
Beurteilung der beiden Hemisphidren zum einen mithilfe der Anzahl aktivierter Pixel

und zum anderen durch die qualitative Beurteilung der BOLD-Karten.

Abbildung 8: Beurteilung der Seitendifferenz durch Festlegung von ROI
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3. Ergebnisse

3.1 Probandenstudie

Von den 11 untersuchten Probanden wurde der Proband des Vorversuchs aus der
Auswertung ausgeschlossen. Des Weiteren ist ein Proband wegen falscher
Durchfiihrung des 10-s-BHT nach Inspiration fiir die Auswertung des besagten

Teilexperiments ausgeschlossen worden (Anhang Tabelle 9).

Alle Paradigmen zeigten eine signifikante BOLD-Antwort in der grauen Substanz (1.95
— 846 %). Die weille Substanz zeigte keine signifikante Signalverstirkung. Die
deutlichste Signalverdnderung wurde im Hyperkapnieversuch (Mittel: 6,014%)
generiert, es folgten der 20-s-BHT in Exspiration (Mittel: 2,958%), dann in Inspiration
(Mittel: 2,69%) und der 10-s-BHT ebenfalls zunichst in Exspiration (Mittel: 2,523%),
dann in Inspiration (Mittel: 1,946%). Im Rahmen der BHT-Versuche waren die

Ergebnisse der Versuche nach Exspiration denen nach Inspiration iiberlegen.

Die Mittelung der Ergebnisse der Probanden ergab eine klare Uberlegenheit der 20-s-
BHT-Paradigmen (max.: 3,034%) gegeniiber den 10-s-Atemanhaltemandvern (max.:
2,764%). Desweiteren zeigten sich konstantere Ergebnisse bei Durchfiihrung der BHT-
Experimente in Exspiration (SD: +/- 0,053) als nach tiefer Inspiration (SD: +/-0,092).
Die CO;-Inhalation ist auch bei dieser Darstellung der Ergebnisse das Paradigma mit
den groBten Signalausschldgen (max: 6,014%) und der geringsten Schwankungsbreite.
Daraus ergibt sich, dass die CO,- Inhalation im Vergleich zu den BHT die konstantesten

und zuverléssigsten Ergebnisse erbringt.

Die Versuche in Inspiration und Exspiration zeigten deutliche Unterschiede beziiglich
des Signalverlaufs: Wird der BHT nach Exspiration ausgefiihrt, ist ein direkter Signal-
anstieg zu beobachten, wohingegen ein BHT nach Inspiration einen biphasischen
Verlauf zeigt. Zundchst folgt ein Signal-Abfall (,,inspiratorischer Dip*) auf den
Stimulus und erst im weiteren Verlauf kommt es zu einer Signalverstirkung. Dieses

Phanomen ist bereits in der Literatur beschrieben (Kastrup et al. 1998).

Im Seitenvergleich der Hemisphéren zeichnete sich keine signifikante Seitendifferenz
ab (BHT:10 s exsp. p: 0,089; 10 s insp. p: 0,662; 20 s exsp. p: 0,106; 20 s insp.0,123;
CO; p: 0,268).
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Mittelwerte der 10 Probanden:

10 s exsp. 10 s insp.

Abbildung 9: Gemittelte Ergebnisse der 10 Probanden fiir den BHT iiber 10s in Exspiration (exsp.
[links]) und in Inspiration (insp. [rechts])

Mittel der Mittelwerte:  2,523% Mittel der Mittelwerte:  1,946%
Standardabweichung: 0,212 Standardabweichung: 0,092
20 s exsp. 20 s insp.

-1

2 2

Abbildung 10: Gemittelte Ergebnisse der 10 Probanden fiir den BHT iiber 20s in Exspiration (exsp.
[links]) und in Inspiration (insp. [rechts])

Mittel der Mittelwerte:  2,958% Mittel der Mittelwerte:  2,69%

Standardabweichung: 0,053 Standardabweichung: 0,174
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Abbildung 11: Gemittelte Ergebnisse der 10 Probanden fiir die CO»-Inhalation

3.2 Kasuistiken

Infolge der Ergebnisse der Probandenstudie sollten die beiden zuverlédssigsten
Paradigmen an Patienten auf ihre Praktikabilitdt im klinischen Alltag getestet werden.
Zu diesem Zweck wurden fiinf Patienten (Tabelle 2) mit Stenosierungen der Arteria

carotis nach deren Einwilligung nach den folgenden Paradigmen gemessen:
* 20-s-BHT in Exspiration a 4 Zyklen

* 3 min Inhalation eines 5%igen CO,-Luftgemisches
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Patienten- | Alter; Diagnose Symptome Risikofaktoren Besonderheiten
nummer Geschlecht
1 65, m Mediainfarkt RR-abhingig: Hypercholesterindmie, Messung der
links bei ACI- | Mundastschwéche arterieller Hypertonus, | ZVRK pra-
Verschluss rechts, sensorische | KHK, Diabetes mellitus | interventionell
beidseits Aphasie, Typ II (CAS) und post-
rezidivierende interventionell
Synkopen
2 59, w TIA im | Kognitive Defizite, | nicht bekannt Restenosierung
Media- Affektverflachung, einer bereits
stromgebiet ohne eine fokal- mittels CAS-
rechts bei Re- | neurologische versorgten ACI-
stenosierung Symptomatik Stenose rechts
einer bereits und hypo-
gestenteten plastisches  Al-
ACI-Stenose Segment der ACI
rechts als
Normvariante
3 66, m Mediainfarkt Asymptomatisch, Diabetes mellitus
rechts bei
ACLStenose fremdanamnestisch
rechts > 90% Gedichtsnis-
schwiche
4 67, m 90% Stenose | vermutlich arterieller Hyertonus 90% Stenose der
der ACI | Hemianopsie nach ACI rechts mit
rechts mit | links, die in der embryonalem
embryonalem | Vergangenheit zu Abgang der ACP
Abgang  der | einem Unfall
Arteria gefiihrt hat
carotis
posterior
(ACP)
5 75, m schnell asymptomatisch arterieller Hypertonus 2006: CAS der
progrediente ACI-Stenose

Stenose  der

ACI rechts
(innerhalb
eines  Jahres

60% — 80%)

links

Tabelle 2: Ubersicht zur Krankengeschichte der 5 untersuchten Patienten
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3.2.1 Patient I

Der Patient fiihrte die beiden vorgegebenen Paradigmen komplikationslos durch, wobei
wiéhrend der gesamten Untersuchung die Herzfrequenz, die periphere Sauerstoft-
sdttigung und im Abstand von 2 min der Blutdruck mittels Manschette gemessen wurde,

um das Wohlbefinden des Patienten sicherzustellen.

