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Zusammenfassung

Einleitung. Hochgradige Stenosen der Arteria carotis interna (ACI) sind in
tierexperimentellen Untersuchungen mit zerebraler Hypoperfusion und einem konsekutiven
Verlust von Gehirngewebe in der ipsilateralen Hemisphire in Verbindung gebracht worden.
Diese Hypothese wurde mit einem quantitativ volumetrischen Ansatz bei Patientlnnen mit

unilateralen 70-99%igen extrakraniellen ACI-Stenosen tiberpriift.

Methoden. Retrospektiv wurden 97 Patientlnnen (mittleres Alter: 69,1+/-10.2 Jahre;
68M/29F) mit einer > 70%igen unilateralen ACI-Stenose identifiziert. Diese waren entweder
asymptomatisch (n=61) oder hatten ein zerebrovaskuldres Ereignis ohne (n=23) oder mit nur
kleinen (< 1,5cm) Gehirninfarkten in der Anamnese. Interhemisphérische Unterschiede im
Gehirnvolumen wurden mit Hilfe einer Modifikation der automatisierten MRT-gestiitzten
SIENAX-Technik ermittelt. Zudem sind die vorliegenden MRT-Sequenzen nach einem
standardisierten Schema hinsichtlich assoziierter Marklagerverinderungen (White matter

lesions, WML) und sulcalen Ausweitungen beurteilt worden.

Ergebnisse. In der Gesamtkohorte zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
im hemisphédrischen Gehirn- und Ventrikelvolumen oder der sulcalen Weite. Das mediane
WML-Volumen war in der Hemisphére ipsilateral zur ACI-Stenose (1.13cm3, IQR 2.65;
andere Gehirnhilfte: 0.77cm3, IQR 2.26, p=0.005) signifikant hoher. Bei weiterfithrenden
Analysen der Subgruppe von PatientInnen mit mittel- bis hochgradigen WML (n=21) war das
Gehirnvolumen in der Hemisphire, welche von einer hochgradig stenosierten ACI versorgt
wurde,  signifikant  niedriger = (543.46+£22.17 vs.  548.66+26.7cm3,  p=0.03).
Regressionsanalysen konnten einen unabhidngigen Effekt des Schweregrades der WML auf

interhemisphérische Volumsasymmetrien nachweisen.

Schlussfolgerung. Eine chronische Gewebsschiddigung dirfte unabhidngig von
zerebrovaskuldren Erkrankungen bei einer Subgruppe von Patientlnnen mit hochgradigen
ACI-Stenosen mit ausgeprigten WML in Verbindung stehen. Diese Erkenntnisse erfordern
weiterfilhrende Studien mit detaillierter neuropsychologischer Testung und zerebralen

Perfusionsmessungen.
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Abstract

Background and Introduction. Findings in clinical and experimental studies suggest that
high grade unilateral carotid artery stenosis may lead to structural lesions and atrophic brain
changes. This hypothesis was tested in patients with unilateral 70-99% stenosis of the internal

carotid artery (ICA) using a quantitative volumetric MRI based technique.

Methods. In a retrospective setting we identified 97 patients (68 of male gender) with
unilateral high grade (= 70%) ICA stenosis with a mean age of 69.1 +/-10.2 years. This
patients were mostly asymptomatic (n=61) or had a history of an earlier cerebrovascular event
without (n=23) or only a minor (< 1,5cm) infarct (n=13) in cerebral MRI sequences. Side to
side differences in cerebral volumes were measured by a modification of the well established
SIENAX method. Furthermore we visually investigated potential hemispheric asymmetries of
sulcal width and white matter lesions (WML) and analysed the WML volumes in a following

step semiautomatically.

Results. In the entire cohort, we found no significant hemispheric asymmetries, comparing
brain and CSF volumes or sulcal width. The median WML volume was significantly higher in
the hemisphere, supplied by a high grade ICA-stenosis (1.13cm3, IQR 2.65; other
hemisphere: 0.77cm3, IQR 2.26, p=0.005). Regarding the subgroup of patients with moderate
and severe WML (n=41), we there found significantly lower hemispheric brain volumes
ipsilateral to the stenotic ICA (543.46+£22.17 vs. 548.66+26.7cm3, p=0.03). A multivariate
regression model showed an independent effect of WML grade on hemispheric volume

asymmetries.

Conclusions. This study indicates that a subgroup of patients with unilateral high grade ICA-
stenosis is vulnerable to suffer from extensive WML and associated chronic tissue loss in the
ipsilateral hemisphere. Further studies, using cognitive testing and perfusion measurements
are required to investigate the underlying pathophysiological mechanisms and causative

relations.
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1 Einleitung

Zerebrovaskuldre Erkrankungen stellen nicht nur durch das breite Spektrum der Schlaganfille
die dritthdufigste Todesursache in der industrialisierten Welt dar, vielmehr sind sie auch ein
haufiger ursdchlicher Faktor fiir die Entwicklung von kognitiven Beeintrachtigungen und
Demenz im héheren Alter.' Nach der Demenz vom Alzheimer Typ ist die vaskulire Demenz
(VaD), die als Uberbegriff verschiedenste vaskulire Pathologien mit Auswirkungen auf die
Kognition zusammenfasst, die zweithdufigste Ursache fiir eine dementielle Erkrankung im
hoheren Lebensalter. Die Erkrankungsgruppe inkludiert ein heterogenes System
pathologischer Verinderungen an groBen und kleinen zerebralen GefiBen.”

Multiple kortikale Gehirninfarkte durch Erkrankungen der groBen Gefidle sind spétestens seit
den 1970er Jahren als anerkannter urséchlicher Faktor fiir die Entwicklung von kognitiven
EinbuBen bekannt (Multiinfarktdemenz). Dieser Subtyp wurde jedoch durch
Forschungserkenntisse ~ der letzten Jahre, die den Einfluss von zerebralen
KleingefiaBerkrankungen auf die Kognition erkannt haben, in den Hintergrund gedréngt. So
sind subkortikale vaskuldre Demenzen, verursacht durch ischdmische mikroangiopathische
Verdnderungen, wie lakunire Infarkte und Lasionen der weillen Hirnsubstanz (White matter
lesions; WML), als haufigste Untergruppe der VaD identifiziert worden.”

Neben den klassischen Unterformen der vaskuldiren Demenz wurden in der Literatur auch
vielfdltige Zusammenhénge zwischen vaskuldren Risikofaktoren und der neurodegenerativen
Alzheimer Erkrankung beschrieben. So sind zahlreiche vaskuldre Erkrankungen als
Risikofaktoren fiir die Alzheimer Demenz (AD) identifiziert worden. Dariiber hinaus konnte
gezeigt werden, dass sich deren Therapie in weiterer Folge auch positiv auf den
Krankheitsverlauf ~der AD  auswirkt. =~ Weitere =~ Wechselwirkungen  zwischen
neurodegenerativen und vaskuldren Prozessen am Gehirn werden durch Studien unterstrichen,
aus denen hervorgeht, dass bei gleichzeitigem Vorhandensein von mehreren Infarkten
weniger Alzheimer-typische Verdnderungen notwendig sind um vergleichbare kognitive
Beeintrichtigungen hervorzurufen.*”

Diese gemischten Demenzformen scheinen vor allem in der dlteren Bevolkerung sehr hiufig
vorzukommen. GroBle Populationsstudien haben die Mischdemenz sogar als haufigste
Demenzform iiberhaupt identifiziert.’

Einige Autoren gehen iiberdies noch einen Schritt weiter, indem sie den Morbus Alzheimer
als primér zerebrovaskuldre Erkrankung sehen und postulieren, dass vaskuldre Faktoren den

grundlegenden  Schritt in der  Alzheimer-Pathogenese darstellen.  Interessante
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Forschungserkenntnisse in diesem Zusammenhang stammen von de la Torre et al und konnten
zeigen, dass eine chronisch zerebrale Minderperfusion als eine der ersten Erscheinungen in
der Entwicklung der Alzheimer-Demenz zu finden ist - ein himodynamischer Zustand, der
etwa auch bei hochgradigen Stenosen der extrakraniellen Arteria carotis interna aufteten

kann.’

Unabhéngig von neurodegenerativen Syndromen und symptomatischen Carotisstenosen (CS),
die fiir circa 10-20%° aller Schlaganfille verantwortlich gemacht werden, sind auch
asymptomatische = Carotisstenosen  in  zahlreichen =~ Studien = mit  schlechten
neuropsychologischen Testergebnissen, kognitiven Beeintrachtigungen und Lisionen der
weiBen Hirnsubstanz (White matter lesions) in Verbindung gebracht worden.”'°

Die genauen pathophysiologischen Prozesse, die hinter diesen Verdnderungen stehen, sind
aktuell jedoch noch nicht vollstindig verstanden.'' Ein méglicher Erklirungsansatz beruht auf
Studienerkenntnissen, die sowohl extra- als auch intrakranielle Carotisstenosen mit
atrophischen Gehirnverdnderungen in Zusammenhang gebracht haben. Dabei konnte
insbesondere auch ein chronisch reduzierter zerebraler Blutfluss in direkter Weise negative

. . 12,1
Auswirkungen auf zerebrale Volumina haben.'*"

Dieses Konzept der rein vaskuldren Atrophie, ohne begleitende neurodegenerative
Komponenten, scheint jedoch selten zu sein und ist in der aktuellen medizinischen Forschung
noch nicht hinreichend untersucht worden.

Aus dieser Motivation heraus hat sich diese Studie das Ziel gesetzt einen Beitrag zum
besseren Verstidndnis der komplexen Wechselwirkungen zwischen vaskuldren Prozessen,
zerebralen Durchblutungsverhéltnissen und atrophischen Gehirnverdndungen zu leisten.
Bisher sind in der medizinischen Literatur nur wenige derartige Studien zu finden.”'>'>!%1>10
Mit dieser Arbeit soll das Konzept der rein vaskuldren Atrophie anhand eines historischen
PatientInnenkollektivs mit unilateralen hochgradigen asymptomatischen Carotisstenosen
gepriift werden. Die Kernfrage bezieht sich auf die Hypothese, dass eine unilaterale
hochgradige Stenose der Arteria carotis interna (ACI), infolge einer chronisch zerebralen
Hypoperfusion in den nachgeschalteten Gefaf3abschnitten, zu einer Atrophie der ipsilateralen
Gehirnhélfte fithren konnte.

Neben einigen tierexperimentellen Modellen mit bilateralen Manipulationen an der
ACL'7!1%1920 existiert bis dato in der Literatur lediglich ein Mausmodell, das zeigen konnte,

dass einseitige akute artifizielle Verschliisse der Arteria carotis communis zu einem chronisch
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reduzierten zerebralen Blutfluss mit Rarefizierung der weillen Hirnsubstanz in der betroffen
Gehirnhemisphire fiihren.'*

Durch neue zuverldssige Methoden in der zerebralen Atrophiemessung, mithilfe MRT-
gestiitzter Volumetrie, ist es nun auch nichtinvasiv moglich geworden, diese Annahmen beim
Menschen in vivo zu iiberpriifen. Das Programm SIENAX?' (Structural Image Evaluation
using Normalisation of Atrophy for cross-sectional measurement) wurde fiir diese Arbeit als
quantitativer Ansatz zur Berechnung von Gehirnvolumina derart modifiziert und
umprogrammiert, dass es gelungen ist die beiden Gehirnhemisphiren automatisiert und

getrennt voneinander zu analysieren.

Insbesondere im Hinblick auf eine stindig steigende Lebenserwartung und einem
zunehmenden Anteil ilterer Menschen in unserer Gesellschaft, der mit einem rasanten
Anstieg von Demenzerkrankungen einhergeht, beinhaltet diese Forschungfrage auch
praventive und sozio6konomische Bedeutung.

Gefilchirurgische oder interventionell radiologische Rekanalisationen von symptomatischen
hochgradigen Stenosen der extrakraniellen ACI sind etablierte evidenzbasierte therapeutische
MaBnahmen zur Sekundirprivention von Schlaganfillen”” Bei asymptomatischen
Carotisstenosen sind die Interventionsindikationen restriktiver ausgelegt und riicken dank
moderner konservativer Therapieoptionen zunehmend in den Hintergrund.® Dies wiirde sich
jedoch éndern, wenn gezeigt werden konnte, dass Carotisstenosen an der Atrophie von

Gehirngewebe und kognitiven Defiziten ursidchlich beteiligt sein wiirden.
Die Kontrolle und gezielte Therapie von vaskuldren Risikofaktoren und im speziellen einer

CS konnte damit neben der Vermeidung von zerebrovaskuldren Erkrankungen, auch in der

Pravention von dementiellen Prozessen eine besondere Bedeutung erlangen.
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2 Grundlagen und Hintergrund

Eine Demenz (lat.: dementia, ,,ohne Geist™) ist gekennzeichnet durch fortschreitende
Beeintrachtigungen kognitiver Funktionen, die in einem Ausmall auftreten, dass sie das
alltigliche Sozialleben belasten. In unterschiedlicher Ausprigung sind folgende

Gehirnleistungen betroffen:'

* Gedéchtnis

* Orientierung

* Sprachliches Ausdrucksvermogen

* Lernen

* Réumlich konstruktive Funktionen und visuelles Erkennen
* Affekte und Verhalten

* Abstraktes Denken.

Dementielle Syndrome gehen in der Endstrecke mit erworbenen progredienten kortikalen
und/oder subkortikalen Atrophien des Hirngewebes einher und miissen von physiologischen
Alterungsprozessen, Storungen des Bewusstseins, Delirien und angeborenen Stérungen der

geistigen Entwicklung abgegrenzt werden."”

In der westlichen Welt sind circa 6-8% der tiber 65-jdhrigen von einer mittelschweren bis
schweren Demenzerkrankung betroffen. In der Bundesrepublik Deutschland leiden aktuell
mehr als 1 Million Menschen an einer Demenz.’

In Osterreich geht die Osterreichische Alzheimer Gesellschaft von etwa 100 000
Demenzkranken aus und prognostiziert einen mit stindig steigender Lebenserwartung
begriindeten Anstieg auf 230 000 im Jahr 2050. Die jahrlichen Ausgaben von einer Milliarde
Euro fiir die Versorgung von Osterreicherlnnen mit dementiellen Erkrankungen

unterstreichen die soziodkonomische Bedeutung dieser Erkrankungsgruppe.”

Der Morbus Alzheimer stellt unter den Demenzerkrankungen in Osterreich mit 60-80% die
haufigste Entitdt dar (Demenz vom Alzheimer-Typ; AD-Typ), gefolgt von der vaskuldren
Demenz (VaD), welche sich fiir 15-20% verantwortlich zeichnet. Weiters zeigen etwa 7-20%

der dementen PatientInnen eine Lewy-Body-Demenz.>

14



Gemischte Demenzen, vor allem Mischformen zwischen primdr neurodegenerativen
Alzheimer-Pathologien und zerebrovaskuldren Verdnderungen, scheinen sehr hédufig zu sein.
So gehen mittlerweile immer mehr Experten davon aus, dass diese Mischdemenzen
unterschétzt werden und sie insbesondere im hoheren Alter sogar die haufigste Demenzform
darstellen.®"*

Weitere seltenere primédre Demenzformen umfassen unter anderem die frontotemporale
Demenz, die Demenz bei Morbus Parkinson, die kortikobasale Degeneration oder die
Demenz bei Chorea Huntington. Neben den primér degenerativen Ursachen gibt es auch viele
sekundire, oftmals gut behandelbare und potentiell reversible, Demenzformen. So kdnnen
etwa neurologische Erkrankungen (z. B. Tumoren, Hidmatome, Hydrozephalus, Epilepsien),
psychiatrische Affektionen (z. B. Depression), internistische Krankheiten (z. B.
Schilddriisenfunktionsstorungen),  Infektionen (z.  B. HIV, Lues) oder ein
Substanzmittelmissbrauch (Alkohol, Medikamente) zu kognitiven Beeintrachtigungen

.. 1,2
fiihren.'*

In Tabelle 1 sind die vielfiltigen Ursachen dementieller Zustandsbilder auszugsweise

zusammengefasst.
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Ursachen von Demenzen

Degenerative Erkrankungen des ZNS

Morbus Alzheimer

Lewy-Body-Erkrankung

Morbus Parkinson

frontotemporale Demenz (ehemals Morbus Pick)
kortikobasale Degeneration

progressive supranukledre Lahmung

Zerebrovaskulire Erkrankungen

Multiinfarktsyndrom

strategisch lokalisierte Infarkte oder Blutungen
Morbus Binswanger

Amyloidangiopathie

CADASIL

Vaskulitis

Infektiose Demenzen

HIV, AIDS-Demenz-Komplex
Lues

Prionenerkrankungen

Morbus Whipple

Internistische Erkrankungen

Schilddriisenfunktionsstérungen (Hypo-, Hyperthyreose)
hepatische, urdamische Enzephalopathie

Morbus Wilson

Vitaminmangelzusténde, Elektrolytstéorungen, Hypoglykdamien

ZNS-Erkrankungen

Primidre Hirntumore, Metastasen, Paraneoplasien
Epilepsien

Hydrozephalus

Multiple Sklerose

Trauma

Psychiatrische Erkrankungen

Depression
Schizophrenie

Toxisch

Alkohol
Medikamente
Schwermetalle

Tabelle 1: Ursachen dementieller Erkrankungen modifiziert nach Mumenthaler'
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2.1 Das Konzept der vaskulidren Demenz
2.1.1 Definition und Uberblick

Der Terminus der vaskulidren Demenz (VaD) erfasst als Uberbegriff dementielle Syndrome,
die auf Erkrankungen der zerebralen Gefdfe zuriickzufiihren sind. Mehrere verschiedene
Begriffsdefinitionen wihrend des 20. Jahrhunderts wie ,,arteriosklerotische Demenz®, ,,Post-
Stroke-Demenz“ oder ,,Multiinfarktdemenz“ (MID) bildeten die Krankheitsbilder der
Demenzformen in Assoziation mit zerebrovaskuldren Erkrankungen nur unvollstindig ab und

.. . .. 24
fithrten zur Bezeichnung vaskuldre Demenz.

Viele Autoren bevorzugen mittlerweile mit dem neuen Begriff ,,vaskuldre kognitive
Beeintriachtigung® (Vascular Cognitive Impairment, VCI) ein Konzept, welches ein breiteres
Feld von Patientlnnen inkludiert. So werden unter diesem neuen Terminus alle Formen
vaskuldr bedingter Lasionen mit Auswirkungen auf die Kognition, zum einen beginnende
kognitive Beeintrdchtigungen, aber auch die vaskuldre Demenzen als Endzustand,
subsummiert.**’

Ein weiterer Grund den Uberbegriff VCI einzufiihren, liegt in der Problematik, dass die
Begriffsdefinition der Demenz hauptsédchlich fiir die hédufigste Form, die AD, entwickelt
wurde. Die AD als neurodegenerative Erkrankung geht mit typischen atrophischen
Verdnderungen des medialen Temporallappens einher, welche zu Gedéichtnisstérungen
fithren. Die Storung des Gedéchtnis als obligates Diagnosekriterium fiir eine Demenz scheint
jedoch zu sehr an dem AD-Konzept orientiert zu sein, da zerebrovaskuldre Erkrankungen als
Ursache fiir eine vaskuldre Demenz nicht notwendigerweise den medialen Temporallappen
miteinbeziehen. Viele Experten sind daher der Meinung, dass durch diese Definition das
tatsdchliche Ausmall der Auswirkungen vaskuldrer Erkrankungen auf die Kognition

unterschitzt wird.?

Als gemischte Demenz (englisch Mixed Dementia) werden Zustandsbilder bezeichnet, die aus
Kombinationen von Alzheimer- und vaskuldren Pathologien bestehen. Gerade bei élteren

PatientInnen ist mit einer hohen Uberlappung der beiden Demenzformen zu rechnen.*

Die nachfolgende Abbildung 1 stellt neben der alten getrennten Betrachtungsweise (A) in B
ein modernes integratives iiberlappendes Konzept der vaskuldiren Demenzformen vor. Der

Begriff vascular cognitive impairment no dementia (VCI-ND) bezieht sich dabei, analog dem
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Mild Cognitive Impairment (MCI) bei der AD, auf milde kognitive Beeintrichtigungen, die

zwischen der altersgleichen Normalbevélkerung und einer Demenz liegen.”’

B AD

= mip

B Mischformen
M andere

Demenz

VCI-ND VCI Mischformen AD

Abbildung 1: altes (A) und neues Begriffskonzept (B) der vaskuléiren Demenz (modifiziert nach Moorhouse?’)