Die Auswertung erfolgte qualitativ, indem zum einen die Korrelationskarten beziiglich
einer eventuell bestehenden Seitendifferenz verglichen wurden und zum anderen in der
Beurteilung der Absolutwerte der aktivierten Pixel in der jeweiligen Hemisphire. Die
Messung der ZVRK bei dem Patienten ergab eine Seitendifferenz zugunsten der rechten
Hemisphdre, wobei, entsprechend der Okklusion, vor allem Einschrinkungen im

Versorgungsgebiet der MCA aufzufinden waren.

Prainterventionell:

20 s exsp. BHT CO,-Inhalation

Abbildung 12: Patient 1 (prdinterventionell): graphische Darstellung der Signalintensitditssteigerung
nach 20-s-exsp.-BHT (links) und nach Durchfiihrung der CO»-Inhalation
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Linke Rechte

Hemisphére Hemisphére
20-s-exsp.-BHT | 4741 6732
CO;,-Inhalation 2936 4573

Tabelle 3: Patient 1 (prdinterventionell): Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphdre

Infolge der ausgepriagten Symptomatik und des deutlichen Befundes wurde der Patient

mit einer CAS therapiert.

Zur Erfolgskontrolle, bzw. zur Reevaluierung der Methode fand eine erneute Messung
der ZVRK postinterventionell statt. Diese Untersuchung ergab eine verbesserte, der

Gegenseite dquivalente, Gefdflreaktion auf die vasodilatatorischen Stimuli.

Postinterventionell:

20-s-exsp.-BHT CO,-Inhalation
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Abbildung 13: Patient 1 (postinterventionell): graphische Darstellung der Signalintensitdtssteigerung
nach 20-s-exsp.-BHT (links) und nach Durchfiihrung der CO»-Inhalation

Linke Hemisphdre | Rechte Hemisphire

20-s-exsp.-BHT 8204 9636

CO;-Inhalation 4236 5252

Tabelle 4: Patient 1 (postinterventionell): Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphdre

3.2.2 Patientin Il

Die Patientin fiihrte die CO,-Inhalation komplikationslos durch, der darauffolgende
BHT wurde jedoch von der Patientin nicht korrekt durchgefiihrt, so dass dieser Test

nicht zur Bestimmung der ZVRK herangezogen werden konnte.

Die Korrelationskarten, die im Rahmen der CO,-Inhalation generiert wurden, zeigten
eine verringerte ZVRK im Mediastromgebiet rechts, wohingegen die Bewertung der
Zahlenwerte der aktivierten Pixel keine eindeutige Reduktion der ZVRK in der rechten
Hemisphdre ergab. Auch die selektive Beurteilung der Mediastromgebiete zeigte

anhand der absoluten Anzahl aktivierter Pixel keine eindeutige Einschriankung.

20-s-exsp.-BHT CO,-Inhalation
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Abbildung 14: Patient 2: graphische Darstellung der Signalintensitdtssteigerung nach 20-s-exsp.-BHT
(links) und nach Durchfiihrung der COj-Inhalation

Linke Rechte

Hemisphére Hemisphére
20-s-exsp.-BHT | 212 323
CO;-Inhalation 5804 5976

Tabelle 5: Patient 2: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphdre

3.2.3 Patient 111

Der Patient fiihrte das CO,-Inhalations-Paradigma ohne besondere Vorkommnisse
durch. Der BHT stellte jedoch fiir den Patienten die Schwierigkeit dar, dass der Patient
das Tonsignal fiir den BHT nicht erkannt hat und ihm aus diesem Grund immer verbal

das Kommando zu Beginn und zum Ende der Apnoephase gegeben werden musste.

Die Beurteilung der BOLD-Korrelationskarten ergab keine eindeutige Seitendifferenz.

20-s-exsp.-BHT CO,-Inhalation
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Abbildung 15: Patient 3: graphische Darstellung der Signalintensitdtssteigerung nach 20-s-exsp.-BHT
(links) und nach Durchfiihrung der COj-Inhalation

Linke Rechte

Hemisphére Hemisphére
20-s-exsp.-BHT | 2403 1826
CO;-Inhalation 4370 4208

Tabelle 6: Patient 3: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphdre

3.2.4 Patient IV

Dieser Patient fiihrte beide Versuchsparadigmen ohne Schwierigkeiten durch, so dass
beide Versuche komplikationslos verliefen. Die quantitative Auswertung der Versuche
ergab zwei kleine Areale in der rechten Hemisphére, die eine Signalausléschung
zeigten. Das eine Areal entspricht einem Teil des ACI-Versorgungsgebiets und das
andere dem Versorgungsgebiet der ACP. Diese Ergebnisse zeigen sich deutlicher im

CO;-Inhalations-Versuch.

20-s-exsp.-BHT CO,-Inhalation
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Abbildung 16: Patient 4: graphische Darstellung der Signalintensitdtssteigerung nach 20- s-exsp.-BHT
(links) und nach Durchfiihrung der COj-Inhalation

AhE

Linke Hemisphére | Rechte

Hemisphére
20-s-exsp.-BHT | 3295 3092
CO;-Inhalation 2694 3004

Tabelle 7: Patient 4: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphdre

3.2.5 Patient V

Die Auswertung der BOLD-Signale ergab keine eindeutige Seitendifferenz (20-s-exsp.-
BHT), bzw. keinen fehlenden Signalanstieg (CO,-Inhalation) und somit keine
eindeutige Reduktion aktivierter Pixel in einem Teil des ACI-Versorgungsgebietes der

linken Hemisphare.

20-s-exsp.-BHT CO;- Inhalation
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Abbildung 17: Patient 5: graphische Darstellung der Signalintensitdtssteigerung nach 20-s-exsp.-BHT
(links) und nach Durchfiihrung der CO,-Inhalation

Linke Hemisphére | Rechte

Hemisphére
20-s-exsp.-BHT | 613 515
CO;-Inhalation 404 543

Tabelle 8: Patient 5: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphdre
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4. Diskussion

Die Studie belegt, dass die Messung der ZVRK bei gesunden Probanden mittels BOLD-
Kontrast-MRT mdoglich ist. Als eindeutig bestes Verfahren konnte der
Hyperkapnieversuch identifiziert werden, da dieser die stirksten Signalverdnderungen
zeigte und nicht auf die Mitarbeit durch den Probanden/Patienten angewiesen ist. Als
gute Alternative bietet sich der 20-s-BHT in Exspiration an, da dieser problemlos und
ohne weitere Hilfsmittel in Ergénzung zur Routine-MRT-Untersuchung durchgefiihrt

werden kann.

4.1 Einfluss der Feldstdirke auf die Signalintensitdt

Kastrup et al. zeigten im Jahr 1998, dass der BHT eine einfache und nicht-invasive
Methode zur Bestimmung der ZVRK darstellt und berichteten eine Verdnderung des
Signals zwischen 0,8 und 3,48% bei Messung mittels fMRT mit einer Feldstirke von
1,5 T (Kastrup et al. 1998). Im Vergleich zu bisherigen Studien (Li et al. 1999; Rostrup
et al. 2000) erbrachte unsere Studie bessere Ergebnisse mit stirkerem Signalanstieg.
Diese Tatsache lésst sich auf die Abhédngigkeit zwischen Signal und Rauschen und die
Starke des Magnetfeldes zuriickfiihren. So ist bei einer stiarkeren Feldstdrke ein hoherer
Signalausschlag zu erwarten (Turner et al. 1993; Kriiger et al. 2001), da die

Signalveranderung linear zur Feldstirke ansteigt (Kriiger et al. 2001).

4.2 Methoden zur Bestimmung der ZVRK im Vergleich

Die in dieser Studie angewandte BOLD-Kontrast-MRT bietet neben der zuverldssigen
Ermittlung der ZVRK, zahlreiche Vorteile im Vergleich zu den anderen Methoden, die
zur Bestimmung der ZVRK Anwendung finden. So ist ein grofer Vorteil der
angewandten Methode die hohe rdumliche Auflosung und die Moglichkeit anatomische
Datensétze mit den funktionellen BOLD-Kontrast-Karten zu verkniipfen. Die TCD, die
am héufigsten eingesetzt wird, und die {iber die Flussgeschwindigkeit (Anstieg) in der
proximalen MCA die ZVRK ermittelt (Piepgras et al. 1990; Kleiser und Widder 1992;
Apruzzese et al. 2001; Pindzola et al. 2001; Sfyroeras et al. 2006), weist im Gegensatz
dazu eine eingeschrinkte Validitéit auf (Pindzola et al. 2001) und ist bei 20% der Fille

wegen eines fehlenden temporalen Schallfensters (Ziyeh et al. 2004) nicht durchfiihrbar.
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Zudem stellt die BOLD-Kontrast-MRT ein Verfahren dar, welches objektiv und somit
nicht vom Untersucher abhingig ist wie die TCD. Ein weiterer Vorteil der MRT ist,
dass bei dieser Methode keine ionisierende Strahlung wie bei der PET, der SPECT oder
dem Xe-CT verwendet wird. Beziiglich der Kosten ist die TCD deutlich glinstiger als
die MRT, jedoch stellt Letzteres im Vergleich zum Xe-CT, PET oder SPECT ein
weitaus kostengiinstigeres Verfahren dar. Einen Nachteil der Methode stellt jedoch der
relativ hohe Zeitaufwand und die reduzierte Anwendbarkeit bei Implantattrigern dar.
Die eingeschrinkte Verfligbarkeit all dieser Methoden wird auch in Zukunft dazu
fiihren, dass die Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Stenosierungen der
Carotiden und Schlaganfillen in den Handen der spezialisierte Zentren bleiben muss,
was auch in Bezug auf die spezielle Uberwachung und die Behandlung méglicher

Komplikationen dieses Patientenkollektivs duflerst sinnvoll erscheint.

4.3 Praktikabilitdit der untersuchten Methoden

Unter den beiden Stimulationsmethoden (BHT vs. CO;-Inhalation) zeigte sich eine
eindeutige Uberlegenheit des BHT beziiglich der Praktikabilitit, der Einfachheit und der
Dauer. So war fiir den BHT nur ein sehr geringes Equipment erforderlich. Im Rahmen
der Studie wurden die Vitalparameter mittels eines MR-tauglichen Monitors
aufgezeichnet und ausgewertet, was jedoch bei Anwendung dieser Methode in der
Praxis nicht zwingend erforderlich wire, es sei denn es handelt sich um Patienten, die
auch auBerhalb der Untersuchung eine dauerhafte Kreislauf-Uberwachung bendtigen.
Im Gegensatz dazu war fiir die CO,-Inhalation ein vergleichsweise technisch
aufwindiger Versuchsaufbau notwendig. Ein bereits in der richtigen Konzentration
gemischtes CO,-Luftgemisch und ein gebrauchsfertiges MR-taugliches CO;-
Applikations-Set inklusive Maske, Reservoir und zufiihrendem Schlauchsystem wiirde

diese Stimulationsart deutlich vereinfachen.

Aufgrund der eigenen Erfahrungen durch die Pilotuntersuchung bei Inhalation des 7%-
CO,-Gemisches und wegen vorheriger Berichte, dass die CO;-Inhalation als
unangenehm empfunden werden kann (Kastrup et al. 1998, Rostrup et al. 2000), wurde
in der vorliegenden Studie die CO,-Konzentration auf 5% reduziert und dieser
Versuchsteil im Probandenkollektiv nie an erster Stelle durchgefiihrt. Die

Versuchsteilnehmer berichteten keinerlei Beschwerden oder Unannehmlichkeiten
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wihrend des Versuchs bei Verwendung des 5%igen CO,-Gasgemisches. Die geringen
Unterschiede zwischen den Maxima der verschiedenen BHT, weisen auf eine

akzeptable Ubereinstimmung zwischen Ton-getriggertem Start- und Endpunkt und den

BH-Perioden hin.

Einen grofen Beitrag zur Praktikabilitdt im Alltag leistet, neben der einfachen Durch-
fiihrung eines BH-Paradigma, das in dieser Studie verwendete Auswertungsprogramm
Brainshow. Dieses Programm ermdglicht eine sehr schnelle (innerhalb von Minuten),
benutzerfreundliche und einfach durchzufiihrende Auswertung. Alternativ besteht die

Moglichkeit der Bearbeitung der Datensétze mit einer speziellen Software von Siemens.

4.4 Monitoring

Das durchgefiihrte Monitoring, bestehend aus pulsoxymetrischer Messung der Herz-
frequenz und peripherer Sauerstoffsittigung und endexspiratorischer CO;-
Konzentrationsmessung, erwies sich als sehr sinnvoll zur Bewertung des Gesundheits-
zustandes des Probanden/Patienten, aber ebenso als Kontrollmechanismus bei der
Durchfiihrung der Atemanhalteversuche, da {iber die Sauerstoffsittigungskurve die
Apnoephase visualisiert und somit mit den akustisch angezeigten Atemanhaltephasen

verglichen werden konnte.

4.5 Zusatzuntersuchungen

Bei der Durchfiihrung der verschiedenen Paradigmen wurden die bereits beschriebenen
Sequenzen angewandt. Zwischen den einzelnen Paradigmen wurden zusitzlich
anatomische Datensdtze (T1 gewichtete MP-RAGE) erstellt und eine MR-Angiographie
(TOF) durchgefiihrt. Dies hatte zum Vorteil, dass die Probanden zwischen den
einzelnen Versuchen Zeit hatten die Atmung zu normalisieren und zum anderen, dass
anatomische Normvarianten oder Verengungen im zerebralen Stromgebiet detektiert

werden konnten, ohne dass eine weitere Untersuchung durchgefiihrt werden musste.
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4.6 Der BHT — eine dquivalente Alternative zur CO2-Inhalation?