AD = Alzheimer Demenz
MID = Multi Infarkt Demenz
VCI = Vascular Cognitive Impairment (vaskuliire kognitive Beeintriichtigung)

VCI-ND = Vascular Cognitive Impairment-No Dementia
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Pathophysiologisch handelt es sich um ein komplexes Zusammenspiel von vaskulidren
Risikofaktoren, zerebrovaskuldren Erkrankungen und damit verbundenen morphologischen
Verdnderungen am Gehirn (Infarkte, Atrophien, Lisionen des Marklagers - White matter
lesions) mit Modulation durch individuelle Faktoren, wie etwa Alter oder Bildung. Die
unterschiedlichen pathologischen Mechanismen und Erscheinungsmuster bei den heterogenen
Gefidlerkrankungen des Gehirns erkldren die vielfiltigen Subtypen der vaskuldren kognitiven

Beeintrichtigung und vaskuliren Demenz.”

2.1.2 Subtypen

Viele verschiedene Prozesse, die zu ischdmischen oder seltener hiamorrhagischen
Verdnderungen des Gehirns fithren, konnen fiir eine vaskuldre Demenz verantwortlich sein.
Diese beinhalten vor allem Erkrankungen der groflen hirnzufithrenden Gefille
(Makroangiopathien), kardiogene Embolien, Erkrankungen der kleinen Hirngefél3e (zerebrale
Mikroangiopathien), seltener auch Amyloidangiopathien oder angeborene Vaskulopathien,
wie die zerebrale autosomal dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und

Leukenzephalopathie (CADASIL).*

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht zu den unterschiedlichen Subtypen der vaskuliren Demenz.

Subtypen der vaskuliren Demenz

* Multiinfarktdemenz (kortikale VaD)

* Demenz bei Mikroangiopathie (subkortikale VaD)

* Demenz bei strategischen Infarkten

* Demenz bei Hypoperfusion

* Demenz bei zerebraler Blutung

* Mixed Dementia (AD mit zerebrovaskuldren Erkrankungen)

* Hereditire vaskuldre Demenz (CADASIL)

Tabelle 2: Subtypen der vaskuliren Demenz’

Der Begriff Multiinfarktdemenz wurde in den 1970er Jahren von Hachinski geprdgt und
stammt aus einer Zeit, in der begonnen wurde zwischen neurodegenerativen und vaskuldren
Demenzursachen zu unterscheiden.” Der Multiinfarktdemenz liegen hauptsichlich

atherosklerotische Erkrankungen der grofen extra- und intrakraniellen Gefdfle oder
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kardiogene Embolien zugrunde, die als weitere Konsequenz zu multiplen kortikalen
ischdmischen Hirninfarkten fithren. Territorialinfarkte bei kardiogenen oder arterio-arteriellen
Embolien, oder Infarkte in den Grenzzonen zweier Gefillversorgungsgebiete
(,,Wasserscheideninfarkte) bei zerebraler Minderperfusion (etwa bei Carotisstenosen)
konnen zum Untergang von gesundem Hirngewebe und in weiterer Folge zur Demenz

fiihren.>**

Subkortikale  vaskuldre = Demenzen, verursacht durch  KleingefdBerkrankungen
(Mikroangiopathien), sind charakterisiert durch multiple lakundre Infarkte und diffuse
ischdmische Lésionen der weillen Hirnsubstanz (White matter lesions, WML). Sie stellen die

hiufigste Unterform der vaskuliren Demenzen dar.”°

Der Morbus Binswanger, auch unter dem Synonym subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie (SAE) bekannt, wurde erstmals von Binswanger im Jahr 1894 beschrieben
und ist die Mustererkrankung zum Verstdndnis der ischdmischen pathogenetischen
Mechanismen in den subkortikalen Strukturen. Diese bekannteste Sonderform der
subkortikalen vaskuldren Demenz ist eine pathologische Diagnose, die durch ausgeprigte
innere Hirnatrophie mit Demyelinisierungsherden durch Lipohyalinosen der kleinen
Marklagerarterien gekennzeichnet ist. Eine Lipohyalinose bezeichnet pathologische
Verdnderungen der kleinen perforierenden Arterien und Arteriolen des Gehirns. Durch den
Ubertritt von Plasmaproteinen in die GefiBwand kommt es hiufiger bei Individuen mit
arterieller Hypertension zum histopathologischen Bild der fibrinoiden Nekrose, welche in
weitere Folge zum Verschluss des betroffenen Gefifes fiihren kann.*'~**

Die kleinen Hirngeféfe, die Arteriolen und intrazerebralen Endarterien, machen im Laufe des
Lebens  zahlreiche  Alterungsprozesse durch. Diese Verdnderungen beinhalten etwa
Verdickungen der Wénde, Hyalinosen, Intimaverdnderungen, Arteriosklerose und fibrinoide
Nekrosen. Diese Prozesse fithren zu Stenosen bis hin zu Verschliissen mit konsekutiven
chronischen Ischdmien der nachgeschalteten Gewebsabschnitte. Ein weiterer Mechanismus
erklart, wie atherosklerotische Veridnderungen zu Elastizitdtsverlusten der kleinen Gefille
fihren und dadurch die Féhigkeit auf Blutdruckschwankungen zu reagieren, verloren geht.
Dieser Verlust der zerebralen Autoregulation fithrt zu Fluktuationen des zerebralen
Blutflusses (CBF) und verianderten Perfusionsverhéltnissen. Die subkortikalen Strukturen sind
dabei besonders anfillig, da die sie versorgenden Gefifle Endarterien sind und keine

Anastomosen besitzen.>*
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Durch Verschliisse kleiner zerebraler Endarterien im Rahmen einer durch Hypertension
getriggerten Lipohyalinose entstehen lakunére Infarkte. Lakunen sind definiert als Hohlrdume
unter einem Durchmesser von 15 Millimetern und vorwiegend in den Bereichen der
Stammganglien, im Thalamus, Pons und periventrikuldren Marklager lokalisiert. Sie sind vor
allem in der &lteren Bevolkerung héufig in der zerebralen Bildgebung zu finden. In der
Cardiovascular Health Study konnte etwa bei einem Viertel der 3660 iiber 65-jdhrigen
Studienteilnehmerlnnen mindestens eine lakunédre Lésion im zerebralen MRT nachgewiesen
werden. Zumeist stellten sich die Lakunen klinisch stumm dar oder zeigten lediglich eine
Assoziation mit subtilen kognitiven Beeintrachtigungen oder Gangstdrungen. Die klinische
Manifestation einer vaskuldren Demenz ist erst bei der Existenz multipler konfluierender

Lakunen, auch als Status lacunaris bezeichnet, zu erwarten.**>’

WML sind auf vielfiltige pathologische Verdnderungen zuriickzufithren und zeigen in
verschiedenster Auspragung Demyelinisierung, Arteriolosklerose und Glioseareale. Sie
reprasentieren inkomplette Infarkte als Folge von chronischer Minderperfusion der wei3en
Gehirnsubstanz.*

In den letzten Jahren gibt es unter den Experten zunehmende Einigkeit dariiber, dass
konfluierende, fortschreitende WML in der zerebralen Bildgebung eines der bedeutendsten
Merkmale fiir die Krankheitsprogression der vaskuldren Demenz sind und moglicherweise

sogar in Zukunft als Surrogatmarker in klinischen Studien herangezogen werden sollten.*

Die Abbildung 2 fasst die pathophysiologischen Verinderungen der subkortikalen

ischdmischen vaskuldren Demenzformen zusammen.
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Hypertension Risikofaktor

v

Arterioloskl Vaskulare
/ rieriolos erose\ Folgeerkrankung
. Ursache der
Versclhluss Hypopirfu5|on Ischimie
komplette Infarkte inkomplette Infarkte A.rt d.?r.
Gehirnlasion

| |

Lakunen White matter Korrelat
l Hyperintensitaten im MRT
: l Klinisches
Status lacunaris Morbus Binswanger Syndrom

Abbildung 2: Pathophysiologie der subkortikal ischimischen vaskuliren Demenz (modifiziert nach Roman®®)

Beide mikrovaskuldren Verdanderungen, Lakunen und WML, wurden in zahlreichen Studien
neben dem Alter mit verschiedensten vaskuldren Risikofaktoren, wie etwa Bluthochdruck
oder Diabetes mellitus in Verbindung gebracht. Es erscheint unter diesem Aspekt auch kaum

verwunderlich, dass Lakunen und WML héufig gemeinsam zu finden sind.**°

Neben dem Ausmal} der vaskuldren Gewebsschddigung am Gehirn spielt vor allem auch
deren Verteilung und Lokalisation eine bedeutende Rolle in der Entwicklung der VaD.** So
fithren strategische Infarkte durch fokale ischdmische Lasionen in spezifischen Regionen, die
fir hohere kortikale Hirnleistungen bedeutend sind, zur Demenz. Folgende Lokalisationen

sind dabei beschrieben:*

* Hippocampus

* Gyrus angularis

*  Gyrus cinguli

* Thalamus

* Fornix

* Basaler Frontallappen

22



* Nucleus caudatus
* Globus pallidus
* Capsula interna (Knie, vorderer Schenkel).

Zu den selteneren Subtypen der vaskuldren Demenz gehoren schlieSlich noch Demenzen bei
zerebralen Blutungen (hdmorrhagische Demenz), Demenzen bei globaler zerebraler
Hypoperfusion und die hereditire zerebral autosomal dominante Arteriopathie mit
subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie (CADASIL).

Hiamorrhagische Demenzen werden hauptsédchlich durch multiple kortikale und subkortikale
Mikroblutungen hervorgerufen. Sie sind das radiologische Substrat der zerebralen
Amyloidangiopathie (CAA), bei der es zu $-Amyloidprotein-Ablagerungen in der Media und
Adventitia kleiner leptomeningealer und parenchymaler Gefale kommt. Dadurch kann es zur
Ausbildung von Mikroaneurysmen kommen, die in weiterer Folge rupturieren kénnen.>***~’
Die CADASIL ist eine seltene genetische Erkrankung bei der es durch Mutationen im Notch-
3-Gen auf Chromosom 19 zu einer generalisierten nichtarteriosklerotischen Angiopathie
kommt. Das Notch-3-Gen steuert ein Oberfldchenprotein glatter Muskelzellen, vorwiegend
der Hirnarterien. Durch Mutationen kommt es zu granulédren, eosinophilen Ablagerungen in
der Media kleiner Hirngefdf3e. Bei CADASIL-PatientInnen kommt es ab dem 40. Lebensjahr

zu rezidivierenden, vorwiegend lakuniren Schlaganfillen und konfluierenden WML.'*>~®

2.1.3 Vaskuliire Risikofaktoren fiir dementielle Zustandsbilder

Das Verstindnis der vaskuldren Risikofaktoren hat in diesem Zusammenhang eine grof3e
Bedeutung, da viele von ihnen therapeutisch beeinflussbar sind und in der Prdavention von
vaskuldren kognitiven Beeintréichtigungen viel Potential vorhanden ist.*

Es gibt zunehmende Hinweise dafiir, dass vaskuldre Erkrankungen und auch Risikofaktoren
eine wichtige Rolle in der Entstehung einer AD spielen und neurodegenerative
Verdnderungen mit zerebrovaskuldren Schidden wechselwirken. Snowdon et al. konnten
zeigen, dass mit dem Vorhandensein von einem oder mehreren Infarkten weniger AD-
typische Pathologien notwendig sind um vergleichbare kognitive Beeintrichtigungen

4
hervorzurufen.
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Viele Risikofaktoren sind sowohl Risikofaktoren fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen (und

damit auch fiir vaskulire Demenzen), als auch Risikofaktoren fiir die AD:*

* Bluthochdruck

* Rauchen

* Apo E4-Genotyp

* Ischdmische Herzerkrankungen
* Diabetes mellitus

* Hypercholesterindmie

» Ubergewicht.

Insbesondere Bluthochdruck und Diabetes mellitus Typ 2 (DM) diirften in der Entwicklung
von dementiellen Erkrankungen eine herausragende Bedeutung unter den beeinflussbaren
Risikofaktoren haben.”” So konnte etwa in dem ,,Systolic Hypertension in Europe Trial“
gezeigt werden, dass eine antihypertensive Therapie iiber einen Beobachtungszeitraum von

zwei Jahren die Inzidenz einer Demenz um 50% reduzieren kann.”®

Staekenborg et al fithrten zum Vergleich der vaskuldren Risikofaktoren eine randomisierte
prospektive multizentrische klinische Studie an 706 Patientlnnen mit der Diagnose einer
vaskuldren Demenz durch. Dabei wurden die Teilnehmerlnnen in zwei Gruppen geteilt:
Patientlnnen mit Makro- und Mikroangiopathien. Es konnte gezeigt werden, dass die
haufigsten vaskuldren Risikofaktoren Bluthochdruck, Rauchen und Diabetes mellitus in
beiden Gruppen gleich héufig verteilt waren. Weiters wurde beobachtet, dass PatientInnen mit
Erkrankungen der groBlen zerebralen GefdBle viel haufiger eine Hypercholesterindmie und
kardiale Erkrankungen hatten als die Vergleichsgruppe. Eine weitere wesentliche Erkenntnis
aus dieser Studie liegt darin, dass zwar beide Erkrankungsformen eine kortikale und mediale
temporale Atrophie aufwiesen, diese jedoch in der KleingefaBgruppe signifikant schwerer

ausgepragt war.*’

Das theoretische Konzept in Abbildung 3 soll noch einmal die vielfiltigen Atiologien und
Zusammenhénge in der Entwicklung von vaskuldr bedingten kognitiven Beeintrachtigungen
zusammenfassen, wobei eine Gehirnatrophie als zentrales Zwischenprodukt in der

Pathogenese hervorgehoben werden kann.”

24



Vaskulare Risikofaktoren, genetische Faktoren, Alter, Lifestyle

A A A A

Verschliisse Verschliisse partielle Hypotensive
grofier Gefalke kleiner Gefifie Gefafiverschliisse Episoden
Grofie kortikale Kleine Infarkte (Lakunen) White matter lesions

Infarkte (WML)

\ ‘
@ ~~a| Gehirnatrophie

A 4
Kognitive Beeintriachtigung, Demenz, nicht kognitive
Verinderungen (z.B. Depression)

Abbildung 3: unterschiedliche pathophysiologische Aspekte der VaD (modifiziert nach O’Brien*)
MID = Multiinfarktdemenz

SIVD = Subkortikal ischimische vaskulire Demenz

2.1.4 Klinik und Diagnose

Die Multiinfarktdemenz und die Demenz bei strategischen Infarkten prisentieren sich klinisch
abhingig von den Lokalisationen der Lé&sionen im Gehirn. Typischerweise zeigen die
kortikalen Demenzformen einen plétzlichen Beginn, eine stufenweise Progression und ein
zeitlich wechselndes Bild kognitiver Funktionen. Neben Gedéichtnisstérungen in
verschiedensten Auspragungen finden sich vor allem auch kortikale Symptome etwa in Form
von Aphasie, Apraxie oder Agnosie und weitere neurologische Auffilligkeiten wie

Gesichtsfelddefekte, Fazialisschwiche, Gangstorungen oder sensomotorische Storungen.**

Etwas homogener ist das klinische Bild bei subkortikalen vaskuldren Demenzen (lakunire
Infarkte und WML). Bei zerebralen Mikroangiopathien kénnen folgende klinische Merkmale

beobachtet werden:*!

¢ sensible und motorische Defizite

* Gangstérungen
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* extrapyramidale Zeichen
e Dysarthrie

* Pseudobulbérparalyse

* Harninkontinenz

* depressive Verstimmungen, Apathie, emotionale Labilitt.

Am héufigsten scheinen jedoch neuropsychologische Auffilligkeiten im Sinne einer Stérung
von exekutiven  Funktionen, der Aufmerksamkeit und der verlangsamten
Informationsverarbeitung betroffen zu sein. Diese Storungen beruhen auf Schadigungen von
frontostriatalen-thalamischen Verbindungen, welche bei subkortikalen vaskuldren Demenzen
zumeist unterbrochen sind. Exekutive Funktionen sind verantwortlich fiir das Planen, die

Initiation, den Ablauf und die Kontrolle von komplexen zielgerichteten Handlungen.**!**

Unter den verschiedenen Diagnosekriterien der vaskuldren Demenz sind es die NINDS-
AIREN-Kriterien (National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Association
Internationale pour la Recherché et I'Enseignement en Neurosciences), die am hdufigsten in
klinischen Studien verwendet werden und auch von vielen Experten aufgrund der klaren
neuroradiologischen Kriterien bevorzugt werden.**®

Die NINDS-AIREN-Kriterien fordern fiir die Definition einer Demenz den Abbau der
Gedichtnisfunktion und von intellektuellen Féhigkeiten, welcher den Alltag der Patientlnnen
beeintrachtigen muss. Diese Definition basiert auf der ICD-10 (International Classification of
Diseases-10. Version) Klassifikation der Demenz.*® Weiters verlangen diese Kriterien das
Auftreten einer zerebrovaskuldren Erkrankung, definiert als das Vorhandensein von fokal
neurologischen Zeichen in der klinisch neurologischen Untersuchung und eine bildgebende
Evidenz von ursichlich relevanten vaskuldren Schidden im Gehirn (siche dazu Tabelle 3).
Dabei wird neben der Topographie auch der Schweregrad der Verdnderungen beriicksichtigt.
Lasionen der weilen Gehirnsubstanz (WML) stellen sich in T2- oder FLAIR gewichteten
Sequenzen der zerebralen Magnetresonanztomographie (MRT) als hyperintense Strukturen
dar und werden daher auch als White Matter Hyperintensities (WMH) bezeichnet. In der
Computertomographie (CT) und in T1 gewichteten MRT-Sequenzen sind sie weniger
eindrucksvoll als undeutliche beziehungsweise allenfalls minimale Hypointensitdten zu

erkennen. >
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Zwischen den beiden oben genannten Kriterien muss es einen Zusammenhang durch

mindestens einen dieser folgenden Punkte geben:*

* Beginn der Demenz innerhalb von 3 Monaten nach dem Auftreten eines Schlaganfalles
* abrupte Verschlechterung kognitiver Funktionen, oder fluktuierende, stufenweise

Progression von kognitiven Defiziten.

Kriterien der zerebralen Bildgebung nach NINDS- AIREN

Topographie Schweregrad
Schlaganfille in GroBgefébereichen GroBgefiaBlasionen in der dominanten
Hemisphére
Ausgedehnte WML Beidseitige Schlaganfille
Lakunen (frontal, Basalganglien) WML > 25% der weillen Substanz
Bilaterale Thalamusldsionen

Tabelle 3: Kriterien der zerebralen Bildgebung fiir die Diagnose einer VaD nach NINDS- AIREN*

Neben der herausragenden Bedeutung der zerebralen Bildgebung in der Diagnostik der
vaskuldren Demenz konnen noch weitere Zusatzuntersuchungen zur
differentialdiagnostischen und genaueren dtiologischen Kldrung wertvoll sein. Insbesondere
dienen weiterfiihrende Untersuchungen, wie etwa die Duplexsonographie, die
Echokardiographie oder ausgewéhlte Laboruntersuchungen der Exploration des vaskuldren

Risikoprofiles.™

Das Flussdiagramm zur diagnostischen Einordnung der vaskuldren Demenzen soll dazu in

Abbildung 4 einen hilfreichen Untersuchungsalgorithmus bieten.
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Demenz mit:

1) alltagsrelevanter Gedachtnisstorung
2) Z.n. Hirndurchblutungsstorung
3) zeitlichem Zusammenhang von 1) und 2)

v
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v
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l l DNA-Untersuchung Biopsie
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negativer Diagnostik: MELAS Vaskulitis

Abbildung 4: Diagnostik bei vaskuliirer Demenz’

3

MELAS = Mitochondriale Enzephalomyopathie, Lactatazidose und Schlaganfall-dhnliche Episoden
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2.1.5 Therapie

Ein allgemein giiltiges spezifisches Behandlungsschema der vaskuldren Demenzen scheint

vor allem wegen der Heterogenitiit des Krankheitsbildes nicht verfiigbar zu sein.”