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass selbst Paradigmen mit sehr kurzen Atem-
anhaltezeiten zu einer eindeutigen Signalverdnderung fiihren — Atemanhaltezeiten, die
selbst von Schwerkranken noch realistisch durchfiihrbar sind. Die flinf verschiedenen
Paradigmen, die in der Probandenstudie miteinander verglichen wurden, ergaben
Anderungen der ZVRK zwischen 1,84 bis 6,014% (Mittelwerte der 10 Probanden) bei
einer Feldstdrke von 3 Tesla. Die bedeutendste Signalverinderung unter den Atem-
anhalte-Versuchen belief sich auf 3,034% nach 20-s-BHT in Exspiration und 2,764%
nach 10-s-BHT in Exspiration. Kastrup et al. konnten im Gegensatz dazu nur einen
Signalanstieg von 2,74% nach 30-s-BHT in Exspiration bei 1,5 Tesla zeigen. Trotz
dieser guten Ergebnisse nach BHT zeigte keines der BHT-Paradigmen einen
vergleichbar hohen Signalanstieg wie nach COs-Inhalation (Maximalanstieg 8,461%

[Wert eines Probanden]).

Durch Mittelung der Wiederholungen der BHT-Experimente konnte das Rauschen
vermindert werden und fiihrte so zur Erhohung der Sensitivitit der Methode. Das fiihrt
dazu, dass man ggf. durch Anpassung der Methode (z.B. 4-5malige Wiederholung eines
10-s-BHT bei Patienten mit Lungenkrankheiten oder Patienten, die den 20-s-BHT nicht
durchfiihren kénnen) auch bei Patienten, die Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der

Untersuchung haben, ein gutes Ergebnis erzielen kann.

Die Latenzzeit zwischen Stimulus und Reaktion im BOLD-Kontrast war mit bis zu 30 s
Verzogerung sehr lang, entspricht aber damit Angaben in der Literatur (Shapiro et al.
1966, Piepgras et al.1990). Interessanterweise zeigte die Kurve bei den Atemanhalte-
Versuchen nach Inspiration einen biphasischen Verlauf mit einem initialen Abfall des
Signals, der durch den sogenannten Valsalva-Effekt (Markus HS and Harrison 1992)
bedingt sein konnte. Im Gegensatz dazu konnte man bei dem BHT nach Exspiration

einen direkten Anstieg der Kurve beobachten (Li et al. 1999).

Bei der Auswertung der Ergebnisse ergaben sich unerklarbar hohe Signalanstiege bei
zwei Probanden bei je einem der Experimente (Proband 4: 10 s-BHT insp.; Proband 7:
20 s-BHT insp., siche Tabelle 9 im Anhang). Nicht nur die ungewdhnlich hohen %-
Signalveranderungen, sondern ebenfalls die graphische Darstellung der Ergebnisse, die

nicht - wie in allen anderen Fillen — entsprechend den Referenzkurven Anstiege zu
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verzeichnen hatten, sind Faktoren, die eine inkorrekte Durchfiihrung des Versuchs oder

aber eine Inkonstanz dieser Methode vermuten lassen.

Dieser Fehlerquelle entsprechend ist die CO;-Inhalation die sicherere und
zuverlédssigere Methode, da sie unabhéngig von Probanden bzw. Patienten ist und keiner
aktiven Mitarbeit bedarf. Ein weiterer Vorteil der CO,-Inhalation ist die Dauer des
Experiments. Durch die dreiminiitige CO,-Inhalation haben die zerebralen Gefdlle mehr
Zeit auf die hoheren Kohlendioxyd-Konzentrationen zu reagieren, als es bei einem BHT
der Fall ist, der nur {iber 20 s ausgeiibt wird. Nicht zu unterschétzen ist jedoch der
Vorteil des BHT im Gegensatz zur CO,-Inhalation im Bezug auf den technischen
Aufwand, der bei einem BHT sehr gering ausfdllt und so in der klinischen Routine

einfach eingesetzt werden konnte.

4.7 Das Patientenkollektiv

Die Beobachtungen, die im Rahmen der Patientenstudie gesammelt werden konnten,
zeigen, dass Patienten mit einer Stenosierung der hirnversorgenden Arterien
grundsitzlich in der Lage sind, den BHT durchzufiihren. Die Durchfiihrung der CO,-

Inhalation ergab keine Probleme.

Im Patientenkollektiv waren jedoch zwei Personen aufgrund ihrer kognitiven
Verfassung und der situationsbedingten Stressoren (Larmbelastung im Scanner,
unkomfortable und ungewohnte Situation [CPAP-Maske] und z.T. Erfolgsstress) nicht
in der Lage, den BHT korrekt durchzufiihren. Unter dem Probandenkollektiv war
ebenfalls ein Proband, der -aufgrund von Missverstindnissen und z. T. ungeniigenden
Erlduterungen im Vorfeld- den BHT nicht korrekt ausgefiihrt hat. Diese Beobachtung
weist auf die Schwachstelle des BHT hin, dass bei einem solchen Versuch die Patienten

kognitiv und physisch in der Lage sein miissen zu kooperieren.

Weiterhin konnte bei den Patienten keine eindeutige Aussage beziiglich der Seiten-
differenz anhand der Pixelzahl gemacht werden. Teilweise widerspricht die Anzahl der
aktivierten Pixel der qualitativen Beurteilung der BOLD-Kontrast-Karten. So konnte bei
der zweiten Patientin laut Anzahl aktivierter Pixel keine Seitendifferenz nachgewiesen
werden. Auch bei separater Beurteilung des Mediastromgebiets boten die Absolutzahlen

keinen eindeutigen Hinweis auf ein seitenbetontes Defizit im Bezug auf die
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autoregulatorischen Mechanismen. Beurteilt man jedoch die BOLD-Karten qualitativ,
fallt ein Defizit des rechten Mediastromgebiets ins Auge. Ein moglicher
Erkldrungsansatz liegt in der Tatsache, dass die Patientin eine Hypoplasie des Al-
Segments der rechten Seite aufwies und daher bereits ein starker Cross-flow des Al-
Segments der Gegenseite anzunehmen war, der wiederum zu der starken Kontrastierung
im Anteriorgebiet fiihrte und so die hohe Pixelzahl der rechten Hemisphire erkldren
konnte. Ebenso zeigte sich bei den anderen Patienten, dass die Anzahl aktivierter Pixel
nicht in jedem Fall dem visuellen Eindruck der BOLD-Karten entsprach. Diese
Tatsache legt nahe, dass die Auswertung nur qualitativ erfolgen sollte, da die Anzahl

der Pixel Artefakten z. B. anatomische Normvarianten und Rauschen unterliegt.

Um prézisere Ergebnisse zu ermitteln, wére es sinnvoll die ROI direkt in die Areale zu
legen, die entsprechend den Ergebnissen der CT-Vorbefunde erwartungsgeméf
minderperfundiert sein konnten. So kénnte unter Umstidnden eine hohere Sensitivitit der
beschriebenen Methode erreicht werden als in dieser Arbeit, da hierbei Vergleiche
zwischen der ZVRK der jeweils gesamten Hemisphére gezogen wurden. Voraussetzung
fiir eine derart prizise Auswertung ist eine sehr hohe Auflésung der anatomischen
Strukturen. Die  computertomographischen = Aufnahmen hétten in  diesem
Zusammenhang den Zweck evtl. vorhandene GefaBBverengungen aufzuweisen. Mit der
anschlieenden MR-tomographischen Untersuchung soll im Folgenden ein weiterer
Pfeiler in der Findung der Interventionsindikation, durch Beurteilung der ZVRK,

etabliert werden.

4.8 Schlussfolgerung

Insgesamt ist festzuhalten, dass ein Atemanhaltemandver auch bei Patienten gute
Ergebnisse liefert und unkompliziert, v.a. ohne zusitzlichen technischen Aufwand in ein
klinisches MRT-Protokoll zur Evaluation von Patienten mit Carotis-Stenosen integriert
werden kann. Bei mangelnder Kooperationsfahigkeit des Patienten oder bei
inkonklusiven Ergebnissen steht als ergdnzendes Verfahren die CO;-Inhalation zur
Verfliigung. Daher sollte dieses aufwidndige und belastendere Verfahren auf
spezialisierte Zentren beschridnkt bleiben, welche die entsprechenden technischen

Voraussetzungen, nicht zuletzt auch zur Patienteniiberwachung, und die Expertise
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besitzen. Zur Evaluation des prognostischen Wertes dieses Verfahrens sind

weiterfithrende, prospektive Untersuchungen notwendig.
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5. Zusammenfassung

Grundsitzlich haben alle angewandten Paradigmen in der Probandenstudie gute und

sinnvolle Ergebnisse erbracht (Anhang Tabelle 9).

Uberraschenderweise zeigten sich nicht vernachlissigbare Unterschiede der BHT-
Ergebnisse, je nachdem ob die BHT nach Inspiration oder nach Exspiration
durchgefiihrt wurden. Die Unterschiede zeigten sich sowohl in der Hoéhe der

Signalantworten und im Kurvenverlauf als auch in der Zuverldssigkeit der Ergebnisse.

Insgesamt stellte die CO,-Inhalation die zuverldssigste Methode dar. Mittels dieser
Technik ergaben sich die hochsten Signalanstiege, die konstantesten Ergebnisse und die
groffte Unabhéngigkeit von der Kooperationsfiahigkeit der Probanden/Patienten bei
jedoch groBBerem technischem Aufwand. Insgesamt wurde diese Untersuchung von allen

Probanden und Patienten gut toleriert.

Im Rahmen der 5 Kasuistiken wurden nur die beiden erfolgversprechendsten Methoden
der Probandenstudie durchgefiihrt. Die CO,-Inhalation erbrachte in allen Féllen
verwertbare Ergebnisse, wohingegen der BHT moglicherweise aufgrund kognitiver

Einschrankungen oder versuchsbedingter Stressoren nicht korrekt durchgefiihrt wurde.

Aufgrund der geringen Fallzahl der vorliegenden Patientenstudie und der daraus
resultierenden geringen Aussagekraft, sollte im Anschluss an diese Arbeit eine
prospektive Patientenstudie mit einem gréferen Patientenkollektiv zur Evaluierung der
beiden untersuchten Techniken durchgefiihrt werden, um diese Methode ggf. in Zukunft

in der Triage klinisch asymptomatischer ACI-Stenose-Patienten verwenden zu kénnen.

Ein weiteres Ziel sollte die Entwicklung eines einfacheren Versuchsaufbaus zur CO;-
Inhalation (z. B. Douglas-bag, gebrauchsfertigtes 5%-CO,-Luft-Gemisch) sein, so dass
der Hyperkapnieversuch eine praktikable Alternative zum BHT darstellt. Alternativ
konnte man aus Praktikabilititsgriinden zundchst den BHT durchfiihren lassen und nur
im Falle nichtverwertbarer Ergebnisse den Patienten erneut fiir die

Versuchsdurchfiihrung mit CO,-Inhalation einbestellen.
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7. Anhang

7.1 Tabelle 9

Probanden No. BHT 10s insp. BHT 10s exsp. BHT 20s insp. BHT 20s exsp. Cco2

Proband 1 3,042% 5,204% 3,746% 3,992% 6,806%
+/- 0,541 +/- 0,957 +/-0,340 +/-0,817

Proband 2 2,084% 1,332% 3,148% 2,943% 5,132%
+/-0,248 +/-2,364 +/- 0,475 +/- 0,399

Proband 3 2,079% 2,4% 3,542% 4,095% 8,189%
+/- 0,459 +/- 0,294 +/- 0,493 +/-0,57

Proband 4 4,637% 2,538% 3,279% 3,713% 8,461%

+/- 177 +/- 0,285 +/- 0,368

Proband 5 2,621% 2,71% 3,344% 3,013% 7,054%
+/- 0,851 +/- 0,503 +/-0,533 +/-0,313

Proband 6 3,514% 4,025% 3,380% 4,226% 7,105%
+/-0,641 +/-1,123 +/-0,437 +/- 0,504

Proband 7 2,026% 4,699% 5,638% 3,214% 6,353%
+/- 0,401 +/-1,328 +/- 0,395

Proband 8 2,837% 2,520% 3,599% 3,524% 7,981%
+/- 0,585 +/-0,271 +/-0,157 +/- 0,755

Proband 9 NN 3,095% 2,61% 3,582% 5,731%

+/-0,7 +/-1,088 +/- 0,593

Proband 10 1,955% 2,002% 3,148% 3,015% 4,37%
+/-0,264 +/- 0,422 +/-0,329 +/-0,679

Mittelwert 3,149% 3,053% 3,311% 3,532% 6,718%

Tabelle 9: Probandenstudie: BOLD-Kontrast-Signalanstiege (% Abweichung von der Baseline) mit

Standardabweichung
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7.2 Einverstdandniserkldrung MR-Untersuchung (Proband)