Mehrere klinische Studien konnten zeigen, dass cholinerge Strukturen, wie der Nucleus
basalis Meynert oder die Hippocampusregion, fiir ischdmische Schidigungen besonders
gefdhrdet sind. Somit scheint das cholinerge Defizit, unabhéngig von einer begleitenden
Alzheimer-Pathologie, auch bei der VaD eine Rolle zu spielen.”**

Unter diesem Aspekt und aufgrund der hdufigen Koexistenz einer AD-Pathologie (siche
oben) wurden seitdem Acetylcholinesterase-Inhibitoren, wie Donezepil oder Rivastigmin, die
durch Hemmung des abbauenden Enzyms Acetylcholinesterase die Konzentration von
Acetylcholin im synaptischen Spalt erhohen und der NMDA-Antagonist Memantin, in
klinischen Studien untersucht. Gauthier und Erkinjuntti sehen in der Anwendung dieser
Medikamente, obwohl noch nicht regulédr fiir die VaD zugelassen, eine therapeutische Option
in bestimmten Fillen. Sie beziehen sich hier vor allem auf Patientlnnen tiber 75 Jahre, bei
denen eine begleitende neurodegenerative AD-Komponente, also eine gemischte Demenz,
hoher zu sein scheint als eine reine VaD. Die weitaus bedeutendere Rolle in der Therapie der

VaD spielt jedoch die Privention von zerebrovaskuliren Risikofaktoren.”*

Bluthochdruck

Bluthochdruck ist unter anderem ein wesentlicher Risikofaktor in der Entwicklung von
Atherosklerose, Schlaganfillen und ischimischen WML.*® In der Honolulu Asia Aging Study
wurde fiir jeden Anstieg des systolischen Blutdrucks um 10 mmHg ein erhohtes Risiko einer
schlechteren kognitiven Funktion nachgewiesen.*’

Viele grof3e Studien haben sich daher zum Ziel gesetzt zu untersuchen, ob die Behandlung der
Hypertension das Risiko eine kognitive Beeintrichtigung zu entwickeln, senken kann.*’

Die Ergebnisse scheinen groftenteils vielversprechend zu sein: ACE-Hemmer konnten in der
PROGRESS-Studie*® (Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) das Auftreten
einer Demenz nach wiederholten Schlaganfillen um 34% reduzieren. Demenzen, die nicht
mit rezidivierenden Schlaganfillen in Zusammenhang standen, konnten jedoch nicht positiv
beeinflusst werden. Weiters konnte in einer PROGRESS-Substudie® demonstriert werden,

dass das aktive therapeutische Vorgehen gegen Bluthochdruck WML stoppen oder deren

Fortschreiten verzégern kann. Kalziumantagonisten konnten sowohl das Risiko eine AD als
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auch eine VaD zu entwickeln senken. Fiir Betablocker wurden bisher keine Einfliisse im
Zusammenhang mit kognitiven Beeintrichtigungen berichtet.*’

Da jedoch bei délteren Patientlnnen mit chronisch erhohten Blutdruckwerten der
autoregulatorische Blutdruckbereich nach oben verschoben ist, um einen ausreichenden
zerebralen Blutfluss zu gewéhrleisten, ist ihr Hirngewebe bei einer Hypotension besonders
gefihrdet. Daher ist in der antihypertensiven Therapie groBe Vorsicht geboten.*

Zerebrale Hypoperfusion und Hypotension unter 130 mmHg systolisch sind Risikofaktoren
fir das Auftreten einer kognitiven Beeintrachtigung. Daher scheint es in der
Demenzpravention auch wichtig zu sein, PatientInnen mit einem niedrigen kardialen Auswurf

frith zu behandeln.*’
Cholesterin

Hohe Werte von LDL-Cholesterin und niedrige HDL-Werte sind etablierte Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre = Erkrankungen. Die Zusammenhdnge zwischen Cholesterin und
Schlaganfillen sind jedoch nicht so eindeutig.*® Auch fiir die VaD gibt es widerspriichliche
Studienergebnisse. Es gibt Daten, aus denen hervorgeht, dass Statine als Medikamente, die
das Schliisselenzym der Cholesterinsynthese - die Beta-HMG-CoA-Reduktase - hemmen und
somit das Cholesterin senken, vor einer Demenz schiitzen konnen. Es existieren mittlerweile
zunehmend Hinweise, dass Statine auch im Stande sind die Inzidenz einer AD zu senken.
Cholesterin ist ein wichtiger Faktor in der AD-Pathologie und somit aufgrund der héufigen
Koexistenz mit vaskuldiren Demenzformen auch an dieser Stelle bedeutend. So haben
Tiermodelle gezeigt, dass eine Hypercholesterinimie zu  einer Akkumulation von
intrazelluldirem Amyloid fiihren kann und dass Statine die Fahigkeit besitzen die Apo E-
Sekretion zu hemmen, was in weiterer Folge die Alzheimer-typischen Plaques reduziert und

die kognitive Funktion verbessert.**

Diabetes mellitus

DiabetikerInnen haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein doppelt so hohes Risiko eine
kognitive Beeintrichtigung zu entwickeln.” Es ist allgemein anerkannt, dass ein DM sowohl
an den groflen, als auch den kleinen Gefdllen pathologische Verdanderungen mit sich bringen
kann. Eine Hyperglykdmie per se konnte jedoch auch durch einen direkten Effekt zur

Demenzentwicklung beitragen.*” Enzinger et al konnten in einer 6 Jahres-Follow-Up-Studie
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an neurologisch unauffilligen ProbandInnen zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen
zirkulierender Glukosekonzentration im Korper und dem Verlust von Gehirnvolumen besteht.
So wurden hohere HbAlc-Werte mit einer hoheren Rate an Gehirnatrophie in Verbindung
gebracht.”® Moglichkeiten in der Therapie eines Diabetes mellitus und einer gestorten
Glucosetoleranz beinhalten neben Insulin und oralen Antidiabetika, vor allem eine

Gewichtsnormalisierung durch diitetische MaBnahmen und kérperliche Aktivitit.!

Allgemeine MalBinahmen

Allgemeine MaBnahmen in der Prdvention von vaskuldren Erkrankungen — die damit in
weiterer Folge laut Gustafson und Skoog*® auch fiir die Optimierung der Gehirnleistung
anwendbar sind — umfassen angelehnt an die American Heart Association (AHA) folgende

Empfehlungen:***

* Blutdruckkontrolle

* Gewichtsnormalisierung

* RegelmiBige sportliche Aktivitét

*  Vermeidung von iibermifligem Alkoholkonsum

* Nikotinkarenz

*  Stressreduktion

* Reduktion des Salzkonsums

* Gesunde Erndhrung mit viel Obst, Gemiise, Vollkornprodukten, Fisch und Hiilsenfriichten

e Riicksprache mit der/dem behandelnden Arztin/Arzt iiber tiglich eingenommene
Medikamente, die potentiell den Blutdruck erhéhen konnen (wie etwa orale

Kontrazeptiva, nichtsteroidale Antirheumatika, Trizyklische Antidepressiva uvm.).

Sekundirprivention

Auch die Sekundarpravention eines Schlaganfalles, die das erneute Auftreten durch addquate
Therapie vermindern soll, scheint an dieser Stelle bedeutsam zu sein um die Entwicklung
einer Demenz hintan zu halten. Allgemein anerkannte sekundéirpraventive MaBBnahmen sind
in  diesem  Zusammenhang  vor  allem  addquates  Blutdruckmanagement,
Thrombozytenaggregationshemmung, orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern und eine

Carotis-Endartericktomie bei symptomatischen hochgradigen Carotisstenosen.* >
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2.1.6 Vaskulire Demenz (VaD) und Alzheimer-Demenz (AD)

Noch einmal sei an dieser Stelle auf die schon genannten Gemeinsamkeiten der AD und VaD

hingewiesen:

* Zahlreiche vaskuldre Risikofaktoren sind auch Risikofaktoren der AD.
* Bei zusitzlichem Vorhandensein von Hirninfarkten ist ein geringeres Ausmal} an AD-
Pathologie notwendig um vergleichbare kognitive Defizite zu entwickeln.

* Die Therapie von vaskuldren Risikofaktoren wirkt sich auch positiv auf die AD aus.

Neben diesen Ubereinstimmungen gibt es noch weitere Anhaltspunkte, die fiir eine
Uberlappung zwischen den beiden Demenzformen sprechen. So beschrieb etwa Alois
Alzheimer bereits 1907 bei seiner ersten Patientin Auguste D. neben den typischen
Pathologien der nach ihm benannten Erkrankung auch atherosklerotische Verdnderungen,
endotheliale Proliferation und Neovaskularisation.**’

Solche gemischten Pathologien kommen sehr hédufig vor. In einer groBen longitudinalen
Studie an zufillig ausgewihlten Personen im Alter zwischen 70 und 103 Jahren in
Grof3britannien, die nach ihrem Ableben obduziert wurden, konnte sogar gezeigt werden, dass
gemischte Demenzformen die hiufigste Ursache einer kognitiven Beeintrichtigung waren.’
Grofle epidemiologische Studien, wie die Rotterdam Studie, das Kungsholmen-Projekt, die
PROCAM-Studie, die Framingham-Studie oder die Honolulu-Asia-Studie haben nicht nur
eine Vielzahl von vaskuldren Risikofaktoren mit der AD in Verbindung gebracht, sie lassen
auch den Schluss zu, dass reine Demenzformen bei dlteren PatientInnen nur eine Minderheit
darstellen. Zum genauen Zusammenhang zwischen der AD und vaskuldren Faktoren gibt es

aktuell in der Literatur widerspriichliche Hypothesen.”**%°

Wenn auch diese Sachverhalte noch nicht im Detail verstanden werden, soll die Abbildung 5
von Jellinger et al an dieser Stelle mogliche pathogenetische Zusammenhénge der gemischten

Demenz gegentiberstellen.

Eine zerebrale Amyloidangiopathie (CAA), welche in so gut wie 100% der obduzierten
Alzheimer-Gehirne gefunden werden kann und zudem auch eine gesicherte Ursache von
zerebralen Mikroinfarkten und —hdmorrhagien ist, legt eine weitere Verbindung zwischen
neurodegenerativen und zerebrovaskuldren Demenzformen nahe. Manche Autoren gehen

mittlerweile sogar soweit die AD als primér zerebrovaskulire Erkrankung zu sehen.”®
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Ein moglicher pathophysiologischer Mechanismus der gemischten Demenz bezieht sich
darauf, dass atherosklerotische GefdBBwandverdickungen das perivaskuldre lymphatische
Drainagesystem beeintrachtigen und somit die Elimination von Amyloidprotein aus dem
Gehirn verringern. Die Folge daraus wire eine vermehrte Akkumulation von Amyloid und
eine groBere Wahrscheinlichkeit Alzheimer-Plaques zu generieren.’

Ein weiterer wesentlicher Aspekt im Zusammenhang mit dieser Arbeit ist die Erkenntnis, dass
eine zerebrale Minderperfusion eines der frithesten Zeichen fiir die Entwicklung kognitiver
Defizite zu sein scheint. Nach der CATCH (,,Critically attained threshold of cerebral
hypoperfusion®) Theorie von de la Torre fiihrt eine Minderdurchblutung des Gehirns zu einer
zerebralen Energiekrise mit verminderten ATP-Spiegeln, einer Zunahme von oxidativem
Stress, Proteinfehlfaltungen, Storungen der Proteinsynthese und in weiterer Folge zu
vermehrter Beta-Amyloid-Ablagerung, einem entscheidenden Schritt in der Alzheimer-
Pathogenese. CATCH entwickelt sich dann, wenn vaskuldre Risikofaktoren den zerebralen
Blutfluss (CBF), bei schon vorhandenen Perfusionsdefiziten im hoheren Alter und
verminderter vaskuldrer Reservekapazitit, noch weiter absenken. Der CBF nimmt
physiologisch um 0,5 ml/Jahr, etwa um 21% vom 21. bis zum 60. Lebensjahr, ab.
Andererseits ist eine zerebrale Hypoperfusion auch eine mogliche Ursache fiir die Entstehung
von WML und Grenzzoneninfarkten und damit sowohl mit kortikalen als auch mit
subkortikalen vaskuliren Demenzformen assoziiert.”*

Da die AD-Pathogenese irreversibel zu sein scheint, konnte eine frithe Erfassung eines
reduzierten CBF, vor der klinischen Manifestation einer Demenz, somit von entscheidender
priventiver Bedeutung sein.’

Einen reduzierten zerebralen Blutfluss findet man bei Herzerkrankungen mit einer

. . . . . . . 724
verminderten Auswurfleistung und auch bei Stenosen der hirnzufiihrenden Arteria carotis.

Im folgenden Kapitel wird nun explizit auf die Zusammenhinge von chronisch zerebraler

Minderperfusion bei Carotisstenosen mit der Entwicklung atrophischer und dementieller

Zustandsbilder eingegangen.
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Abbildung 5: Pathogenese der Gemischten Demenz (modifiziert nach Jellinger”®)
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2.2 Carotisstenosen

2.2.1 Anatomie und Gehirnperfusion

Die Durchblutung des Gehirns wird durch folgende vier extrakraniellen Arterien

gewihrleistet:

¢ Rechte und linke Arteria carotis interna

e Rechte und linke Arteria vertebralis.

Die Arteria carotis communis (ACC) entspringt rechts aus dem Trunchus brachiocephalicus
und links direkt aus dem Aortenbogen. Die ACC teilt sich in weiterer Folge an der
Carotisbifurkation in die Arteria carotis interna (ACI) und externa (ACE). Die ACI zieht
durch den Canalis caroticus im Felsenbein durch die Schiadelbasis und anschliefend durch das
Foramen lacerum in das Schidelinnere. Nach Passage des Sinus cavernosus und Abgabe der
A. ophthalmica und A. communicans posterior teilt sie sich in ihre Endiste, die Arteriae
cerebri anterior (ACA) und media (ACM) auf.

Die Arteria vertebralis zweigt beidseits als erster Ast aus der Arteria subclavia ab und verlduft
durch die Foramina der Querfortsitze der zervikalen Wirbelkorper. AnschlieBend zieht sie
tiber das Foramen magnum in die Schidelhohle und vereinigt sich mit der kontralateralen
Vertebralarterie zur Arteria basilaris. Diese gibt im weiteren Verlauf am Oberrand des Pons

die beiden Arteriae cerebri posteriores (ACP) ab.

Die Abbildung 6 =zeigt den Verlauf supraaortalen Gefie und den Durchtritt der

hirnversorgenden Arterien durch den Schédelknochen.

Ergidnzend sei an dieser Stelle noch explizit auf die arterielle Versorgung der subkortikalen
Strukturen eingegangen, da sie flir das Verstindnis der WML und zerebralen
Mikroangiopathie bedeutsam ist. Die Aa. centrales anterolaterales (auch: Aa. lenticulostriatae;
Abbildung 7) sind mehrere (etwa 10-20) senkrecht aus der ACM abzweigende Arterien, die
die Substantia perforata anterior durchbrechen und in die Tiefe des Gehirns ziehen. Diese
penetrierenden Arterien, die tiber keine Kollateralisierung verfligen, versorgen neben einem
kleinen Bereich des Thalamus, vor allem gro3e Teile der Basalganglien, der inneren Kapsel
und des periventrikuldren Marklagers. Die Aa. centrales anterolaterales sind wegen ihres

besonderen anatomischen Verlaufs, dem nahezu senkrechten Abgang aus der ACM und den
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daraus resultierenden Stromungsturbulenzen in besonderem MaBe fiir atherosklerotische

Veranderungen pradestiniert.

A. basilaris

A. cerebri posterior —\
A. cerebelli superior
L1

A. cerebell
inferior anterior \

A, cerebelli -
inferior posterior

A, vertebralis

Abbildung 6: Verlauf der supraaortalen Gefiifie™
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Abbildung 7: Versorgung der inneren Kapsel durch die Aa. centrales anterolaterales®

1 A. cerebri media, 2 Fossa lateralis, 3 Aa. centrales anterolaterales (lenticulostriatae), 4 Pallidum, 5 Putamen, 6 Claustrum, 7
Nucleus caudatus, 8 Thalamus, 9 Capsula interna
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6

Abbildung 8: Schema zur arteriellen Versorgung des Gehirns®

vorderes Stromgebiet: 1 A. carotis interna, 2 A. cerebri anterior, 3 A. communicans anterior, 4 A. cerebri media, 5 A.
choroidea anterior

hinteres Stromgebiet: 6 A. vertebralis, 7 A. spinalis anterior, 8 A. inferior posterior cerebelli, 9 A. inferior anterior cerebelli,
10 A. labyrinthi, 11 A. basilaris, 12 Rami ad pontem, 13 A. superior cerebelli, 14 A. cerebri posterior, 15 A. communicans
posterior
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Das vordere arterielle Stromgebiet, gespeist aus den beiden Carotiden, ist mit dem hinteren
vertebralen Stromgebiet durch einen Anastomosenkreis, den Circulus arteriosus cerebri
Wilisii verbunden. Namentlich handelt es sich bei den Anastomosenarterien zum einen um
die A. communicans anterior, die die beiden Aa. cerebri anteriores verbindet. Zum anderen
anastomosieren die beiden Carotiden iiber die Aa. communicantes posteriores mit den beiden
Aa. cerebri posteriores aus dem Vertebralisgebiet. Auch die Perfusion der beiden
Gehirnhemisphéren ist dadurch miteinander verkniipft. Dem sehr empfindlichen Gehirn
gelingt es damit bei Versorgungsknappheit in einem bestimmten Areal die Durchblutung tiber
Kollateralgefdfle sicher zu stellen. Dies erkldrt auch, warum eine einseitige hochgradige
Stenose der ACI oftmals auch asymptomatisch bleiben kann. Hierbei kommt es durch ein
Crossfilling tiber die Communicans-Arterien zu einer kompensatorischen Durchblutung der
stenotischen Seite tiber die intakte kontralaterale A. carotis interna. Voraussetzung dafiir ist
ein chronischer sich iiber mehrere Wochen oder Monate entwickelnder stenotischer Prozess,
sodass sich das Kollateralgeféf3bett entsprechend ausweiten kann. Ein plotzlicher Verschluss

konnte auf diesem Wege nicht kompensiert werden.*®’

Die Abbildung 8 zeigt eine anatomische Ubersicht der groBen Gehirnarterien von basal und

soll gleichzeitig den Circulus arteriosus cerebri Wilisii veranschaulichen.

Obwohl das menschliche Gehirn nur 2% des Gesamtkorpergewichtes ausmacht, benétigt es
ca. 15% des Herzminutenvolumens und verbraucht 20% des gesamten Sauerstoffbedarfs des
Korpers. Zwei Drittel der zerebralen Perfusion werden tiber die beiden ACI gewéhrleistet. Die
Durchblutung der grauen Hirnsubstanz ist mit durchschnittlich 85ml/100g/min mehr als
fiinfmal so hoch wie die der weillen Substanz (16ml/100g/min). Hauptenergielieferant des
Gehirns ist fast ausschlief3lich Glukose, welche zu 95% oxidativ metabolisiert wird und nur zu
5% anaerob zu Pyruvat abgebaut wird. Da das Gehirn iiber fast keine Sauerstoff- und
Glukosevorrite verfiigt und nur fir kurze Zeit den energetisch ineffizienten anaeroben
Stoffwechselweg toleriert, besteht ein sehr empfindliches Gleichgewicht zwischen
Sauerstoffversorgung und Nahrstoffzufuhr. So ist nach einem Herzstillstand der molekulare
Sauerstoff nach 6-8 Sekunden aufgebraucht, nach 12 Sekunden tritt Bewusstlosigkeit auf,
nach 3-4 Minuten ist die freie Glukose verbraucht und nach 4-5 Minuten finden sich
irreversibel nekrotisch geschiadigte Nervenzellen. Das Gehirn verfiigt, wie alle anderen
lebenden Zellen, iiber einen Struktur- und einen Funktionsstoffwechsel. Eine Minderperfusion

des Gehirns unter die Ischdmieschwelle (auch Funktionsschwelle) von 18ml/100g/min fiihrt
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zuerst zu einem reversiblen Ausfall der neuronalen Funktion. Erst bei Unterschreitung der
zerebralen Infarktschwelle (< 10ml/100g/min) kommt es durch Versagen der lonenpumpen zu
irreversiblen strukturellen Schiden. Die morphologische Schédigung ist jedoch nicht nur
schwellenabhéngig. Auch der Zeitfaktor spielt eine wichtige Rolle. So kann es bei langer
andauernder zerebraler Mangeldurchblutung oberhalb der Infarktschwelle zum verzogerten
Untergang einzelner besonders ischdmieempfindlicher Neurone kommen (,,delayed neuronal
death®). An dieser Stelle sind in erster Linie die Nervenzellen des Hippocampus zu

nennen.l’sg’sg

2.2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Je nachdem ob Carotisstenosen bereits eine neurologische Symptomatik verursacht haben,
werden sie in symptomatisch und asymptomatisch eingeteilt.”® Eine Stenose wird dann als
symptomatisch gewertet, wenn in den vorangehenden 6 Monaten eine Amaurosis fugax, eine
transiente ischdmische Attacke (TIA) oder ein Schlaganfall im korrespondierenden
Versorgungsgebiet aufgetreten ist.®

Die epidemiologische Bedeutung der symptomatischen Carotisstenosen wird deutlich, wenn
man bedenkt, dass Stenosen der ACI fur 10-20% aller Schlaganfille oder TIA’s
verantwortlich sind® und in Osterreich jihrlich etwa 20 000 erstmals einen Schlaganfall
erleiden.®

Die Pravalenzzahlen der asymptomatischen Carotisstenosen werden in der Literatur abhéngig
vom Alter der Studienpopulation, dem Geschlecht und dem Stenosegrad variabel angegeben
und reichen von 3-15%.°"'

In der Framingham-Studie wiesen 7% der Frauen und 9% der Ménner in der
Allgemeinbevolkerung iiber 65 Jahren (1116 StudienteilnehmerInnen im Alter von 66 bis 93
Jahren) eine signifikante iiber 50%ige CS auf.®*

Die Cardiovascular Health Study kommt fiir Stenosen iiber 50% in einer Population mit
vergleichbarer Alterstruktur (ebenfalls tiber 65 Jahre) mit 5% der Frauen und 7% der Ménner
auf etwas niedrigere Priivalenzzahlen.”

Eine weitere grofle Populationsstudie (6727 Teilnehmerlnnen) aus Norwegen (Tromse), in
der ein Screening mittels Duplexsonographie an Personen mit einer breiten Altersspanne (25-
85 Jahre) durchgefiihrt wurde, zeigte ebenfalls geschlechtsabhidngige Zahlen von 5,3%
(Minner) und 3,8% (Frauen) fiir einen ebenso iiber 50-prozentigen Stenosegrad.®

Die Berlin Ageing Study fand in ihrer sehr betagten gesunden Studienpopulation (Alter 70-

100 Jahre) keine Geschlechtsunterschiede und eine Privalenz von 4% fiir Stenosen > 75%.%
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Eine Metaanalyse von 40 Studien an 22 636 Individuen iiber die Privalenz von
asymptomatischen CS hat zwei verschiedene Gruppen von Stenosegraden berticksichtigt und
diese in Relation zu Alter und Geschlecht gesetzt. De Weerd et al kamen dabei auf folgende

Ergebnisse:*

Mittelgradige Stenosen (=50%)  Hochgradige Stenosen (= 70%)

Gesamtprivalenz 4,2% (3,1-5,7) 1,7% (0,7-3,9)
Miinner <70 4,8% (3,1-7,3) n.v.
Frauen <70 2,2% (0,9-4,9) n.v.
Miinner > 70 12,5% (7,4-20,3) n.v.
Frauen >70 6,9% (4,0-11,5) n.v.

Tabelle 4: Metaanalyse iiber die Privalenz von asymptomatischen Ccs®

n.v. = nicht verfiigbar

Aus diesen Daten wird klar ersichtlich, dass die Privalenz von mittelgradigen
asymptomatischen CS sowohl vom Alter als auch vom Geschlecht abhéngt (siche Tabelle 4).
Die Haufigkeit nimmt mit dem Alter bei Frauen und Méannern deutlich zu, jedoch haben
Mainner in allen Altersstufen die hoheren Pravalenzraten. Eine weitere wesentliche Erkenntnis
dieser Studie ist die limitierte Studienlage fiir hochgradige Stenosen. So war es aufgrund
betrachtlicher Variationen in der Klassifikation ,hochgradig® nicht moglich eine

. . : . 66
Metaregressionsanalyse durchzufiihren und valide Daten zu generieren.

Eine Atherosklerose ist mit Abstand die hiufigste Ursache fiir CS.* Neben den zu 90%
atherosklerotisch bedingten Liasionen der extrakraniellen Carotiden, sollten auch folgende
Entitdten vor allem bei jlingeren Patientlnnen differentialdiagnostisch in Betracht gezogen

werden:7%

* Dissektionen

* Vaskulitiden (z. B. Mb. Takayasu)
* Fibromuskuldre Dysplasie

* Strahlenfibrose

* Aneurysmen

* Kinking und Coiling.
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Risikofaktoren fiir CS konnen in modifizierbar und nicht-modifizierbar eingeteilt werden.
Erginzend dazu wurde von der American Heart Association und der American Stroke
Association eine weitere neue Kategorie mit potentiell modifizierbaren Risikofaktoren
vorgeschlagen (Tabelle 5).”

Die Finfliisse von Alter und ménnlichem Geschlecht wurden in der oben angefiihrten
Metaanalyse schon dargestellt. Pravalenzzahlen zu extrakraniellen CS weisen in zahlreichen
Populationsstudien auf ethnische Unterschiede hin. Das groBte Risiko besteht fiir die weille
Bevolkerung, wihrend Asiaten, Lateinamerikaner und Afroamerikaner hdufiger an einer
intrakraniellen Atherosklerose leiden. Ein familidrer Hintergrund von kardio- und
zerebrovaskuldren Erkrankungen stellt einen weiteren nicht-modifzierbaren Risikofaktor

dar.®"%°

Die am besten untersuchten modifizierbaren Risikofaktoren sind der arterielle Hypertonus,
Rauchen und Diabetes mellitus. Dabei soll vor allem die Dauer des Zigarettenrauchens der
signifikanteste unabhéngige Pradiktor fiir das Auftreten einer ACI-Atherosklerose sein. Fiir
Bluthochdruck und DM besteht eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung
und dem Fortschreiten der CS. Die Rolle von Dyslipiddmien fiir zerebrovaskuldre
Erkrankungen ist nicht so eindeutig. In der Tromse-Studie konnten ein hohes
Gesamtcholesterin und ein niedriges HDL-Cholesterin mit CS in Verbindung gebracht
werden. Hingegen wurde in der Framingham-Studie kein Zusammenhang zwischen aktuellem
Gesamtcholesterin und CS gesehen, wohl aber mit Gesamtcholesterinwerten 8 Jahre vor dem
Auftreten einer CS. Weiters konnte in einer Metaanalyse gezeigt werden, dass es durch
Senkung des LDL-Cholesterins moglich ist die Intima-Media-Dicke zu reduzieren und somit

die Progression der Atherosklerose aufzuhalten.®':**

Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung und wird mittlerweile zunehmend als
chronisch-inflammatorischer Prozess gesehen. So konnten in den letzten Jahren zahlreiche
Entziindungsmarker mit atherosklerotischen Verdnderungen in Zusammenhang gebracht
werden. Das hoch-sensitive C-reaktive-Protein (hsCRP) gilt als ein nicht spezifischer
Biomarker von chronischen Entziindungsvorgingen und wurde in Studien mit einer
Atherosklerose in verschiedenen vaskuldren Territorien, auch im extrakraniellen

. . .. 1
Carotisbereich, assoziiert.’®’
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Risikofaktoren fiir Carotisstenosen

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren
e Alter
* Geschlecht
* Rasse

* Familidre Belastung

Etablierte und modifizierbare Risikofaktoren
* Arterielle Hypertension
* Rauchen
* Diabetes mellitus
* Dyslipiddmie
» Ubergewicht

* Postmenopausale Hormontherapie

Weniger etablierte oder potentiell modifizierbare Risikofaktoren
* Metabolisches Syndrom
* Alkohol
* Hyperhomozysteindmie
* Hyperkoagulabilitit
* Orale Kontrazeptiva
* Inflammatorische Prozesse (Chlamydia pneumoniae, hsCRP, Helicobacter pylori,

CMV, Peridontitis, CD-40, IL-18)

* Lipoprotein(a)

Tabelle 5: Risikofaktoren fiir Carotisstenosen modifiziert nach Maurielloz5



2.2.3 Klassifikation und Diagnostik

Neben der Einteilung in symptomatisch und asymptomatisch werden CS nach ihrem
Stenosegrad klassifiziert. Nach dem ,,North American Symptomatic Carotid Endarterectomy

Trial“ (NASCET) werden Stenosen an der ACI wie folgt graduiert:”?

NASCET-KTriterien ACI-Stenose

Normal 0%
Mild (,,geringgradig*) 1-29%
Moderate (,,mittelgradig®) 30-69%
Severe (,,hochgradig®) 70-99%
Occluded (,,verschlossen®) 100%

Tabelle 6: Graduierung ACI-Stenosen nach NASCET-Kriterien'”

Der Stenosegrad (s) nach der in der Literatur fiilhrenden NASCET-Methode wird dabei
angiographisch durch den Durchmesser der ACI distal der Stenose (a) und den Durchmesser

in der Stenose (b) bestimmt (Berechnung siche Abbildung 9)."

o

s=2D0 100
a

Abbildung 9: Berechnung Stenosegrad nach NASCET”

s = Stenosegrad; a = Durchmesser distal der Stenose; b = Durchmesser in der Stenose
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Asymptomatische Carotisstenosen werden fiir gewdohnlich zufillig im Rahmen einer
Gesundenuntersuchung entdeckt oder durch ein systolisches Stenosegerdusch auffillig. Die
Auskultation der A. carotis ist jedoch nur ein schwacher Priadiktor fiir das tatséchliche
Vorhandensein einer klinisch relevanten CS. Der positiv pradiktive Wert kam in einer Studie
an 331 PatientInnen, von denen ein Drittel ein Carotis-Gerdusch aufwies, nur auf 37% fiir
mittelgradige und hochgradige Stenosen.”* Dennoch sind Stenosegeréusche an der A. carotis
ein guter Indikator fiir eine generalisierte Atherosklerose und mit einem erhohten Risiko fiir
Schlaganfille und Herzinfarkte assoziiert. Die Carotis-Auskultation wird daher als einfache

Screening-Methode fiir asymptomatische CS empfohlen.”

Das am haufigsten verwendete bildgebende Verfahren in der Diagnostik der Halsgefif3e ist
die Duplexsonographie. Weitere nichtinvasive Methoden sind die CT-Angiographie und
Magnetresonanzangiographie (MRA).*

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) stellt den Goldstandard in der Diagnostik der
Carotisgefifle dar. Mit ihr gelingt die genaueste Darstellung von GeféBBstenosen und sie hat
vor allem bei hochstgradigen Stenosen und GeféaBBverschliissen einen klaren Vorteil gegeniiber
den anderen bildgebenden Techniken. AuBlerdem kann in der gleichen Sitzung bei
pathologischen Auftilligkeiten eine vaskuldre Intervention angeschlossen werden. Da es sich
jedoch um ein invasives Verfahren mit zahlreichen potentiell punktionsassoziierten
Komplikationen, wie etwa lokalen Nachblutungen, Hamatomen, AV-Fisteln,
Gefidlldissektionen handelt wund insbesondere weil das Schlaganfallrisiko bei
Kathetermanipulationen an den HalsgefdBen rund 1% betrigt, wird die DSA seit jlingster
Vergangenheit, wegen der Verfiigbarkeit zuverldssiger nichtinvasiver Methoden immer
weniger eingesetzt.*’® Bei Diskrepanzen zwischen nichtinvasiven bildgebenden Verfahren,
wenn zum Beispiel in der Magnetresonanzangiographie (MRA) ein Stenosegrad von iiber
70% detektiert wird und die Duplexsonographie dafiir keinen Anhalt liefert, sollte die DSA

. . . . 4
nach wie vor zur Diagnosesicherung eingesetzt werden.’

Die Duplexsonographie hat sich als Screening-Instrumentarium in der Diagnostik der
Halsgefdfle durchgesetzt. Sie ist eine Kombination von B-Scan-Sonographie mit einer
Dopplereinheit und liefert somit neben dem morphologischen Schnittbild auch wertvolle
Informationen iiber das Stromungsprofil und die Flusseigenschaften im GefiBBlumen. Die

farbkodierte  Duplexsonographie  (FKDS)  stellt eine  Weiterentwicklung  der
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Duplexsonographie dar. Hierbei werden alle im B-Bild vorhandenen Flussinformationen in
einer Farbskala kodiert. Die Phasenverschiebung und Frequenzdifferenz zwischen
ausgesendetem und reflektiertem Signal geben dann die Richtung und Geschwindigkeit der
Blutstromung an und erlauben die direkte Abbildung von Stromungsturbulenzen und
Flussbeschleunigungen. Die Duplexsonographie stellt ein nichtinvasives, risikoloses,
ubiquitdr vorhandenes, kostengiinstiges Echtzeit-Verfahren ohne jegliche Strahlenbelastung
dar und kann untersucherabhingig eine hohe Treffsicherheit mit einer Sensitivitdt und
Spezifitdt von an die 90% fiir hochgradige Stenosen erreichen. Ein weiterer Vorteil liegt in
der Beurteilung der Himodynamik, die mit den anderen nichtinvasiven Verfahren nicht
moglich ist. Die groften Nachteile sind die lange Lernkurve, die Untersucherabhidngigkeit

und die sich daraus ergebende fehlende Objektivitit.”*"®

Mit der MRA gelingt es durch eine vollstindige Erfassung aller Gefdle inklusive des
vertebrobasildren Systems sowohl die extrakranielle als auch die intrakranielle GefaB3situation
tibersichtlich abzubilden und sie stellt somit eine nichtinvasive Alternative zur Angiographie
dar. Ein weiterer groBer Vorteil liegt in der Moglichkeit aus dem gewonnen Bilddatensatz
sekundédr Projektionen in beliebigen Ebenen zu erzeugen. Das Hauptproblem der MRA
besteht neben dem Kostenfaktor vor allem darin, dass sie nur den Blutfluss, nicht aber die
anatomische Struktur der Gefillwand, wiedergibt. Dadurch kommen Stenosen, wo der
Blutfluss langsam oder turbulent werden kann und nur ein schwaches Signal abgegeben wird,
tibertriecben zur Darstellung und werden regelméBig tiberschéitzt. Durch eine neue
Technologie, die kontrastmittelverstirkte MRA (englisch ,,Contrast-Enhanced MRA®, CE-
MRA) ist es jedoch neben deutlich verkiirzten Messzeiten auch gelungen die Wertigkeit der

. . 1,76
Stenosegraduierung deutlich zu verbessern.

Ein systematischer Review von 63 Publikationen hat sich zum Ziel gesetzt die diagnostische
Wertigkeit der beiden nichtinvasiven Verfahren, Duplexsonographie (DUS) und MRA, fiir
Carotisstenosen gegeniiberzustellen (siche Tabelle 7). Die MRA zeigte dabei eine bessere
Trennschirfe fiir die Diagnostik von hochgradigen Stenosen (70-99%) verglichen mit
Stenosen < 70%. Fir die Detektion von GefidBBverschlissen (100%) versus < 100%
Stenosegrad gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede und beide Verfahren
erreichten eine nahezu 100%ige Treffsicherheit. Fiir bei Vergleiche wurde die DSA als

Goldstandard herangezogen.”’
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Pooled Sensitivity, % (95% Cl) Pooled Specificity, % (95% CI)

MRA DUS MRA DUS
70%—99% vs <70% 95 (92-97) 86 (84-89) 90 (86-93) 87 (84-90)
<100% vs 100% 98 (94-100) 96 (94-98) 100 (99-100) 100 (99-100)

Tabelle 7: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit von Duplexsonographie und MRA”
MRA = Magnetresonanzangiographie

DUS = Duplexsonographie

Abbildung 10: CE-MRA der supraaortalen Gefifle (linkes Bild) und selektive Angiographie der linken A. carotis
(rechtes Bild)”®
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Abbildu;ng 11: Duplex-Sonographie der ACI mit Normalbefund (oben), hochgradiger Stenose (Mitte) und Verschluss
(unten)”
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2.2.4 Therapie

Eine CS tritt hdufig gemeinsam mit einer koronaren Herzerkrankung und einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit auf und kann als Marker einer systemischen Atherosklerose
angesehen werden. Bei allen Patientlnnen mit einer CS sollte daher, unabhingig von der
Symptomatik und einer eventuell weiterfiihrenden Revaskularisationstherapie, ein aktives
therapeutisches Vorgehen und aggressives Management der bestehenden Risikofaktoren
gewihlt werden.®®!

Neben allgemeinen Maflnahmen wie gesunder Erndhrung, Nikotinkarenz und ausreichender
korperlicher Aktivitdt, stellen diverse medikamentdse Therapiestrategien eine wichtige Séule

in der Behandlung atherosklerotischer Zustandsbilder dar. Fiir CS sollten dabei in erster Linie

folgende medikamentdse MaBnahmen in Betracht gezogen werden:®

* Thrombozytenaggregationshemmung (ASS)
* Lipidsenkung (Statine)
* Blutdrucksenkung (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker)

ASS zeigte in einer grolen Metaanalyse eine allgemeine Risikoreduktion von 16% fiir letale
und von 28% fiir nichtletale Schlaganfille und wird allen Patientlnnen mit einer CS
empfohlen.** Die Kombination von ASS mit Clopidogrel oder Dipyridamol ist sowohl fiir
PatientInnen mit asymptomatischen als auch symptomatischen Stenosen nicht gesichert. Der
Nutzen von Statinen in der Therapie von systemischer Atherosklerose ist allgemein
anerkannt. Neben der Lipidsenkung haben Statine zusétzliche giinstige Effekte auf die
Plattchenadhdsion, die endotheliale Funktion, die Plaquestabilitit und auch auf
inflammatorische Prozesse. Sie werden ebenfalls bei allen CS-PatientInnen angeraten. Gerade
fir die Schlaganfallreduktion konnten neueste Studien einen groBen Benefit in der
Verwendung von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern nachweisen. Neben der
Blutdrucksenkung konnten noch andere pleiotrope Effekte dieser beiden Substanzklassen zur

Schlaganfallprivention beitragen.®”

Fiir die rekanalisierende Therapie stehen mit der Carotis-Thrombendarteriektomie (CEA) eine

chirurgische und mit der stentgestiitzten perkutanen transluminalen Angioplastie (Stent-PTA),

als interventionelle Alternative, zwei Moglichkeiten zur Verfiigung.
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Zwei groBe prospektiv randomisierte Multicenterstudien, die nordamerikanische NASCET-
Studie und die europdische ECST-Studie konnten in den 90er Jahren den klaren Vorteil der
chirurgischen Therapie gegeniiber konservativen medikamentosen Mallnahmen fiir
hochgradige symptomatische CS zeigen. So konnte in der NASCET-Studie, in der 2226
Patientlnnen mit symptomatischer CS eingeschlossen wurden, das ipsilaterale Schlaganfall-
Risiko von 26% auf 9% im Zeitraum von 2 Jahren gesenkt werden. Auch fiir Stenosegrade
zwischen 50-69%, also mittelgradige Stenosen, wurde ein Benefit nachgewiesen. Dieser war
jedoch mit einer Risikoreduktion von 22,2% auf 15,7% im Beobachtungszeitraum von 5
Jahren nicht so eindrucksvoll, jedoch ebenfalls statistisch signifikant. Im European Carotid
Surgery Trial (ECST) mit 3024 Teilnehmerlnnen gelang es diese Ergebnisse in dhnlicher
Form zu bestdtigen und aus einer gemeinsamen Analyse der beiden Studien geht hervor, dass
symptomatische PatientInnen ab einem Stenosegrad von 50% von einer CEA profitieren. Fiir
Stenosen unter 50% wurde kein Nutzen nachgewiesen, bei unter 30%igen Stenosen hat die

CEA sogar das Schlaganfall- und Mortalitiitsrisiko signifikant erhoht.>®'

Das jéhrliche Schlaganfallrisiko fiir asymptomatische CS wird in der Literatur unterschiedlich
zwischen 1-4% angegeben.®® Studien konnten zeigen, dass diese Risikozahlen abhingig
vom Stenosegrad zu sehen sind und es mit zunehmender Lumenreduktion zu einem
signifikanten Anstieg der Schlaganfallraten kommt.”