- Fassung 03/2006 -
Einverstindniserklarung zur Magnetresonanz-Untersuchung

MR-Forschung in der Neurologie und Psychiatrie

Bereich Humanmedizin - Georg-August-Universitdt Gottingen

o]+ VO , wurde von einem
Mitarbeiter der Forschergruppe ,,MR-Forschung in der Neurologie und Psychiatrie®
vollstidndig tiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Magnetresonanz-Untersuchung
aufgeklart. Ich habe den Aufkldrungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die
Moglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie.
Ein Mitarbeiter der Forschergruppe ,,MR-Forschung in der Neurologie und Psychiatrie*
hat mich iiber die mit der Teilnahme an der Untersuchung verbundenen Risiken und den
moglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu entscheiden
und weil}, dass die Teilnahme freiwillig ist. Ich weil}, dass ich jederzeit und ohne
Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser
Entschluss nachteilig auf eventuell spétere drztliche Behandlungen auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschliisselter Form gespeichert
werden. Ich erklire mich damit einverstanden, dass die im Rahmen der
Magnetresonanz-Untersuchung von mir erhobenen Daten fiir die Entwicklung und
Anwendung von Verfahren in der biomedizinischen Forschung genutzt und verarbeitet
werden dirfen. Mir ist bekannt, dass mein Name, mein Geburtsdatum, mein Gewicht,
mein Geschlecht, meine Telefonnummer und meine Adresse in einer Kartei der MR-
Forschergruppe der Georg-August-Universitit Gottingen gespeichert werden. Die
Messdaten werden getrennt hiervon autbewahrt. Thre Verwendung erfolgt in namentlich
nicht kenntlicher Form.

Bilddaten, die auf einer eventuell ausgehindigten CD gespeichert sind, diirfen nicht fiir
diagnostische Zwecke genutzt werden!

Ich erkldre mich weiterhin damit einverstanden, dass diese Messdaten gegebenenfalls
auch mit bereits frilher von mir erhobenen Daten verwendet, fiir zukiinftige

Forschungsvorhaben der Arbeitsgruppe benutzt sowie im Falle einer Zusammenarbeit
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der Arbeitsgruppe mit anderen medizinwissenschaftlichen Forschergruppen, z. B. der
Universititen oder Max-Planck-Institute, diesen iibermittelt werden diirfen.

Mir ist bekannt, dass ich Auskuntft iiber die gespeicherten Daten erhalten kann, und dass
ich mein Einverstindnis zur Speicherung der personenbezogenen Daten jederzeit
widerrufen kann. Im Falle des Widerrufs werden alle gespeicherten personenbezogenen
Daten geloscht.

Auf Wunsch erhalte ich eine Kopie des Informationsblattes und dieser
Einwilligungserkldarung. Ich erkldre hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser

Untersuchung.
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7.3 Fragebogen MR-Untersuchung

Fassung 3/2006
Untersuchung: Magnetresonanz-Tomografie oder Spektroskopie

MR-Forschung in der Neurologie und Psychiatrie

Bereich Humanmedizin - Georg-August-Universitdt Gottingen

Lesen Sie sich zu Ihrer eigenen Sicherheit diesen Fragebogen griindlich durch und
beantworten Sie gewissenhaft alle Fragen. Wenn Sie sich nicht sicher sind oder eine
Frage nicht verstehen, wenden Sie sich bitte an einen unserer Mitarbeiter.
Unterschreiben Sie anschlieBend den Fragebogen und lassen Sie sich von einem
Mitarbeiter einweisen, bevor Sie den Magnet-Bereich betreten.

Wichtig: Aufgrund des sehr starken Magnetfeldes diirfen keinerlei Gegenstinde oder
Gerdte, die aus Metall sind oder Metall enthalten konnten, mit in den
Untersuchungsraum genommen werden. Legen Sie solche Gegenstinde und Gerite
(z.B. Mobiltelefone, Miinzen, Kugelschreiber, Schliissel, Haarspangen, Uhren,

Schmuck, Brillen, Giirtel, Horgerdte, Funkrufempfianger) unbedingt vorher ab!

Achtung: der Magnet ist immer an!

Betreten Sie den Untersuchungsraum nur nach Aufforderung durch das Personal!

Bitte Zutreffendes ankreuzen:

1

Sind Sie Triger eines Herzschrittmachers, Defibrillators, Horgerits,

Medikamentenpumpe (Insulin?), Neurostimulators, Implantat mit Magnetventil (z.B.

kiinstlicher Darmausgang)? Wenn ja, welche?

Ja Nein

2

Wurden Sie schon einmal an Kopf oder Herz operiert? Wenn ja, warum?

Ja Nein
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3

Befinden sich an oder auf Ihrem Korper Metallteile oder metallhaltige Gerite (z.B.

Beinprothesen, Elektroden, Katheter, Langzeit-EK G, Bestrahlungsquellen,

Akupunkturnadeln, Piercing)? Wenn ja, welche?

................................................................. abnehmbar? Ja Nein

Ja Nein

4

Befinden sich in Ihrem Korper Metallteile oder Implantate, die z.B. bei einer Operation

oder Verletzung mit einem metallischen Fremdkorper in Thren Korper gelangt sind

(z.B. Hiiftprothesen, kiinstliche Gelenke, Herzklappen, Gefidlverschliisse oder -

erweiterungen, chirurgische Clips, Knochenschrauben oder -platten, Spirale, Shunts,

Katheter, Elektroden, Spulen, Bestrahlungsquellen, Granatsplitter, Projektile, Stents)?

Wenn ja:

W CIE . .ottt e et eee ettt e eeeeeeteeennnnanataeetaaannnnnnaaaeareaa

Ja Nein

5

Tragen Sie magnetisch fixierte Implantate (z. B. Zahnprothesen, Glasauge)?

Ja Nein

6

Haben Sie beruflich oder privat mit der Verarbeitung von Metallen zu tun?

Ja Nein

7

Tragen Sie (auBer Amalgam-Fiillungen) Zahnersatz, Briicken oder Zahnklammern/-

spangen? Wenn ja: welche?

............................................................................. abnehmbar? Ja Nein
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Ja

Nein

8

Leiden Sie unter einer schweren Erkrankung der Atemwege, des Herz-

Kreislaufsystems oder des Bewegungssystems (z.B. Asthma, Herzschwiche,

Herzrhythmusstorungen, Ldhmungen)? Wenn ja: welche?

Ja

Nein

9

Leiden Sie unter Diabetes oder einem Anfallsleiden (z.B. Epilepsie)?

Ja

Nein

10

Neigen Sie zu Klaustrophobie, Schwindel- oder Panikanféllen?

Ja

Nein

11

Sind Sie titowiert oder haben Sie ein permanentes Make-up?