Fir asymptomatische CS hat sich mittlerweile die operative Therapie bei hochgradigen
Stenosen etabliert. Dennoch sollten diese Empfehlungen mit Vorsicht zur Kenntnis
genommen werden, da in den grolen CEA-Studien bei asymptomatischen Stenosen optimale
und neueste medikamentdse Therapiestrategien groBtenteils nicht beriicksichtigt wurden.” In
der ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) Studie ist es erstmals gelungen die CEA mit
einem zeitgemdBen medikamentdsen Therapieregime bei insgesamt 3120 asymptomatischen
Patientlnnen (mit Stenosen zwischen 60-99%) zu vergleichen. Das 5 Jahres-Risiko fiir
Schlaganfille oder Tod betrug in der CEA-Gruppe 6,4% und in der medikamentos
behandelten Kontrollgruppe 11,8%. Dieser Effekt wurde jedoch nur fiir PatientInnen jiinger
als 75 Jahre nachgewiesen. Fiir dltere Patientlnnen konnte kein statistisch signifikanter

Benefit der CEA ermittelt werden.®*?
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Neueste Guidelines der European Society for Vascular Surgery vom Jahr 2008 geben fiir die

CEA folgende Empfehlungen ab (in Klammer sind die jeweiligen Evidenzgrade angefiihrt):*

* CEA wird empfohlen bei symptomatischen Patientlnnen mit > 50%igen Stenosen bei
perioperativen Schlaganfall- / Mortalitdtsraten von < 6% (A), moglichst innerhalb von 2

Wochen nach der Symptomatik (A).

* CEA ist bei Stenosen < 50% kontraindiziert (A).

* CEA wird empfohlen bei unter 75 jahrigen asymptomatischen Mannern mit 70-99%

Stenosen bei perioperativen Schlaganfall- / Mortalititsraten von < 3% (A).

* Der Benefit fiir die CEA bei asymptomatischen Frauen ist signifikant niedriger als bei
Mainnern (A). CEA sollte daher eher bei jlingeren, ,,gesunden‘ Frauen in Betracht gezogen

werden (A).

* Aspirin in einer Dosierung von 75-325 mg/Tag und Statine sollen vor, wihrend und nach

einer CEA gegeben werden (A).

¢ Eine Stent-PTA sollte nur bei Patientlnnen mit einem hohen Risiko fiir eine CEA in einem

Zentrum und unter Studienbedingungen durchgefiihrt werden (C).

* FEine Stent-PTA sollte unter einer dualen Thrombozytenaggregationstherapie mit Aspirin

und Clopidogrel durchgefiihrt werden (A).

* Bei Hochrisiko-Patientinnen mit vielen Komorbiditdten stellt eine optimale

medikament6se Therapie die beste Option dar (C).
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Evidenzgrad A: basierend auf den Erkenntnissen mindestens einer lege artis durchgefiihrten

randomisierten kontrollierten klinischen Studie.

Evidenzgrad B: basierend auf lege artis durchgefiihrten nicht randomisierten klinischen

Studien.

Evidenzgrad C: basierend auf Meinungen und Erfahrungen von Expertlnnen und

Expertlnnen-Komitees, ohne dem Vorhandensein von geeigneten anwendbaren Studien.

Die Stent-PTA wird in letzter Zeit immer 6fter als echte Alternative zur etablierten CEA ins
Spiel gebracht. Die Vorteile der Stent-PTA ergeben sich aus der nur milden Sedierung, der
geringeren Invasivitdt, dem fehlenden Risiko fiir Hirnnervenverletzungen und den geringeren
kardiovaskuldren Komplikationen. Der Stellenwert dieser Methode ist jedoch noch nicht
endgiiltig gesichert und wird gerade aktuell in mehreren randomisierten klinischen
Multicenter-Studien untersucht. Die bisherigen Studien waren von der Industrie gesponsert
oder wiesen andere methodische Schwichen auf. Dennoch konnte fiir PatientInnen, die ein
hohes perioperatives Risiko haben, eine mogliche Primérindikation fiir die Stent-PTA
gefunden werden. Weitere Einsatzmoglichkeiten der Stent-PTA umfassen derzeit auch Re-
Stenosen nach einer CEA und Revaskularisierungen der ACI bei Patientlnnen mit
bevorstehenden offenen Herzoperationen. Die European Society for Vascular Surgery sieht in
ihren aktuellen Guidelines bei kontralateralen Rekurrensparesen, stattgehabten Neck-
Dissections, sowie operativ schlecht zuginglichen hohen ACI-Stenosen weitere mogliche

Indikationsfelder fiir die Stent-PTA.***7

Ein Algorithmus zur Therapie und Diagnostik soll dieses Kapitel in einer tibersichtlichen

Zusammenschau abschlie3en (Abbildung 12).

52




Duplex
inkonklusiv

Duplexsonographie

MEA, CTA, DSA

symptomatische C5S == 50%
oder
asymptomatische Stenose == 70% und
Lebenserwartung = 5 Jahre und
OP-Risiko < 3%

Abbildung 12: Algorithmus zum Management von CS**

hohes OP-Risiko
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2.2.5 Hypoperfusion, kognitive Beeintrichtigung und Atrophie

Stenosen der extrakraniellen zufithrenden Hirnarterien fithren tiber zwei verschiedene

Mechanismen zu Gehirninfarkten:

e atheroembolisch

* hidmodynamisch.

Neben dem Herz als Emboliequelle, stellt eine arterio-arterielle Embolie aus thrombotisch
gelosten Plaques der extrakraniellen Gefdfe mit nachfolgendem Verschluss einer Hirnarterie
die hdufigste Ursache fiir einen Schlaganfall dar. Himodynamisch verursachte Gehirninfarkte
entstehen bei signifikanter Minderung des zerebralen Perfusionsdruckes in den
nichtkollateralisierten ,,letzten Wiesen der GefdBperipherie (Endstrominfarkte) oder in
Grenzbereichen zwischen den Versorgungsgebieten zweier Hirnarterien (Grenzzonen- oder
Wasserscheideninfarkte). In  der Regel werden durch  Stenosen  bedingte
Minderdurchblutungen {iiber die besonders giinstig angelegte Kollateralisierung der
Gehirnarterien und die Mechanismen der zerebralen Autoregulation kompensiert und nicht
hdmodynamisch, im Sinne von Gehirninfarkten, wirksam. Dieser Zustand &ndert sich jedoch,
wenn mehrere extrakranielle Hirnarterien kritisch eingeengt sind, eine systemische
Hypotension vorhanden ist oder die zerebrale Autoregulation etwa bei chronisch arterieller

Hypertonie hochgradig eingeschrinkt ist.”®

Doch welche Folgen haben hohergradige Stenosen der grofen hirnversorgenden Arterien, die
vorerst ohne begleitende ipsilaterale neurologische Symptomatik im Sinne von Schlaganfillen

oder transienten ischamischen Attacken auftreten?

Diese Frage lasst sich zum Einen damit beantworten, dass CS als genereller Marker einer
systemischen Atherosklerose angesehen werden konnen und solche PatientInnen ein erh6htes
Gesamtrisiko haben an einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben. Diese Erkenntnis
wurde erst kiirzlich in einer im Jahr 2009 erschienenen REACH-Substudie eindrucksvoll
belegt. In dieser Studie mit insgesamt 33 493 Teilnehmerlnnen wurden Patientlnnen mit
asymptomatischen Carotisstenosen (ACAS) iiber 70% in einem Beobachtungszeitraum von
einem Jahr prospektiv einer Vergleichsgruppe ohne CS gegeniiber gestellt. Die Ein-Jahres-
Raten hinsichtlich kardio- und zerebrovaskuldrer Ereignisse waren dabei in der ACAS-

Gruppe signifikant hoher. So konnte beispielsweise in der zusammengesetzten Analyse der
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Endpunkte kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall gezeigt werden, dass
Patientlnnen mit asymptomatischen hochgradigen Stenosen mit 6,03% verglichen mit 4,29%

in der Kontrollgruppe (p < 0,0001) nach einem Jahr ein deutlich hoheres Risiko aufwiesen.®

Neben dem Risiko fiir die Entstehung von Gehirninfarkten haben zahlreiche grofle Studien
symptomatische wie auch asymptomatische CS mit schlechteren neuropsychologischen
Testergebnissen und kognitiven Beeintridchtigungen in Verbindung gebracht. Verschiedenste
Domiénen kognitiver Funktionen wurden dabei als beeintrichtigt identifiziert. Zumeist
scheinen frontale exekutive Funktionen, die Aufmerksamkeit, die Psychomotorik und die

Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung betroffen zu sein.”'*%*%

Wihrend ischdmische oder seltener hdmorrhagische Schlaganfille anerkannte Ursachen von
kognitiven Defiziten und vaskuldren Demenzen darstellen, sind die genauen Mechanismen,
wie asymptomatische CS zu kognitiven Beeintrachtigungen fithren kénnen jedoch noch nicht

hinreichend verstanden.®

Mogliche Erklarungsansédtze fiir die Pathogenese inkludieren
hdmodynamische Ursachen, chronisch zerebrale Hypoperfusion und mikroangiopathische
Verdanderungen mit mikrozirkulatorischen Storungen, ebenso wie strukturelle oder
atrophische Prozesse.”'>>*#%

Es gibt Hinweise, dass CS unabhingig von begleitenden atrophischen oder strukturellen
Gehirnlédsionen zu kognitiven Einbullen fithren konnen. In der Tromse-Studie konnte gezeigt
werden, dass Patientlnnen mit asymptomatischen CS ohne begleitende vaskuldre
Gehirnldsionen (lakunidre Infarkte, WML) in der zerebralen Magnetresonanztomographie
signifikant niedrigere neuropsychologische Testergebnisse erzielten als die Kontrollgruppe
ohne Stenosen der ACIL.’

Ahnliche  Studienergebnisse  berichten zwei  weitere  Arbeiten, die  kognitive
Beeintrachtigungen bei ACAS ebenfalls unabhidngig von ischdmischen Gehirnldsionen
nachweisen konnten.*** Die Autoren dieser Studien machen eine chronische
Gewebehypoperfusion daflir verantwortlich, die nicht ausreicht um sichtbare strukturelle
Verdnderungen hervorzurufen, jedoch auf funktionellem Wege kognitive Prozesse zu storen

im Stande ist.”**%

Andererseits gibt es wissenschaftliche Erkenntnisse, die ACAS, zerebrale Minderperfusion
und einen reduzierten CBF mit subklinischen strukturellen Lisionen in der zerebralen MRT

(wie etwa WML oder lakunéren Infarkten) und Gehirnatrophie assoziieren konnten. In der
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Cardiovascular Health Study wurden WML und atrophische Verdnderungen in Form von
Erweiterungen der inneren und dufleren Liquorrdume, hervorgerufen durch den Verlust von
Gehirnparenchym, mit dem Stenosegrad der ACI in Verbindung gebracht."

In einer japanischen Studie, durchgefiihrt an 142 idlteren Patientlnnen ohne neurologische
Erkrankungen, wurden CS ebenso mit einer erhohten Rate an Gehirnatrophie in
Zusammenhang gebracht. Die Autoren dieser Studie erkldren sich diese Verdnderungen mit
einem chronisch reduzierten zerebralen Blutfluss durch die atherosklerotisch eingeengten
Carotiden und die damit verbundene Unfdhigkeit den metabolischen Grundbedarf des
alternden Gehirns langfristig zu gewihrleisten. '

Auf die Zusammenhinge der chronisch zerebralen Hypoperfusion und der frithen Alzheimer-
Pathogenese wurde schon zuvor in einem Kapitel mit der CATCH-Theorie von de la Torre
eingegangen. Diese Theorie geht ebenso davon aus, dass eine chronische Hypoperfusion
langfristig zu einem verminderten Sauerstoff- und Glukoseangebot fiir Gehirnzellen fiithrt und
sich dadurch zerebrale Energiekrisen und reaktive Sauerstoffverbindungen entwickeln. Diese
Mechanismen fithren wiederum zu molekularen und zytopathologischen Verianderungen und
schlieBlich zum Untergang von Gehirnzellen.”

Auch in der Rotterdam Scan Study konnte bei knapp 900 StudienteilnehmerInnen mit einem
reduzierten CBF eine Verminderung kognitiver Funktionen nachgewiesen werden. Diese
Assoziation verschwand jedoch, nachdem die zerebralen Perfusionsverhiltnisse nicht mehr
absolut, sondern relativ auf das Gehirnvolumen bezogen wurden. Es konnte somit in dieser
Studie gezeigt werden, dass kognitive Beeintrachtigungen bei zerebraler Hypoperfusion
moglicherweise vom Gehirnvolumen abhingig sind. Fraglich bleibt jedoch der kausale
Zusammenhang, ob eine zerebrale Hypoperfusion zu atrophischen Verdnderungen fiihrt oder
ob umgekehrt das atrophische Gehirn durch einen verminderten metabolischen Bedarf den
CBF negativ beeinflusst.'’

Die Einflisse des reduzierten CBF auf die Entwicklung von Léasionen der weillen
Hirnsubstanz (WML) und die Assoziation mit der subkortikalen Form der vaskuldren Demenz
wurden in dieser Arbeit schon illustriert. In der SMART-MR-Studie zeigte sich ein
reduzierter zerebraler Blutfluss mit einer hoheren Rate an subkortikaler Gehirnatrophie
vergesellschaftet, aber nur in Verbindung mit mittel- bis hochgradigen WML, welche somit
ebenfalls am komplexen Geschehen der zerebralen Hypoperfusion und den damit assoziierten
atrophischen Veréinderungen ursichlich beteiligt sein konnten. '®

Zahlreiche weitere Studien konnten eine Assoziation zwischen Gehirnatrophie und WML

nachweisen. Eine kiirzlich erschienene Metaanalyse von Appelman et al hat sich zum Ziel
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gesetzt die Zusammenhidnge zwischen WML und Gehirnatrophie zu untersuchen. Der
systematische Review inkludierte 48 verschiedene Studien, von welchen 37 eine statistisch
signifikante Relation zwischen WML und Gehirnatrophie zeigen konnten. Es ist jedoch zum
jetzigen Zeitpunkt noch unklar ob WML Auswirkungen auf das zerebrale Volumen haben
oder ob beide Erscheinungen lediglich die gleichen vaskuldren Risikofaktoren aufweisen und

somit Komorbidititen darstellen.'!

Zum besseren Verstidndnis der chronisch zerebralen Hypoperfusion und deren Auswirkungen
auf das Gehirn konnten tierexperimentelle Untersuchungen beitragen. Die Problematik in der
Forschung an menschlichen Gehirnen liegt darin, dass hdufig verschiedene begleitende
Faktoren wie subtile neurodegenerative Prozesse, das Altern, stille embolische Mikroinfarkte
oder episodische Hypotensionen konkomitant auftreten, die Studienergebnisse konfundieren
und somit die Beantwortung kausaler Zusammenhéinge schwierig erscheinen lassen. Mit
experimentellen Studien an Tieren scheint es moglich zu sein pure/reine Modelle von
Stenosen bis hin zu Verschliissen der Carotiden mit begleitender moderater zerebraler
Minderperfusion zu entwickeln und deren Auswirkung auf die Kognition und die zerebralen
Strukturen zu untersuchen. Primaten wiirden hierbei aufgrund ihrer dem Menschen sehr
dhnlichen vaskuldren und zerebralen Architektur wohl die authentischsten Modelle darstellen.
Trotzdem stammen die meisten Erkenntnisse aus Experimenten mit Méausen, die besser
verfiigbar sind und ethisch eine hhere Akzeptanz gewihrleisten.

In einer neuropathologischen Studie an mongolischen Rennméusen wurden artifiziell mit
Hilfe von Clips zeitlich versetzt beide Carotisgefile operativ eingeengt (jedoch nicht
verschlossen) und mit einer Kontrollgruppe von scheinoperierten Méusen verglichen. Nach
12 Wochen wurden die Rennmduse getdtet und einer neuropathologischen Exploration
unterzogen. Dabei zeigten die Gehirne der Stenosegruppe, die einer chronischen
Hypoperfusion ausgesetzt waren, eine kortikale Atrophie, ausgeweitete Ventrikel und eine
Rarefizierung der weifien Gehirnsubstanz.'’

Weitere Modelle von bilateralen Stenosen bei Mausen und Ratten konnten diese Ergebnisse in
dhnlicher Form bestdtigen und ebenfalls durch eine chronische Hypoperfusion Lisionen von

subkortikalen Strukturen induzieren.'®!%%°

Es existiert in der Literatur lediglich ein einziges Mausmodell, welches die Auswirkungen
von unilateralen Okklusionen der Arteria carotis untersucht hat. In diesem Experiment wurde

erwachsenen Méusen nur die rechte ACC operativ ligiert. Der mittels Laser-Doppler-
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Flowmetrie gemessene CBF war dabei nur in der rechten, ipsilateral der Stenose gelegenen
Gehirnhemisphére signifikant niedriger. Die einseitige chronisch milde Hypoperfusion fiihrte
in dieser Studie zu ebenso lediglich ipsilateral nachgewiesenen verspitet aufgetretenen
Lasionen und Rarefizierungen der weillen Gehirnsubstanz im Corpus callosum. Als
Kontrollen dienten neben den kontralateralen Hemisphdren weiters noch scheinoperierte

Miuse in einer eigenen Kontrollgruppe.'*

All diese Forschungserkenntnisse aus tierexperimentellen und bildgebenden Studien geben
Hinweise darauf, dass asymptomatische CS iiber verschiedenste Mechanismen, etwa durch
eine chronisch zerebrale Hypoperfusion an vielfiltigen und komplexen bisher noch nicht
hinreichend verstandenen pathologischen Prozessen am Gehirn beteiligt sein konnten. Mit
den angefiihrten tierexperimentellen Beitrdgen ist es zwar gelungen addquate Modelle von
chronisch moderater zerebraler Hypoperfusion, ohne begleitende beeinflussende vaskuldre
Faktoren, zu entwickeln und deren Zusammenhang mit WML und subkortikalen vaskulidren
Demenzen zu identifizieren. Differenzierte und quantitative Messungen von Gehirnvolumina

wurden jedoch in keiner der angefiihrten tierexperimentellen Studien durchgefiihrt.

Zunehmende Erkenntnisse der letzten Jahre geben jedoch Anhalt dafiir, dass Erkrankungen,
welche primdar die weile Gehirnsubstanz  betreffen, stidrker {iber atrophische
Gehirnverdnderungen mit kognitiven Einbuflen und Demenzen assoziiert sind als {iber die
Lasionslast der typischen WML. Viele Experten empfehlen daher weiterfithrende Studien mit
zuverldssigen quantitativen Analysen von WML und Gehirnvolumina, um diese

Forschungsfrage besser verstehen zu konnen.''=*%

Die Tabelle 8 fasst noch einmal die in diesem Kapitel beschriebenen Zusammenhidnge
zwischen CS, zerebraler Minderperfusion und nachfolgenden kognitiven Beeintrichtigungen

und zerebraler Atrophie zusammen.
Das nachfolgende Kapitel soll einen kurzen Uberblick geben, wie es moglich ist atrophische

Verdnderungen am Gehirn zu detektieren und in weiterer Folge zuverldssig quantitativ zu

messen.

58



Carotisstenosen, kognitive Beeintrichtigungen und strukturell-atrophe Veréinderungen

Arbeit

Zusammenhéinge

Erkldrungen

Silvestrini et al,

2009%

Direkter Zusammenhang
zwischen ACAS und kognitiven

Defiziten

Hamodynamische Alterationen -
ipsilaterale Beeintrdchtigung
kognitiver Prozesse auf funktioneller

Basis

Kim et al,

2007%

Unilaterale hochgradige CS -

frontale exekutive Stérungen

CS als Marker einer intrazerebralen
Atherosklerose mit
Mikrozirkulationsstorungen und

Hypoperfusion

Mathiesen et al,

2004°

ACAS unabhingig von stillen
MRT-Lésionen = reduzierte

neuropychologische Testleistung

Keine direkten hamodynamischen
Auswirkungen. CS als Marker einer
generalisierten und intrazerebralen

Atherosklerose

Manolio et al,

1999

Grad der CS assoziiert mit
atrophischen Veridnderungen
(ventrikuldre und sulcale

Erweiterungen) und WML

CS als Marker einer systemischen

Atherosklerose

Kin et al,
2007"

Plaque Score bei ACAS -
unabhéngiger Risikofaktor von

Gehirnatrophie

CS - reduzierter CBF -
metabolischer Grundbedarf kann
nicht mehr gedeckt werden -
Atrophie

de la Torre et al,

2008’

Chronisch zerebrale
Hypoperfusion (etwa bei CS) =
CATCH - zerebrale Energiekrise

- Neurodegeneration

AD als zerebrovaskuldre Erkrankung
mit neurodegenerativen

Konsequenzen

Appelman et al,
2008

Reduzierter CBF = subkortikale
Gehirnatrophie

Konfluierende WML - atrophische

Verianderungen

Kudo et al,
1993"

Bilaterale artifizielle CS bei
MdAusen - Dilatation Ventrikel,
kortikale Atrophie, Rarefizierung

der weillen Substanz

Chronische Hypoperfusion =
Verdnderungen im Zytoskelett von
Dendriten, Axonen und Gliazellen 2>

Untergang von Neuronen
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Yoshizaki et al,
2007'

Unilateraler artifizieller
Verschluss der ACC bei Méusen
—> ipsilat. subkortikale Atrophie

Reduzierter CBF nur ipsilateral
(direkter Effekt) = strukturelle
Schiden der weillen Substanz und
Aktivierung von inflammatorischen

Prozessen

Tabelle 8: bekannte Zusammenhiinge aus der Literatur

CS = Carotisstenose

ACAS = asymptomatische Carotisstenose

CBF = Cerebral Blood Flow (zerebraler Blutfluss)

AD = Alzheimer Demenz

CATCH = Ciritically Attained Threshold of Cerebral Hypoperfusion (,kritische Schwelle der zerebralen

Hypoperfusion*)

WML = White matter lesions

ACC = Arteria carotis communis
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2.3 Messung zerebraler Volumina mittels moderner Bildgebung

Die bildgebende Methode der Wahl in der Diagnostik von dementiellen Erkrankungen ist die
zerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT). Sie gewihrleistet die bestmdgliche raumliche
Auflosung und die detaillierteste  Darstellung regionaler  Atrophiemuster und
zerebrovaskulirer Verinderungen am Gehirn.*®

Eine wesentliche Herausforderung fiir den Neuroradiologen ist dabei die Differenzierung
zwischen normalen altersbedingten Erscheinungen und pathologischen dementiell-
atrophischen Zustandsbildern. Das Gehirnvolumen nimmt mit zunehmendem Alter
physiologischerweise durch fehlende Regeneration von Nervenzellen und Reduktion des
Wassergehaltes ab. Wie bei allen Alterungsprozessen ist die Variationsbreite dafiir sehr grof3
und der Untersucher ist neben der Einbeziehung seiner Erfahrung vor allem auch auf

anamnestische und klinische PatientInnendaten angewiesen.”