Ja

Nein
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7.4 Information MR-Untersuchung

- Fassung 03/2006 -

Magnetresonanz-Tomografie und Spektroskopie

MR-Forschung in der Neurologie und Psychiatrie

Bereich Humanmedizin - Georg-August-Universitdt Gottingen

Sehr verehrte Teilnehmerin, sehr verehrter Teilnehmer,

die erfolgreiche Behandlung einer Erkrankung bedingt eine genaue Diagnose und
Beobachtung der therapeutischen MaBinahmen. Die Magnetresonanz-Tomografie (MRT,
auch: Kernspin-Tomografie) und Spektroskopie (MRS) bieten hierzu neue
Moglichkeiten, die mit anderen Methoden nicht zu erhalten sind. Obwohl das Verfahren
bereits eine grofle klinische Verbreitung gefunden hat, ist weiterhin eine umfangreiche
Forschung erforderlich, um neue Methoden und Anwendungsbereiche zu erschlieen.
Dies gilt insbesondere fiir neue Wege, das menschliche Gehirn zu untersuchen.

Es werden keine Rontgenstrahlen oder radioaktiven Stoffe verwendet.

Wihrend der Untersuchung befindet sich Thr Korper in einem Magnetfeld.
Radiowellenimpulse mit UKW-Frequenzen erzeugen Echosignale, die von
empfindlichen Antennen aufgefangen werden. Ein Computer errechnet hieraus
Schnittbilder Thres Korpers oder ein Magnetresonanz-Spektrum.

Nach Einfiihrung der MRT vor etwa 20 Jahren werden heutzutage jihrlich etwa 60
Millionen Untersuchungen weltweit durchgefiihrt. Dabei haben sich keine nachteiligen
Neben- oder Nachwirkungen gezeigt. Nach dem Stand unseres Wissens sind bei den
von uns verwendeten Bedingungen keine schidigenden Wirkungen zu erwarten.

Bitte fragen Sie uns, wenn Sie etwas nicht verstanden haben oder wenn Sie mehr {iber
die Untersuchungsmethode erfahren wollen. Wir geben Ihnen gerne weitere Auskunft

im Gesprich. Bitte fragen Sie nach allem, was Thnen wichtig erscheint.

Die Untersuchung

Die Untersuchung wird in einem speziellen Raum durchgefiihrt, um Stoérungen durch
lokale Rundfunksender zu vermeiden. Sie liegen auf einer Liege, die sich in eine etwa

65 cm groBe Offnung des Gerites bewegt. Je nach Fragestellung betrigt die
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Untersuchungszeit eine halbe bis zwei Stunden. Sie werden allerdings nur dann
untersucht, wenn sie das typische funktionsbedingte Klopfen hoéren, das durch das
Zuschalten schwacher Magnetfelder verursacht wird. Von der Untersuchung selbst ist
im Normalfall nichts zu spiiren. Bei bestimmten Untersuchungen kénnen in seltenen
Fallen Nerven stimuliert werden, was zu einem leichten ,,Kribbeln“ oder Zucken von
Muskeln wihrend der Messung fiihren kann, aber keinerlei Gefahr fiir Sie darstellt.

Sie sollten ruhig und entspannt liegen, sich wahrend der Untersuchung nicht bewegen
und insbesondere den Kopf ruhig halten. Uber eine Notfallklingel und eine
Gegensprechanlage konnen Sie jederzeit mit dem Untersucher, der Sie auch sehen kann,
Kontakt aufnehmen. Nach Moglichkeit sollten Sie hierfiir aber eine Pause zwischen den

Messungen abwarten.

Sicherheit

Bevor Sie den Untersuchungsraum betreten, ist es unbedingt notwendig, alle
metallischen Gegenstinde abzulegen, die sich an Threm Koérper, an Threr Kleidung, oder
in Thren Taschen befinden (z.B. Mobiltelefone, Miinzen, Kugelschreiber, Schliissel,
Haarspangen, Uhren, Schmuck, Brillen, Giirtel, Horgeréte). Bitte beachten Sie auch,
dass Scheckkarten mit Magnetstreifen auBlerhalb des Untersuchungsraumes bleiben
miissen. Sie werden sonst im Magnetfeld geloscht.

Die Untersuchung selbst ist ein vollig ungefdhrliches Verfahren. Fiir gewisse
Risikogruppen, z.B. Personen mit Metallteilen im Korper (Implantaten), mit stark
angegriffenem Herz-Kreislaufsystem oder unter dem Einfluss bestimmter Medikament,
birgt sie jedoch z. T. erhebliche Gefahren. So konnen beispielsweise im Magnetfeld
Knochenschrauben verdreht, GefiBclips gelost oder eine Uberlastung des Herz-
Kreislaufsystems auftreten. Damit wir eine Gefahrdung fiir Sie ausschliefen konnen,
erhalten Sie von uns einen Fragebogen, den Sie bitte griindlich durchlesen und
gewissenhaft ausfiillen.

Geburtsdatum: Gewicht:

Anschrift: Medikamente:

Telefon:

Beruf:

Abt. Neuroradiologie, Universititsklinikum, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen, (T) 0551-39-6661, (P) 919-2986 [Dr. Larsen]
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7.5 Patienteneinverstindniserkldrung zur Studie:

,Bestimmung der zerebrovaskuldren Reservekapazitit bei Patienten mit stenosierender
Erkrankung der Karotiden mittels BOLD Kontrast-fMRT bei 3 Tesla”

Patientenaufkleber / Patientencode

Ich, wurde von meinem Arzt

iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich
habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Mdoglichkeit, Fragen zu stellen,
und habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Mein Arzt hat mich iiber die mit der
Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den moéglichen Nutzen informiert. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil}, dass die
Teilnahme an dieser klinischen Priifung freiwillig ist. Ich weil}, dass ich jederzeit und ohne
Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss

nachteilig auf die spitere Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass meine persdnlichen Daten in verschliisselter Form gespeichert werden. Mit
meinem Einverstindnis zur Teilnahme erkldre ich gleichzeitig, dass ich mit der im Rahmen
dieser klinischen Priifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe
zur Uberpriifung an den Auftraggeber, an die zustindigen Uberwachungsbehdrden oder die

zustdndige Bundesoberbehorde einverstanden bin.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserkldrung erhalten. Ich

erkldre hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser klinischen Studie.
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Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufkldrenden Arztes

Abt. Neuroradiologie, Universititsklinikum, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen, (T) 0551-39-6661, (P) 919-2986 [Dr. Larsen]
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7.6 Patientenaufkldrung zur Studie
,Bestimmung der zerebrovaskuldren Reservekapazitdt bei Patienten mit

stenosierender Erkrankung der Karotiden mittels BOLD Kontrast-fMRT bei 3 Tesla”

Diese Studie soll die Durchblutung des Gehirns bei Patienten mit Arteriosklerose
untersuchen. Dies ist insbesondere bei Patienten mit Verengung einer Halsschlagader
(Arteria carotis) relevant, um eine individuelle Beratung und gegebenenfalls Therapie zu

ermoglichen.

Das Gehirn verfiigt iiber die Fahigkeit, seine Durchblutung bei vermehrter Hirnaktivitdt zu
verbessern. Das Ausmall dieser Durchblutungssteigerung kann mittels einer speziellen
Untersuchung, der so genannten funktionellen Magnetresonanz-Tomographie (f-MRT,
,Kernspin®), bestimmt werden. Eine solche Durchblutungssteigerung ldsst sich auch durch
erhohte Kohlendioxydkonzentrationen in der Einatemluft oder durch Atemanhalten

provozieren.

Spezifischer Grund fiir die Durchfiihrung der Studie:

Ziel dieser Studie ist es, die funktionelle MRT als spezielles Untersuchungsverfahren im
allgemeinen Klinikalltag zu etablieren, um in Zukunft eine genauere Risikoabschitzung bei

Patienten mit einer Karotisstenose treffen zu konnen.

Studiendurchfiihrung:

Bei der Studie handelt es sich um eine Pilotstudie, die am Universititsklinikum Gottingen
durchgefiihrt wird. Sie orientiert sich anhand der vorhandenen wissenschaftlichen Literatur.
Angestrebt wird die Untersuchung von zunichst 5 Patienten, die an einer Karotisstenose

leiden.

Im Rahmen der Studie soll von Ihrem Gehirn eine Bilderserie mittels f-MRT angefertigt
werden. Wihrend dieser Untersuchung wird Thnen iiber eine Gesichtsmaske ein mit
Kohlendioxid angereichertes Luftgemisch zugefiihrt und Sie werden gebeten, in einem

weiteren  Experiment die Luft anzuhalten, um  kiinstlich die erwidhnte
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Durchblutungssteigerung zu erzielen. Wahrend der Untersuchung werden in regelméafigen
Abstinden kleine Gasproben aus Threr Ausatemluft entnommen, um Thr Wohlbefinden zu

kontrollieren.

Risiken und Nebenwirkungen:

Die Untersuchung im MRT bedeutet fiir Sie keine Strahlenbelastung wie beim Rontgen. Da
es sich beim MRT jedoch um einen starken Magneten handelt, diirfen Sie z.B. keinen
Herzschrittmacher, kein Metallimplantat oder andere metallische Gegenstdnde im oder am
Koper tragen. Bei weiblichen Patienten sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein.
Bei dem MRT-Gerdt handelt es sich zudem um eine relativ enge Rohre in die sie gelegt
werden. Wir wiirden Sie bitten, fiir die Zeitdauer der Untersuchung darin ruhig liegen zu

bleiben.

Notfalladresse bei unerwiinschten Ereignissen widhrend der Studie sowie Name und

Adresse des Priifarztes:

Dr. Jorg Larsen, Abteilung Neuroradiologie, Universititsklinikum Gottingen, Robert-Koch-
Str. 40, 37075 Gottingen; Tel.0551-39-6661, Handy 0176-24333097, Pieper (innerhalb des
Klinikums) 919-2986

Die Teilnahme an dieser Studie ist vollig freiwillig. Ein Widerruf Threr Zustimmung ist
jederzeit moglich. Ein Widerruf oder eine Nicht-Teilnahme hitte selbstverstdndlich in
keiner Weise einen wie auch immer gearteten Nachteil fiir Sie. Alle gewonnen Daten
werden vertraulich behandelt und unterliegen der Schweigepflicht. Die Ergebnisse der

Studie werden nur in anonymisierter Form weitergegeben.

Vielen herzlichen Dank fiir Thre freundliche Beriicksichtigung.

Dr. J. Larsen FRCR, Facharzt fiir Diagnostische Radiologie, Oberarzt der Abteilung

Neuroradiologie
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8. Register

8.1 Abbildungen und Tabellen:

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Versuchsaufbau

intensivmedizinischer Uberwachungsmonitor

Versuchsiibung auflerhalb des Scanners

Referenz-Funktion fiir den BHT iiber 10 s

Referenz-Funktion fiir den BHT iiber 20 s

Referenz-Funktion fur die CO,-Inhalation

Graphische Darstellung vor Ausgleich des Drifts (links) und
nach Ausgleich (rechts)

Beurteilung der Seitendifferenz und Festlegung von ROI
Gemittelte Ergebnisse der 10 Probanden fiir den BHT iiber 10 s

in Exspiration (exsp. [links]) und in Inspiration (insp. [rechts])

Abbildung 10: Gemittelte Ergebnisse der 10 Probanden fiir den BHT iiber 20 s

in Exspiration (exsp. [links]) und in Inspiration (insp. [rechts])

Abbildung 11: Gemittelte Ergebnisse der 10 Probanden fiir die CO,-Inhalation

Abbildung 12:Patient 1 (prdinterventionell): graphische Darstellung der

Signalintensititssteigerung nach 20-s-exsp.-BHT (links) und

nach Durchfiihrung der CO;-Inhalation

Abbildung 13:Patient 1 (postinterventionell): graphische Darstellung der

Signalintensititssteigerung nach 20-s-exsp.-BHT (links) und

nach Durchfiihrung der CO;-Inhalation
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Abbildung 14:Patient 2: graphische Darstellung der Signalintensititssteigerung

Abbildung 15:Patient 3: graphische Darstellung der Signalintensititssteigerung

Abbildung 16:Patient 4: graphische Darstellung der Signalintensititssteigerung

Abbildung 17:Patient 5: graphische Darstellung der Signalintensititssteigerung

Tabelle 1:
Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:

Tabelle 8:

nach 20-s-exsp.-BHT (links) und nach Durchfiihrung der

COs-Inhalation

nach 20-s-exsp.-BHT (links) und nach Durchfiihrung der

CO;-Inhalation

nach 20-s-exsp.-BHT (links) und nach Durchfiihrung der

COs-Inhalation

nach 20-s-exsp.-BHT (links) und nach Durchfiihrung der

COs-Inhalation

Ubersicht iiber die verwendeten Stimulationstechniken
Ubersicht zur Krankengeschichte der 5 untersuchten Patienten
Patient 1 (prdinterventionell): Anzahl aktivierter Pixel in der
jeweiligen Hemisphére

Patient 1 (postinterventionell): Anzahl aktivierter Pixel in der
jeweiligen Hemisphére

Patient 2: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphire
Patient 3: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphire
Patient 4: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphire

Patient 5: Anzahl aktivierter Pixel in der jeweiligen Hemisphire
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Tabelle 9: Probandenstudie: BOLD-Kontrast-Signalanstiege

(% Abweichung von der Baseline) mit Standardabweichung 49
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