Allgemeine Zeichen der Gehirnalterung in der zerebralen Bildgebung inkludieren:®’

* Erweiterung der duleren Liquorrdume (kortikale Atrophie)

* Erweiterung der inneren Liquorrdume = Ventrikel (subkortikale Atrophie)

* Erweiterung der perivaskuldren Réume (Virchow Robin Ridume) und Fortsetzung des
Subarachnoidalraumes entlang der penetrierenden Hirngeféf3e

* Parenchymatdse Alterungsprozesse in Form von punktférmigen Signalerh6hungen
subkortikal und zentral im Marklager (WML)

* Eisenablagerungen in den Basalganglien.

Anhaltspunkte fiir einen pathologischen Abbau von Hirnparenchym sind:*°

* Diffuse, das Altersmal tiberschreitende, atrophische Verdanderungen

* Missverhiltnis zwischen der Weite der inneren und &ueren Liquorrdume (kortikal oder
subkortikal betonte Gehirnatrophie)

* Stark fokal betonte Substanzdefekte

* Ausgeprigte Signalverdnderungen in Form von groBfldchigen konfluierenden peri- oder

paraventrikuliren WML
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Neben der Detektion der oben genannten Auffilligkeiten existieren verschiedenste Methoden
zur Einschitzung und Messung von atrophischen und strukturellen Verdnderungen im
Zerebrum. Diese reichen von einfachen visuellen Rating Skalen, manuellem Einzeichnen
ausgewdhlter relevanter Gehirnregionen und nachfolgender Volumetrie bis hin zu neuen

. .. L . .. 91
zuverldssigen automatisierten quantitativ volumetrischen Ansétzen.

Visuelle Rating Skalen gewéhrleisten schnelle standardisierte semiquantitative Informationen
und werden schon seit vielen Jahren in der neurologischen Forschung eingesetzt. Diese von
Experten festgelegten Beurteilungsskalen dienen als MaBstab fiir die Einschétzung
bestimmter Alterationen wie WML oder atrophischen Prozessen in Form von sulcalen oder
ventrikuldren Erweiterungen in der zerebralen Bildgebung. Sie haben jedoch die Nachteile der
fehlenden Objektivitdt, der damit verbundenen Untersucherabhidngigkeit und der fehlenden
Reproduzierbarkeit. Zudem erfordert die Beurteilung von zerebralen Verdnderungen anhand
von visuellen Rating Skalen die Verfligbarkeit von erfahrenen, in der jeweiligen Methode

trainierten Untersucherlnnen.**%>%*

Semiautomatische Methoden stellen eine Weiterentwicklung der manuellen Segmentierung
von Lésionen oder Gehirnstrukturen in axialen Schichtbildern dar. Mithilfe sogenannter Edge
Voxel-Algorithmen ist es moglich bestimmte benachbarte Bildpunkte anhand ihrer Helligkeit
zu unterscheiden und somit Grenzen zwischen verschiedenen Gehirnstrukturen festzulegen.
Der Untersucher markiert dabei per Mausklick eine bestimmte Struktur oder Lidsion. Die
Begrenzung dieser Lédsion vom umliegenden Gewebe wird dann automatisch von der
Software definiert. In einem weiteren Schritt wird die Fldche der somit umrandeten Areale
berechnet und mittels Multiplikation mit dem Schichtabstand und der Schichtdicke ein
Volumen estimiert. Diese Verfahren erfordern aber klar ersichtliche Lasionen in der
Bildgebung oder eine genaue Kenntnis tiber die Lokalisation eines pathologischen
Geschehens, was jedoch beides nicht immer der Fall ist. Weitere Limitationen umfassen
wiederum die subjektiven Einschdtzungen der Anwenderlnnen und die damit assoziierte
mangelnde  Vergleichbarkeit. Zudem sind diese Messmethoden in  groBen

Untersuchungsserien als sehr zeitaufwendig einzustufen.’*>

Durch aktuelle technische Fortschritte in den letzten Jahren ist es moglich geworden diverse
voll automatisierte Messmethoden zur zuverldssigen, préizisen und reproduzierbaren

Quantifizierung zerebraler Volumina zu entwickeln. Die Messung von atrophischen
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Verdnderungen ist mit Hilfe solcher Ansdtze schon bei neurodegenerativen Erkrankungen
(wie dem Morbus Alzheimer), subkortikalen vaskuldren Demenzen und auch fiir die Multiple
Sklerose erfolgreich in Studien angewendet worden.*'*®

Fiir die Analyse der Gehirnvolumina werden MRT-Bilder in axialen Schichten herangezogen
und mit Hilfe von automatisierten Algorithmen quantifiziert. Es kann dabei das gesamte
Gehirnvolumen oder nur ein bestimmtes Teilvolumen, wie etwa die graue oder weille
Substanz, ermittelt werden. Dies gelingt indem solche ,,Regions of Interest (ROI; ,,Bereiche
von Interesse®) von den restlichen anatomischen Strukturen, die nicht zum Gehirngewebe
gehoren oder keine Bedeutung fiir die Analyse haben, vollautomatisch von der Software
extrahiert werden. Typischerweise handelt es sich hierbei um die Bulbi, die Nervi optici, den
Gehirnstamm, den Skalp und den Liquor cerebrospinalis.*'!

Unter den verschiedenen verfiigbaren Softwarepakten und Techniken sind von der FMRIB
(Functional Magnetic Resonance Imaging of the Brain) Analysis Group der Universitét
Oxford (UK) zwei frei erhiltliche Verfahren fiir unterschiedliche Forschungszwecke
entwickelt worden. Das Programm SIENA (Structural Image Evaluation using Normalisation
of Atrophy) ist fiir longitudinale Analysen, also fiir die Untersuchung von atrophischen
Verdnderungen im zeitlichen Verlauf, konzipiert worden. Longitudinale Methoden vermessen
dabei in der Regel Bilddaten von zwei verschiedenen Zeitpunkten und identifizieren
Regionen, die sich in Folge veridndert haben. Mit der Weiterentwicklung dieser Software ist
es der Forschungsgruppe aus Oxford mit SIENAX (Structural Image Evaluation using
Normalisation of Atrophy for cross-sectional measurement) gelungen auch eine Methode fiir
Querschnittsanalysen von Gehirnvolumina zu entwickeln. Um unterschiedliche KopfgréB3en
in der Bevolkerung =zu beriicksichtigen, verwenden Querschnittsmethoden relative
Gehirnvolumina indem sie fiir gewohnlich das Gehirngewebe (graue und weille Substanz) auf
einen Normalisierungsfaktor, entweder das Volumen des Gehirngewebes inklusive dem
Volumen der Ventrikel oder das gesamte intrakranielle Volumen beziehen. Die Methoden der
FMRIB Group werden als sehr zuverléssig eingeschétzt. Die Fehleranfilligkeit fiir Ermittlung
exakter Volumina wird fiir SIENA mit 0,15% und fiir SIENAX mit 0,5-1% angegeben.”!

In der nachfolgenden Beschreibung dieser Methodik (Kapitel 3.4) wird noch detaillierter auf

technische Prinzipien der automatisierten quantitativen Volumetrie und die Funktionsweise

von SIENAX eingegangen.
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2.4 Zielsetzung und Hypothese

Basierend auf bereits vorgestellten wissenschaftlichen Beobachtungen, die Carotisstenosen
und zerebrale Minderdurchblutung sowohl in tierexperimentellen Modellen als auch in der
bildgebenden neurologischen Forschung mit einer Gehirnatrophie in Verbindung gebracht
haben, hat sich diese Arbeit das Ziel gesetzt, einen Beitrag zum besseren Verstindnis der

noch nicht hinreichend begriffenen Mechanismen der vaskulidren Atrophie zu leisten.

Die Hypothese dieser Arbeit beinhaltet die Vorstellung, dass einseitige hochgradige Stenosen
der ACI, unabhéngig von zerebralen Makroinfarkten, iiber eine chronische Hypoperfusion zu
einem fortschreitenden Untergang von nachgeschaltetem Gehirngewebe und damit

einhergehender Hemiatrophie der betroffenen Seite fithren.

Diese Annahmen sollen mit Hilfe der Modifikation einer bereits etablierten Methode
quantitativ volumetrisch tiberpriift werden. Dafiir wird das Softwarepaket SIENAX derart
umprogrammiert, dass eine seitengetrennte quantitative Beurteilung der beiden

Gehirnhemisphéren ermoglicht wird.
Zusitzlich werden die vorliegenden MRT-Sequenzen nach einer standardisierten visuellen

Rating Skala hinsichtlich des Vorhandenseins von WML beurteilt und diese anschlieBend mit

einer semiautomatischen Methode ebenfalls hemisphériell getrennt volumetriert.
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3 Methodik

3.1 PatientInnen-Selektion

In dieser Studie wurde retrospektiv mit Hilfe des Institutes fiir medizinische Informatik (IMI)
der Medizinischen Universitdt Graz (MUG) nach PatientInnen mit unilateralen hochgradigen
(70-99% nach NASCET) Stenosen der extrakraniellen Arteria carotis interna gesucht. Als
Suchorte dienten am LKH Universititsklinikum Graz Befunde der
Magnetresonanzangiographie (MRA) der klinischen Abteilung fiir Neuroradiologie
(Universitétsklinik fiir Radiologie) und Befunde der Neurosonographie der Universitétsklinik

fiir Neurologie. Folgende Suchkriterien wurden dabei an das IMI tibermittelt:

Suche I: 1.1.2003-30.9.2008

Suchort: 1.5 Tesla MR Angiographie der extrakraniellen Gefia3e (Neuroradiologie)

UND

Zuweisungsdiagnose: "Carotisstenose" oder "Carotis-Stenose" oder "ACI-Stenose" oder "ACI

Stenose"

ODER

Befundtext: "Stenose" UND "mittelgradig" oder "hochgradig" UND "ACI" oder "A. carotis

interna" oder "Arteria carotis interna"

Suche II: 14.12.2004-9.10.2008

Suchort: Neurosonographie (Univ. Klinik fiir Neurologie)

NK-Sono-Dokument: ACI-Stenose (> 70%) und zusétzliches Vorliegen einer MR-Schédel

Untersuchung
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Fiir beide Suchorte wurde als weiteres Kriterium das Vorhandensein einer kraniellen
Magnetresonanztomographie (cMRT) festgelegt und in die Suche integriert. Das IMI stellte
die Ergebnisse in Form von Microsoft Excel-Sheets zur Verfligung und lieferte insgesamt
1313 Untersuchungsbefunde (MRA: 1137, Sonographie: 176). Nach Durchsicht dieser
Befunde und Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien (siche Kapitel 3.2) konnten
zunéchst 492 Patientlnnen (MRA: 424, Sonographie: 68) identifiziert werden.

In einem weiteren Schritt wurden die mittels MRA eingeschlossenen 424 Patientlnnen auf
Zuweisungen der Universitdtsklinik fiir Neurologie beschrankt, um in weiterer Folge
klinische Daten der PatientInnen erheben zu koénnen. SchlieBlich war es nach Durchsicht der
jeweiligen MRA- oder Sonographiebefunde und der dazugehorigen cMRT-Befunde moglich
201 PatientInnen (MRA: 133, Sonographie: 68) primér einzuschlieen.

Die cMRT-Bilder wurden in Form von T2-gewichteten Sequenzen aus dem Archiv der
Universititsklinik fiir Radiologie digital auf einen Server, zur Durchsicht und weiteren
Bearbeitung mit dem Programm Xexplorer, eingespielt. Mit der Software Xexplorer konnten
die Datensétze in ein entsprechendes Analyseformat konvertiert werden.

Die cMRT-Bilder dieser 201 Patientlnnen wurden gemeinsam mit einem Experten (Priv. Doz.
Enzinger) auf das Vorhandensein von Infarkten > 1,5cm Durchmesser oder von
anderwirtigen morphologisch-pathologischen Lasionen (wie etwa Tumoren) tiberpriift. Dabei
wurden 101 PatientInnen ausgeschlossen (in tiberwiegender Mehrheit aufgrund von groferen
Infarkten, die die Volumsmessungen verfilscht hétten), sodass eine Kohorte von 100
Studienteilnehmerlnnen fiir die weiterfithrenden volumetrischen Analysen zur Verfligung

stand.

Klinische Diagnosen der PatientInnen wurden mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems
MEDOCS (MEdical DOcumentation and Communications System) in den Kategorien
,Historie / Befunde / Diagnosen‘ erhoben. Dabei wurde neben moglichen Ausschlusskriterien
vor allem nach vaskuldren Risikofaktoren und Erkrankungen gefahndet. Der Zeitraum fiir die
Berticksichtigung der Diagnosen wurde aufgrund eines eventuellen Dokumentationsverzuges
mit bis zu maximal 8 Wochen nach der stattgehabten cMRT-Untersuchung festgelegt. Dabei
wurde bei einem Patienten die Diagnose ,,Carotisdissektion entdeckt und dieser aufgrund der

MR angiographisch falsch positiv klassifizierten CS aus der Studie ausgeschlossen.
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hochgradipe ACI-Stenose

n=1313
(MBRA: n=1137, Sono: n=176)

Ein/-

Ausschlusskriterien

n=492
(MEA: n=424, Sono: n=68)

Beschrinkung auf

Zuweiser Neurologie

n=201

(MRA: n=133, Sono: n=68)

cMRT ohne Infark:
=] Scm

n=100
(MBA: n=61, Sono: n=39)

Abbildung 13: Ubersicht der PatientInnenselektion
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie sind in Tabelle 9 aufgelistet. Beidseitige
hochgradige Stenosen und stattgehabte Interventionen der Arteria carotis, wie eine Carotis-
Thrombendarteriektomie (CEA) oder eine stentgestiitzte perkutane transluminale
Angioplastie (Stent-PTA) wurden mit Hilfe der jeweiligen radiologischen oder
sonographischen Befunde identifiziert und als Exklusionskriterien festgelegt. Um andere
konfundierende Einfliisse auf das Gehirnvolumen zu minimieren, wurden des Weiteren
PatientInnen mit anamnestisch bekannten neurodegenerativen Syndromen und chronischem

Substanzmittelabusus oder auffilligen Befunden in der zerebralen Bildgebung

ausgeschlossen.
* Hochgradige unilaterale ACI-Stenose * Bilaterale hochgradige Stenosen
* cMRT 1.5 Tesla verfiigbar (T2 axial) * St.p. CEA oder Stent-PTA
* cMRT-Intervall zur MRA / * Supratentorielle Infarkte > 1,5cm
Sonographie < 6 Monate * Anderwirtige pathologische

morphologische Befunde (Tumor...)
* Bekanntes / klinisch manifestes
dementielles neurodegeneratives
Syndrom (Mb. Alzheimer...)
* Chron. Substanzmittelmissbrauch

(Alkohol, Benzodiazepine...)

Tabelle 9: Ein- und Ausschlusskriterien
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3.3 Magnetresonanztomographie

Die zerebrale Magnetresonanztomographie wurde mit 1,5 Tesla Geridten (Siemens Symphony,
Siemens Erlangen, Deutschland; Philipps Gyroscan NT und Gyroscan ACS, Philipps
Einhoven, Niederlande) an der klinischen Abteilung fiir Neuroradiologie durchgefiihrt. Die
Patientlnnen durchliefen dabei ein standardisiertes MRT-Protokoll der Klinik, wie es bei
Verdacht auf ein zerebrovaskulidres Geschehen eingesetzt wird. Dieses Protokoll besteht aus
einer axialen T2-Spin-Echo-Sequenz (TR/TE 2700/120ms), einer axialen FLAIR-Sequenz
(TR/TE/TT 6000/130/1900ms), einer sagittalen T1-gewichteten Spin-Echo-Sequenz (TR/TE

612/13ms) und einer diffusionsgewichteten single shot EPI (echo planar imaging) Sequenz.

3.4 Analyse des Gehirnvolumens

Zur Quantifizierung der Gehirnvolumina wurde das Softwarepaket SIENAX?' (Structural
Image Evaluation using Normalisation of Atrophy for cross-sectional measurement)
verwendet. Dafiir wurden T2-gewichtete MRT-Scans in axialer Schichtfiihrung
herangezogen. Diese wurden zuvor mit der Software Xexplorer in ein entsprechendes
Analyseformat konvertiert. SIENAX ist ein Programm der FMRIB (Functional Magnetic
Resonance Imaging of the Brain) Analysis Group der Universitidt Oxford (UK) und unter der
Url: http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/ frei erhiltlich. Als eine Weiterentwicklung von SIENA
(Structural Image Evaluation using Normalisation of Atrophy) ist SIENAX fiir die
Querschnittsanalyse konzipiert worden und schon erfolgreich zur automatisierten Berechnung
von Gehirnvolumina mittels T2-gewichteten axialen MRT-Scans verwendet worden.” Die
Fehleranfilligkeit fiir die Ermittlung exakter Volumina wird fiir die SIENAX-Methode mit
0,5-1% angegeben.”!

In einem ersten Schritt fiihrt SIENAX mit Hilfe des Tools BET (Brain Extraction Tool) eine
Segmentierung durch, trennt dabei das Gehirngewebe von anderen Strukturen und schitzt
anschlieend die duBere Schideloberfliche. Die damit generierten getrennten Abbilder vom
Gehirn und der duBleren Schidelkontur werden nun paarweise mit raumlich standardisierten
Gehirn- und Schidelaufnahmen in Ubereinstimmung gebracht (Bildregistrierung). Diese
Standardvorlagen entstammen einem aus 152 MRT-Scans von gesunden Patientlnnen
gemittelten Datensatz (MNI152), der in einem anatomischen Standardraum (Tailarach space)
ermittelt worden ist. Mithilfe dieses Registrierungsprozesses wird das Gehirnvolumen auf die
Schidelgroe bezogen normalisiert. Die enge Beziehung zwischen normalem Schéidel- und

Gehirnwachstum macht die im Erwachsenenalter bestindige Schidelgrole zu einem
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zuverldssigen Normalisierungsfaktor. Dadurch wird also ein relatives Gehirnvolumen
ermittelt, welches Variationen von Kopfgréen beriicksichtigt und die Sensitivitdt der
Querschnittsanalyse erhoht. Als nédchstes wird eine Standardmaske verwendet, welche den
Hirnstamm abschneidet und gewihrleistet, dass bestimmte Strukturen, wie die Augen und die
Nervi optici, nicht in die Berechnung der Gehirnvolumina miteinbezogen werden. Im letzten
Schritt wird das Gehirngewebe in unterschiedliche Kompartimente aufgeteilt und einzelne
Volumina der grauen Substanz, der weillen Substanz, der Ventrikel und des gesamten
Gehirnvolumens werden berechnet. Dieser Segmentierungsvorgang basiert auf der
Klassifikation der einzelnen Voxel verschiedener Gewebearten und der Trennung dieser nach
deren Intensitdt. Der FMRIB-Gruppe ist es mit dem Verfahren FAST (FMRIB’s Automated
Semgmentation Tool) gelungen Segmentierungsprobleme, in Form von Bildrauschen oder
Bias-Feldern  (d.  h. Inhomogenititen  im  Radiofrequenzfeld  verursachen

Intensititsschwankungen) zu minimieren.”’
Die Abbildung 14 gibt einen Uberblick iiber die gesamte Methodik von SIENAX. Fiir nihere

technische und methodische Details sei an dieser Stelle auf die Homepage der FMRIB

Analysis Group verwiesen.

70



UoNeNSI3al wolj 1010ej
Surpeos Suisn a[eds pue

SWNJOA ANSST) UIRIQ JUNOD ureiq-uou/urelq ojur Juaw3as

uonejuados

urelq payseu

SySEeW AUIqUIOD ysew pauiquiod Ajdde

ysew A
pIepuels 321 :

SuIdI[Sal

uonensigal

W

peay piepue)s paseq- LIl

(AJuo 20U0 sa3eWI pIEpPUR]S JO 198

‘ UONORIXD UIeIq
21e10Ua3 0) pasn) UOTDENXD UIRIQq

ysew prepue)s [l Ulelq pIepue)s [[NYs prepue)s

71

Abbildung 14: Uberblick iiber die Methodik von SIENAX*'



3.4.1 Modifikationen der SIENAX-Methode

Fir diese Arbeit wurden mit Hilfe eines technischen Experten (Doz. Ropele) mehrere

Modifikationen und Optimierungsvorgénge von SIENAX durchgefiihrt:

* Hemisphérentrennung

* Konversion in isotrope Bilder
* Reskalierung

* Modifikation der Schichtdicke

* Beschrinkung auf die zentralen 9cm in der Z-Achse

Da sich die Kernhypothese dieses Projektes auf das eventuelle Vorhandensein von
interhemisphédrischen Volumsunterschieden bezog, war es notwendig beide Gehirnhélften
gesondert voneinander beurteilen zu konnen. Dafiir wurde die MNI152 Standard-
Gehirnmaske entlang der Mittellinie getrennt und eine rechte und linke Gehirnmaske

angefertigt (Abbildung 15).

Bei der Durchsicht der ersten SIENAX-Analysen fielen zum Teil fehlerhafte Registrierungen
der MRT-Scans in die Standardgehirnmaske auf. Durch lineare Interpolation und
Umwandlung der T2-Sequenzen in Bilder mit isotropen Voxel (d. h. Voxel, die in jeder
Dimension gleich groB sind) und durch Reskalierung dieser auf eine Voxelgroe von 1mm
konnte das Problem behoben und ein exakterer Registrierungsprozess gewéhrleistet werden

(Abbildung 16).

Die Korrektheit der derart automatisch durchgefithrten SIENAX-Analysen wurde gemeinsam
mit einem technischen Experten (Doz. Ropele) visuell iiberpriift.

Durch eine weiterfiihrende Modifikation der Schichtdicke der MRT-Scans konnten die
Segmentierungsvorginge weiter optimiert werden (Abbildung 17). Dafiir wurden alle

SIENAX-Ergebnisse einzeln durchgesehen und individuell angepasst.

Fir die finale Berechnung der hemisphériell getrennten Gehirnvolumina wurde die
Standardmaske derart modifiziert, dass nur die zentralen 9cm in der kranio-kaudalen Achse
berticksichtigt wurden. Dieser Schritt wurde gewéhlt, da nicht alle Scans das Kranium in
Richtung Schidelkalotte vollstindig abgebildet haben. Dadurch ergaben sich

Segmentierungsprobleme in Form einer ungleichmiBigen Ubersegmentierung in den
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kranialsten Anteilen. Die Volumina wiren auf diese Weise zum Teil iiberschitzt worden
(siche Abbildung 18).

Mit diesen beschriebenen Maflnahmen war es nun moglich automatisierte, reproduzierbare
und exakte Gehirnvolumina von jeweils beiden Gehirnhélften gesondert zu berechnen. Die
Ergebnisse der SIENAX-Analysen lieferten separate Volumswerte fiir die weile Substanz,
die graue Substanz, die Ventrikel und schlussendlich absolute und normalisierte
Gehirnvolumina fiir die rechte und linke Gehirnhemisphdre in Form eines HTML-

Dokuments.

Die Abbildung 19 soll exemplarisch einen SIENAX-Abschlussreport zeigen und noch einmal
zusammenfassend die wichtigsten methodischen Schritte erkléren.

Alle Segmentierungsvorgéinge und Ergebnisse wurden gemeinsam mit dem erwéhnten
technischen Experten visuell, ohne Kenntnis der stenotisch betroffenen Seite, tiberpriift.

Dabei wurden die Bilder von zwei Patientlnnen als problematisch identifiziert und diese
aufgrund mangelnder Bildqualitit und Bewegungsartefakten aus der Studie ausgeschlossen.
Dies resultierte in einer finalen Kohorte von 97 PatientInnen (68 Ménner und 29 Frauen) fiir
die SIENAX-Analysen. Die demographischen und klinischen Details der Kohorte sind in
Tabelle 11 im Kapitel 4 (Ergebnisse) ersichtlich.

O ()
L)
CACHCH

Abbildung 15: Hemisphiirentrennung der Standardmaske
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Abbildung 16: fehlerhafte (oben) und Korrekte (unten) Bildregistrierung nach Umwandlung in isotrope Voxel
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BET brain extraction results Final SIENAX segmentation results

Modifikation der Schichtdicke -B-f0.4

BET brain extraction results Final SIENAX segmentation results

Abbildung 17: Optimierung der Segmentierung durch Modifikation der Schichtdicke

e IR

*" i ..M.‘. u”' ¥ .l“

Abbildung 18: Ubersegmentierung im Bereich der Schidelkalotte

Die Funktion ,,-t 45 -b - 45% gibt dem Programm den Befehl vom Zentrum der kranio-kaudalen Achse 4Smm nach
oben und nach unten zu segmentieren, also nur die zentralen 9cm zu beriicksichtigen.
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Anwendung der Standardgehirnmasken:

Rot zeigt die MNI152-Standardmaske fiir die zentralen 9cm der rechten

Hemisphiire. Blau zeigt die mittels BET gewonnene Maske des gesamten Gehirns. Die Schnittfliiche dieser beiden
Masken (griin) wurde fiir Volumsanalyse herangezogen.

finale SIENAX-Segmentation

Estimated volumes:

tissue volume

GREY 199B67 .47
WHITE 318252.71
BRATN 518120.18

unnormalised-volume
159705.87
254302 .64
414008.51

Ergebnisse der Volumsberechnungen fiir die rechte Hemisphiire dieser Patientin

Abbildung 19: finaler SIENAX-Analysereport

Dieser SIENAX-Report zeigt die volumetrische Analyse der rechten Gehirnhiilfte (rot). In den beiden unteren
Schritten ist zudem ersichtlich, dass dafiir nur die zentralen 9cm in der Z-Achse herangezogen wurden.
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3.5 Beurteilung der White Matter Lesions und sulcalen Atrophie

Fiir die Bereitstellung von ausgedruckten axialen T2-Schichtbildern zur visuellen Beurteilung
von WML wurden zuerst die vorhandenen MRT-Datensidtze auf eine Sun Microsystems-
Workstation eingespielt. In einem weiteren Schritt wurde eine Bildbearbeitung durchgefiihrt
um moglichst hochwertige Printouts fiir das Rating der WML zu generieren. Die Printouts
wurden anschlieBend einem Experten (Priv. Doz. Enzinger) vorgelegt und blind
semiquantitativ nach der modifizierten Fazekas-Skala” geratet. Diese teilt WML nach ihrem
Ausmal} in vier Schweregrade von 0 bis 3 in fehlend (Grad 0), punktformig (Grad 1),
beginnend konfluierend (Grad 2) und konfluierend (Grad 3) ein (siche Abbildung 20).

In der Tabelle 10 sind die Richtlinien fiir die Beurteilung der WML nach dieser Methode

angefiihrt. Die Kriterien beziehen sich dabei auf die Durchmesser der jeweils ausgepragtesten

Léasionen, auch wenn diese nur in einem Schichtbild nachweisbar sind.

Graduierung Ausmaf} Kriterien
Grad 0 fehlend Keine WML nachweisbar
Grad 1 punktférmig Einzelne Lisionen < 10mm
(,,geringgradig®) Gruppierte Lasionen < 20mm
Grad 2 beginnend konfluierend | Einzelne Lasionen zwischen 10 und 20mm
(,,mittelgradig®) Gruppierte Lasionen > 20mm

Maximal ,,Verbindungsbriicken® zwischen

Einzelldsionen
Grad 3 konfluierend Finzelne Lisionen oder konfluierende
(,,hochgradig*) Hyperintensititen > 20mm

Tabelle 10: Richtlinien fiir das Rating von WML nach der modifizierten Fazekas-Skala”™

Da die automatisierte Gehirnvolumetrie mittels SIENAX nur fiir die zentralen 9cm in der Z-
Achse vorgesehen wurde, ist vom selben Experten auch ein kortikales Rating zur
Bestimmung einer etwaigen sulcalen Atrophie durchgefiihrt worden. Auch hierbei wurden die
Hemisphdren getrennt voneinander beurteilt und nach einer eventuellen Asymmetrie

Ausschau gehalten.
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Dieses validierte Schema (Abbildung 21) beurteilt die Weite der Gehirnfurchen anhand
dreier aufeinanderfolgender Schichten oberhalb der Pars centralis der Seitenventrikel (= Cella

media) von Grad 1 (normale Weite) bis Grad 8 (maximal ausgepriigte sulcale Atrophie).”

3.6 Lisionsvolumetrie

Um den Beitrag von CS auf die Entwicklung von WML und deren Einfluss auf zerebrale

Volumina zu untersuchen, wurde eine Volumetrie der WML durchgefiihrt.

Die vom Experten auf den T2-gewichteten Sequenzen identifizierten und auf den Printouts
eingezeichneten WML wurden dafiir als Vorlage herangezogen.

In einem weiteren Schritt wurden die Lésionen mittels einer hauseigenen selbstentwickelten
Software fiir beide Hemisphdren getrennt auf jedem Schichtbild als ,,Region of interest*

(ROI) markiert und von der Software Displmage semiautomatisch segmentiert.

DispImage nutzt dabei das Prinzip des sogenannten Region Growing. Bei diesem Verfahren
klickt der/die Anwenderln auf eine bestimmte Anfangsregion, etwa den Randbereich einer
WML. Diese wird nun mit den benachbarten Bildelementen in Bezug auf deren
Signalintensitdt verglichen. Falls diese sich dhnlich sind, werden sie zu Regionen
zusammengefiigt. Wenn keine benachbarten homogenen Bildelemente mehr gefunden
werden, ist eine Region identifiziert.”® Da die Software fiir FLAIR konzipiert wurde, war es

notwendig die entsprechenden Sequenzen aus der Bilddatenbank zu gewinnen.
Die Abbildung 22 zeigt die im Programm Displmage markierten WML in einem FLAIR-

Schichtbild der linken Hemisphére und links unten das berechnete Lasionsvolumen fiir die

gesamte linke Gehirnhilfte.
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Abbildung 20: visuelles Rating-Schema der WML (Grad 1-3 von oben nach unten)
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Abbildung 21: visuelles Rating-Schema der sulcalen Atrophie (Grad 1-8)
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Abbildung 22: WML-Volumetrie der linken Hemisphiire
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3.7 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Datenanalyse wurde die Software SPSS (Statistical Package of Social

Sciences; SPSS Inc. Chicago, IL) in der Version 17.0 verwendet.

Kategorische (qualitative) Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (Vierfeldertest) nach
Pearson getestet. Im Falle von weniger als 5 Beobachtungen pro Feld in der Kontingenztafel
wurde Fishers exakter Test fiir 2x2 Tafeln verwendet. Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
und der Signifikanzkorrektur nach Lilliefors wurde tiberpriift ob stetige (kontinuierliche)
Variablen normalverteilt sind. Normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden in weiterer
Folge mit dem Students t-Test fiir verbundene Stichproben oder der einfaktoriellen

Varianzanalyse ANOVA (Analysis of Variance) verglichen.

Als nichtparametrische Testverfahren wurden in analoger Weise der gepaarte Wilcoxon
Rangtest und der Kruskal-Wallis-Test als Varianzanalyse fiir zwei unabhingige Stichproben

verwendet.

Die Stiarke eines monotonen statistischen Zusammenhanges wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson (Rangkorrelation) berechnet. Ein multivariates
lineares Regressionsmodell wurde verwendet um den unabhéngigen Effekt zuvor definierter

Variablen auf interhemisphirische Volumsunterschiede zu testen.

Das Signifikanzniveau wurde mit 0,05 festgelegt. Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte +1

Standardabweichung oder als Median angegeben.
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4 Ergebnisse

In Tabelle 11 sind die demographischen und klinischen Merkmale der Studienkohorte
dargestellt.

Die Studienkohorte setzte sich aus 97 Patientlnnen mit einem mittleren Alter von 69,1 Jahren
(Spannweite 37-89 Jahre) zusammen. Davon hatten 48 eine linksseitige und 49 eine

rechtsseitige hochgradige extrakranielle Carotisstenose.

Die erhobenen vaskuldren Risikofaktoren sind in Tabelle 11 aufgelistet. Arterielle Hypertonie
und Hyperlipiddmie waren mit 68% (66 Patientlnnen) beziehungsweise mit 60,8% (59

PatientInnen) die zwei haufigsten Diagnosen.

Kleine Gehirninfarkte (< 1,5cm) im Gefafterritorium der Arteria cerebri media, welches von
der stenosierten ACI versorgt wird, konnten bei 13 PatientInnen (13,4%) in der zerebralen
MRT gefunden werden. Zumeist waren diese im Grenzzonenbereich lokalisiert.

Vier Patientlnnen (4,1%) hatten alte abgelaufene Infarkte in anderen arteriellen

Versorgungsgebieten. Alle von ihnen waren im vertebrobasildren Stromgebiet zu finden.

Liasionen der weillen Gehirnsubstanz (WML) waren bei 81 Studienteilnehmerlnnen (84,5%)
in der zerebralen Bildgebung nachzuweisen. Deren Verteilung in Bezug auf den Schweregrad

kann ebenfalls aus Tabelle 11 entnommen werden.

Die genaue Ermittlung des Stenosegrades war leider nur beschrankt moglich, da die
Graduierung in den jeweiligen Befunden oftmals nur deskriptiv (,,hochgradig, hochstgradig®)

beschrieben wurde.

Der SIENAX-Analysealgorithmus hat dank der angefiihrten Optimierungsschritte zuverléssig
funktioniert. Nach visueller Kontrolle aller 97 Analysen musste jedoch ein weiterer Patient
wegen hemisphériell unterschiedlicher Berticksichtigung von ausgepriagten periventrikuldren
WML ausgeschlossen werden.

Die Abbildung 23 zeigt das Segmentierungsergebnis dieses Patienten. Dabei ist zu erkennen,
dass die WML in der rechten Gehirnhilfte (linkes Bild) anders als in der linken Gehirnhilfte

(rechtes Bild) zum Gehirngewebe gerechnet wurde. Dies konnte nicht korrigiert werden.
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Abbildung 23: hemisphiiriell unterschiedliche Segmentierung konfluierender WML

Die getrennt berechneten gemittelten Gehirnvolumina beider Hemisphiren sind in Tabelle 12
ersichtlich. Beim Vergleich der Gehirnvolumina zwischen der ipsilateral zu der Stenose
gelegenen Gehirnhélfte mit der kontralateralen Gehirnhélfte, die von einem nicht-stenosierten

Gefdl versorgt wurde, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Beschrinkung der volumetrischen Analysen auf die zentralen 9cm in der kranio-kaudalen
Achse konnte zwar die Genauigkeit des Segmentierungsalgorithmus und die
Standardabweichung verbessern, dnderte jedoch nichts an der fehlenden statistischen

Signifikanz derartiger Vergleiche (Abbildung 25).

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen CS und subkortikaler Gehirnatrophie
aufzudecken, wurden die Ventrikelvolumina (CSF-Volumina) ebenfalls zwischen der
wbetroffenen™ und der ,,nicht betroffenen” Gehirnhemisphére verglichen. Auch hier zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede (siche Tabelle 12).

Die visuelle Beurteilung der sulcalen Weite als kortikales Atrophiezeichen wurde
gleichermaBlen fiir beide Gehirnhdlften getrennt und verblindet, ohne Kenntnis der
stenotischen Seite, durchgefiihrt. Interhemisphérische Unterschiede wurden hierbei in 17
Féllen (17,5%) nachgewiesen. Diese waren jedoch meistens nur geringgradig ausgepragt, das
heilt nur um einen Grad differenzierbar. Vor allem aber hatten sie keinen Bezug zur

betroffenen stenosierten Seite.
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Fiir das Volumen der WML (Median 1,91cm’) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
(sieche dazu Tabelle 12) zwischen den beiden Gehirnhemisphiren, mit héheren WML-
Volumswerten in der von einer eingeengten ACI versorgten Gehirnhilfte, ermittelt werden
(Median 1,13 ¢cm® versus 0,77 cm’ in der kontralateral zur Stenose gelegenen Hemisphire; p =

0,005).

Um eine mogliche Interaktion zwischen Stenosen und dem WML-Volumen auf das
ipsilaterale Gehirnvolumen zu {iberpriifen, wurden bivariate Korrelationsanalysen zwischen
dem WML- und dem gleichseitigen Gehirnvolumen fiir beide Hemisphdren durchgefiihrt.
Diese Korrelation war stirker fiir die Hemisphére ipsilateral zur CS (r = -0,19, p = 0,05) als
fiir die Hemisphére ipsilateral zur nicht-stenosierten ACI (r = -0,15, p = 0,14), wenn auch
insgesamt schwach. Das totale WML- und Gehirnvolumen konnte ebenso schwach

miteinander in Korrelation gesetzt werden (r = -0,32, p = 0,02).

In einem weiteren Schritt wurden Sensitivitdtsanalysen bei Patientlnnen mit hohergradigen
WML, kleinen Infarkten in der MRT oder zerebrovaskuldren Ereignissen in der Anamnese

durchgefiihrt.

In der Subgruppe von Patientlnnen mit WML-Grad 2 oder 3 (n=41) war das normalisierte
Gehirnvolumen und die Brain Parenchymal Fraction (= Volumen des Gehirngewebes
bezogen auf das gesamte intrakranielle Volumen) in der von einem stenotischen Gefal3
versorgten Gehirnhilfte signifikant niedriger und das Ventrikelvolumen signifikant hoher als

in der kontralateralen ,,Kontroll“~-Hemisphére (Tabelle 13).

Die Subanalysen der Patientlnnen mit einem im Krankenhausinformationssystem
dokumentierten zerebrovaskuldren Geschehen oder einem Infarkt in der Bildgebung konnten
bei der Gegeniiberstellung der beiden Gehirnhélften keine statistisch signifikanten

Volumsunterschiede zeigen.
Bei Patientlnnen mit hochstgradiger CS (= 80%; n=31) war ein Trend in Richtung einer

hoheren Rate an innerer Atrophie (groBere Ventrikelvolumina) in der ,betroffenen®

Gehirnhemisphére abzuleiten (Tabelle 13).
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Um einen unabhingigen Beitrag von demographischen und klinischen Faktoren sowie von
WML auf Volumsverluste der von einer stenosierten ACI versorgten Hemisphire zu testen,
wurde eine Regressionsanalyse mit interhemisphérischen Volumsunterschieden als abhingige
Variable durchgefiihrt. Dafiir wurde ein Lateralitdtsindex fiir das Gehirnvolumen berechnet:

Hemisphdrenvolumen — Hemisphdrenvolumen

ipsilateral zur ns ACI ipsilateral zur CS

Hemisphdrenvolumen + Hemisphdrenvolumen

ipsilateral zur ns ACI ipsilateral zur CS

Abbildung 24: Berechnung des Lateralitéitsindex

nsACI = nicht stenosierte Arteria carotis interna

Im Falle einer perfekten Symmetrie zwischen den beiden Gehirnhélften wiirde der Index 0
ergeben. Positive Werte (maximal bis 1) wiirden einen Volumsverlust der ipsilateral zur CS
gelegenen Hemisphdre anzeigen, wohingegen negative Werte (maximal bis -1) auf ein
groBeres Volumen in dieser Hemisphire hindeuten wiirden. Dieser Lateralitdtsindex wurde in
einer multivariaten linearen Regressionsanalyse, bestehend aus vaskuldren Risikofaktoren,
Geschlecht, Alter und WML-Grad, als abhéngige Variable betrachtet. Dabei zeigte sich nur
fiir den WML-Grad ein unabhéngiger Effekt auf eine Asymmetrie des Hemisphérenvolumens

(WML B = 0,31, p = 0,006).
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Definitive PatientiInnen-Kohorte (n=97)

| Alter

Mittelwert 69,1
Range 37-89

n %
Geschlecht
M 68 70,1
4 29 29,9
Seite Stenose
L 48 49,5
R 49 50,5
WMH (0-3)
0 16 16,5
1 40 41,2
2 19 19,6
3 22 22,7
Risikofaktoren
Adipositas 14 14,4
Hypertonie 66 68
Hyperlidpidamie 59 60,8
Diabetes mellitus 25 25,8
Nikotin 15 15,5
Vorhofflimmern 11 11,3
KHK 27 27,8
PAVK 12 12,4
Zerebrovask. 36 37,1
Geschehen
Stenosegrad (%)
70-80 14 14,4
>80 31 32
Nicht verfiigbar 52 53,6

Tabelle 11: Demographische und klinische Daten der Studienkohorte
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Abbildung 25: Boxplotdarstellung der Gehirnvolumina (betroffene vs. nicht betroffene Hemisphéren)

Die Boxplots zeigen den fehlenden statistischen Zusammenhang zwischen den Gehirnvolumina der Hemisphiire
ipsilateral (linker Boxplot) und kontralateral (rechter Boxplot) zur Carotisstenose. Die Box entspricht dabei dem
Bereich, in dem die mittleren 50% der Daten liegen und repriisentiert die Werte von der 25. zur 75. Perzentile. Die
horizontale Linie in der Mitte der Box entspricht dem Median. Die Whisker (,,Fiihler“ oder ,,Antennen®) stellen die
minimalen und maximalen Werte dar. Die Werte aulerhalb der Whisker sind Ausreifier.

Subanalyse

Betroffene Hemisphiire

Nicht betroffene Hemisphiire

p-Wert

| NBV (cm’), zentrale 9cm | NBY (cm’), zentrale 9cm i
Subkohorte mit | 543,46+22,17 548,66+£26,7 0,03
WML Grad 2/3 | BPF BPF
(n=41) 0,747+0,03 0,752+0,028 0,02
CSF-Volumen (cm3) CSF-Volumen (cm3)
165,33+£32,26 162,29+30,31 0,04
Subkohorte mit | CSF-Volumen (cm’) CSF-Volumen (cnr’)
Stenosen > 80% | 159,39+27,53 156,64+25,92 0,06
(n=31)

Tabelle 13: Sensitivititsanalysen (nur signifikante Ergebnisse angefiihrt)
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5 Diskussion

Extrakranielle Carotisstenosen (CS) werden fiir 10-20% aller Schlaganfille verantwortlich
gemacht.® Ein Gehirninfarkt wiederum stellt einen anerkannten ursichlichen Faktor fiir die
Entwicklung von kognitiven Beeintréichtigungen und dementiellen Zustandsbildern dar.**

Die Tatsache, dass CS an sich, unabhingig von begleitenden symptomatischen oder
asymptomatischen Gehirninfarkten, zu kognitiven Beeintrichtigungen fithren konnen, ist
jedoch weniger gut bekannt. Die Mechanismen, die hinter diesen kognitiven Defiziten stehen,
werden aktuell allerdings nur unzureichend verstanden.*® Diskutiert werden unter vielen
moglichen Ursachen auch strukturelle (z. B. White matter lesions, WML) und atrophische
Verdnderungen am Gehirn. In der Cardiovascular Health Study und einer Framingham-
Substudie, zwei grolen Populationsstudien mit insgesamt mehreren tausend
StudienteilnehmerInnen, wurden atherosklerotische Prozesse und Stenosen der Arteria carotis
interna (ACI) mit WML, Gehirnatrophie und verminderter kognitiver Leistung assoziiert.'>”
Auch tierexperimentelle Beobachtungen und andere kleine Studien legen &hnliche
Zusammenhédnge nahe und haben unterschiedliche mogliche Mechanismen diskutiert, die
hinter diesen Verdnderungen stehen konnten. Bislang sind die Kenntnisse zur
zugrundeliegenden Pathophysiologie jedoch limitiert.”*'*!*!4

In diesem Zusammenhang konnte insbesondere auch eine chronisch moderate zerebrale
Minderperfusion durch eine eingeengte ACI negative Auswirkungen auf die Volumina der
nachgeschalteten zerebralen Kompartimente haben.”'*'* Diese Vorstellung konnte eine
weitere Ursache flir eine vaskuldr bedingte Gehirnatrophie, welche schon seit langerem in

Verbindung mit WML diskutiert wird, darstellen.'"”**

Basierend auf diesen Hintergriinden hat sich die vorliegende Arbeit das Ziel gesetzt einen
weiteren Beitrag zum verbesserten Verstindnis der komplexen vaskuldren Wechselwirkungen
am Gehirn zu leisten. In einem neuen Ansatz wurde untersucht, ob eine einseitige
hochgradige (= 70%ige) Stenose der extrakraniellen ACI mit regionaler Atrophie in den
nachgeschalteten ipsilateralen Gewebeabschnitten vergesellschaftet ist. Die kontralaterale,
von einem nicht-stenosierten Gefdl versorgte Gehirnhidlfte, wurde zum Vergleich
herangezogen. Die Hypothese wurde mit Hilfe einer automatisierten Methode zur
quantitativen Analyse zerebraler Volumina mittels T2-gewichteter MRT-Sequenzen

tiberpriift.
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Durch weitreichende und sorgfiltige Modifikation einer bestehenden etablierten Software®'
(SIENAX) wurde es moglich, das Volumen beider Gehirnhélften getrennt voneinander zu
berechnen und damit etwaige Hemisphidrenasymmetrien aufzudecken. Mit SIENAX wurden
das normalisierte Gehirnvolumen, das normalisierte Gehirnvolumen fiir die zentralen 9cm in
der kranio-kaudalen Achse und auch das Ventrikelvolumen, als Marker einer subkortikalen
Gehirnatrophie, fiir jede Hemisphére einzeln analysiert. In einem weiteren Schritt wurde auch
ein visuelles kortikales Rating der sulcalen Weite, getrennt fiir jede Gehirnhilfte,

durchgefiihrt.

All diese Analysen zeigten beim Vergleich beider Gehirnhemisphédren global keine
signifikanten Unterschiede in der Gesamtkohorte (siche Tabelle 12). Damit konnte die
Kernhypothese dieser Arbeit nicht bestéitigt werden.

Diese Hauptergebnisse in der Gesamtkohorte deuten darauf hin, dass die in der Literatur
berichteten Zusammenhédnge zwischen Carotisstenosen (CS) und Gehirnatrophie nicht auf
direktem Wege tiber den Schweregrad der Stenose und damit potentiell einhergehenden
hdmodynamischen Beeintrachtigungen vermittelt werden.

Diese Folgerung ist in Ubereinstimmung mit einer aktuellen Analyse aus der Framingham
Studie zu sehen. In dieser Studie wurden asymptomatische CS mit dem Verlust von globalem
Gehirngewebe in Verbindung gebracht. Da nur eine Minderheit der Patientlnnen Stenosen
tiber 50% aufwies, ist es unwahrscheinlich, dass ein hamodynamisch verminderter zerebraler
Blutfluss (CBF) fiir diese Gehirnatrophie verantwortlich war.”’

Eher diirften CS Marker einer systemischen Atherosklerose darstellen und iiber komplexe
Wechselwirkungen multipler vaskuldrer Risikofaktoren mit begleitenden Storungen der
zerebralen Mikrozirkulation mit einer globalen Gehirnatrophie und kognitiven
Beeintrichtigungen in Verbindung stehen.””’

Epidemiologische Studien haben eine Gehirnatrophie mit verschiedenen vaskuldren
Risikofaktoren assoziiert. Zu nennen sind an dieser Stelle vor allem Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Rauchen, Alkohol, Hyperlipidimie und Ubergewicht.”> In Anbetracht der
vorliegenden PatientInnen-Kohorte, die groBteils und erwartungsgeméall ein ausgeprigtes
vaskuléres Risikoprofil (Tabelle 11) aufweist, konnten auch hier atherosklerotische Prozesse
das globale Gehirngewebe beeintrachtigen, ohne dass die Stenose direkt und somit regional
hemisphériell bezogen zu einer Atrophie fithrt. Um diese Annahme zu bestétigen, wére es
notwendig gewesen, die Studienkohorte einer gesunden Kontrollgruppe gegeniiber zu stellen

und die globalen Gehirnvolumina zu vergleichen. Da dies in mehreren Studien™*"’ belegt ist
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und diese Arbeit die Zielsetzung hatte etwaige interhemisphéirische Unterschiede im
Gehirnvolumen und von WML aufzudecken, ist diese Fragestellung hier nicht weiter
untersucht worden.

Unter diesem Aspekt konnen die aus der vorliegenden Studie gewonnenen Erkenntnisse nicht
als Argument fiir eine grofziigigere Indikationsstellung fiir invasiv rekanalisierende
Maflnahmen bei asymptomatischen CS zur Protektion vor dementiell-atrophischen
Zustandsbildern herangezogen werden, wenngleich hier nicht das Vorhandensein (auch
subtilerer) funktioneller Stérungen (wie z. B. kognitiver Beeintrdchtigungen) untersucht
wurde. Vielmehr scheint eine optimale, evidenzbasierte konservative medikamentose
Therapie der vaskuliren Erkrankungen und Risikofaktoren entscheidend zu sein.'” Dies steht
im Einklang mit der Betrachtungsweise, dass eine medikamentdse Therapie im Gegensatz zur
CEA am gesamten GefdBbett systemisch ansetzt und dariiber hinausgehende Wirkungen
haben diirfte. Dafiir spricht auch der Umstand, dass die Atherosklerose in den letzten Jahren
zunehmend als generalisierter chronisch inflammatorischer Prozess angesehen wird und mit
proinflammatorischen Biomarkern assoziiert werden konnte. Dies scheint dahingehend von
besonderem Interesse zu sein, da erhohte Entziindungsparameter auch mit Gehirnatrophie in
Verbindung gebracht wurden und somit einen weiteren moglichen Erkldrungsansatz
darstellen, wie asymptomatische CS neuronale Strukturen atrophisch verdndern konnten.
Unter diesem Aspekt konnte in Zukunft eine antiinflammatorische Therapie eine besondere

Bedeutung erlangen. '’

Weiterfithrende Subanalysen haben jedoch interessante Ergebnisse geliefert. So konnten bei
PatientInnen mit hoheren Graden von WML (Grad 2 und 3 nach der modifizierten Fazekas-
Skala’) signifikante interhemisphirische Volumsunterschiede mit einem niedrigeren
normalisierten Gehirnvolumen und hoheren Raten an subkortikaler Gehirnatrophie
(Ventrikelerweiterungen) auf der Seite der hochgradigen ACI-Stenose nachgewiesen werden.
Eine im Anschluss fiir jede Hemisphére getrennt durchgefiihrte Volumetrie der WML lieferte
des Weiteren eine hohere Lasionslast fiir die ipsilateral zur Stenose gelegene Gehirnhélfte.
Entsprechend zeigte sich nur zwischen dem WML-Volumen und dem hemisphériellen
Gehirnvolumen in der von einem stenotischen Gefdll versorgten Gehirnhélfte eine
signifikante Korrelation. Eine multivariate Regressionsanalyse zur Ermittlung von
unabhéngigen Effekten von vaskuldren Risikofaktoren (Rauchen, arterielle Hypertonie,
Ubergewicht, Hyperlipididmie und Diabetes mellitus), demographischen Faktoren (Alter und

Geschlecht), stattgehabten zerebrovaskuldren Ereignissen, kleinen Gehirninfarkten in der
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c¢cMRT und dem WML-Grad belegte ausschlieBlich fiir den WML-Grad unabhéngige Effekte
auf interhemisphérische Volumsasymmetrien.

Fiir diese Beobachtungen konnte es verschiedene Erkldrungen geben. Das hohere WML-
Volumen in der Hemisphére ipsilateral zur CS weist darauf hin, dass WML als sensitiver
Marker einer subtilen (moglicherweise vorerst ohne Volumseffekte einhergehenden)
Hirngewebsschiddigung bei hochgradiger CS betrachtet werden konnten. Unter diesem Aspekt
erscheint die zusitzliche Beobachtung von signifikant niedrigeren Gehirnvolumina in der
Hemisphére ipsilateral zur CS bei Patientlnnen mit WML Grad 2 und 3 besonders
erwdhnenswert und bedeutsam. Dies belegt einen Zusammenhang zwischen ausgeprigten
WML und Gehirnatrophie in der Hemisphire, welche von einer hochgradig stenosierten ACI
versorgt wird, wenngleich die vorliegende Studie nicht kldren kann, welche dieser
Verdanderungen primér oder sekundér sind, eine Kausalitét besteht, oder ob diese interagieren.
Das Vorhandensein hohergradiger konfluierender WML in der zerebralen Bildgebung konnte
in diesem Zusammenhang die Folgen einer chronischen zerebralen Hypoperfusion anzeigen
und  ,hdmodynamische  Signifikanz der CS indizieren. @ Neben aktuellen
Forschungserkenntnissen, die einen reduzierten CBF als entscheidenden ersten Schritt in der
Alzheimer-Pathogenese identifiziert haben,” konnten CS somit unter bestimmten
Voraussetzungen sehr wohl {iiber eine zerebrale Minderperfusion in direkter und indirekter
Weise das Gehirnvolumen negativ beeinflussen.

Sensitivitdtsanalysen bei Patientlnnen mit ,,hochstgradigen® (> 80%) Stenosen stirken diese
Uberlegungen. Hier haben sich zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Volumina der beiden Hemisphéren ergeben, jedoch konnte ein Trend in Richtung einer
hoheren Rate an subkortikaler innerer Atrophie in der betroffenen Gehirnhilfte abgeleitet
werden (siche Tabelle 13). Als Einschrinkung muss hierbei festgehalten werden, dass bei
einem GroBteil der Stenosen jedoch die MRA-Befundung nur deskriptiv und nicht quantitativ
klassifiziert war, wobei eine Quantifikation in der MRA generell als schwierig zu betrachten
ist. Dies limitiert die Aussagekraft dieser Beobachtung, da nur ein Teil der Patientlnnen
(n=45) fiir diese Subanalyse herangezogen werden konnte.

Ergebnisse aus einer weiteren Studie legen dhnliche Assoziationen nahe und konnten zeigen,
dass das AusmaB der WML in der MRT mit dem Schweregrad der CS korreliert.'”> WML
sind das Ergebnis einer (subkritischen) inkompletten Ischdmie. In histopathologischen
Studien konnte gezeigt werden, dass diese ,,vaskuldren® Lasionen je nach deren Schweregrad
in der zerebralen MRT in unterschiedlicher Weise und Groéfenordnung mit einer

ischamischen Gewebsschidigung der weilen Substanz einhergehen. Wihrend punktformige
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Liasionen geringfiigigen perivaskuldren Demyelinisierungen rund um hyalinotisch verdickte
Arteriolen entsprechen und als eher benigne Alteration gesehen werden, stellt sich die
Situation bei hohergradigen WML anders dar. Frith konfluierende und konfluierende
Marklagerverdanderungen repriasentieren in zunehmendem Mafle demyelinisierende Prozesse,
Verlust von Nervenfasern und Rarefizierungen von Gehinparenchym. Als verantwortliche
Faktoren dafiir wurden unter anderem stenotische Prozesse der hirnversorgenden Gefdlle und
begleitende reduzierte CBF-Werte identifiziert.'*>'**

Auch in der Rotterdam Scan Study wurde eine chronische zerebrale Hypoperfusion mit einem
verminderten Gehirnvolumen und kognitiver Dysfunktion in Verbindung gebracht. Es konnte
jedoch nicht geklart werden, ob eine zerebrale Minderdurchblutung zu atrophischen
Prozessen fiihrt, oder ob vice versa das atrophe Gehirn durch einen verminderten
metabolischen Bedarf mit einem erniedrigten CBF einhergeht.'’ Interventionsstudien, die
kognitive Leistungen vor und nach Carotis-Thrombendarteriektomie verglichen haben und
eine Verbesserung derselben feststellten, weisen ebenfalls darauf hin, dass eine zerebrale
Hypoperfusion eine wichtige Rolle in der Entwicklung von kognitiven Beeintriachtigungen
spielen konnte.*

Diese Uberlegungen stehen im Einklang mit tierexperimentellen Studien, die {iber
experimentell verursachte hochgradige Stenosen und Verschliisse der ACI eine nachfolgende
chronisch zerebrale Hypoperfusion induzieren konnten. Lediglich méBig reduzierte Perfusion
fithrte hierbei in unterschiedlicher Ausprdgung zu kortikaler und subkortikaler Atrophie,
Rarefizierung der weiBen Gehirnsubstanz und kognitiven Defiziten.'*'”-'®!

Yoshizaki et al konnten im Mausmodell (Stamm C57/BL6) direkte Effekte einer unilateralen
Okklusion der ACI auf die ipsilaterale Gehirnhemisphére feststellen. So zeigte sich nur dort
ein chronisch reduzierter zerebraler Blutfluss (CBF) und eine nachfolgende Rarefizierung der
weillen Gehirnsubstanz, wihrend die kontralaterale Gehirnhilfte keine strukturellen
Veridnderungen und normale Perfusionsverhéltnisse aufwies. In diesem Kontext sollte jedoch
im Auge behalten werden, dass sich die zeitliche Dynamik (d. h. die Schnelligkeit der
Entwicklung der Carotispathologie) im Tiermodell anders als in vivo darstellt. Wahrend die
ACI im Mausmodell operativ ligiert und somit akut verschlossen wurde, stellt die
atherosklerotische CS einen chronischen Prozess dar. Die Effekte von langsam sich
entwickelnden Stenosen konnen potentiell unter physiologischen Bedingungen tiber zerebrale
Kollateralen kompensatorisch iiber andere intakte Stromgebiete himodynamisch ausgeglichen
werden. Aullerdem verfiigen C57/BL6-Méuse iiber eine andere zerebrovaskuldre Architektur

als Menschen. Miause haben einen schwicher ausgebildeten Anastomosenkreislauf, da bei
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thnen die Arteria communicans posterior nur sehr schlecht entwickelt ist. Fehlende
Zusammenhédnge in der Gesamtkohorte konnten somit eventuell auch durch Aspekte der

Kollateralisierung erklirt werden.'

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen deuten jedoch darauf hin, dass es eine bestimmte
,Gruppe® von Stenosen gibt, bei denen Auswirkungen auf das zerebrale Volumen auftreten
konnen. So konnten etwa die Akuitét, der zeitliche Verlauf, der Stenosegrad, die Intaktheit
und Anastomosierung anderer zerebraler Gefile oder die Dauer der CS wichtige
EinflussgroBen auf die zerebrale Perfusion darstellen und beeinflussen ab welcher Schwelle
zerebrale Hypoperfusion zu chronisch progedienten Gewebeschédden fiihrt. AuBBerdem scheint
die hohere Léasionslast von WML ipsilateral zur Stenose auf signifikante Unterschiede im
CBF zwischen den beiden Gehirnhilften hinzuweisen.'**

Eine Limitation dieser Arbeit ist jedoch die fehlende Ermittlung der
Durchblutungsverhéltnisse im Gehirn. Da es sich um eine retrospektive Studie handelte, war
es nicht moglich die Auswirkungen der CS auf die zerebrale Perfusion zu ermitteln und die
beiden Hemisphédren unter diesem Gesichtspunkt miteinander zu vergleichen. Aus anderen
Studien kann jedoch angenommen werden, dass einseitige hochgradige CS, egal ob
symptomatisch oder asymptomatisch, mit Hemisphérenasymmetrien in Bezug auf den CBF
vergesellschaftet sein konnen.'*

Als alternatives Erklarungsmodell ist zu beachten, dass andererseits auch ausgepriagte WML
tiber einen Verlust von Myelin, Axonen, Oligodendrozyten und anderen Gliazellen einen
ursichlichen Faktor fiir Gehirnatrophie darstellen konnten.'"'”> In der SMART-MR-Studie
wiederum war ein reduzierter CBF mit einer hoheren Rate an subkortikalen Volumsverlusten
assoziiert, aber nur in Verbindung mit ausgeprigten WML.'® Somit konnten reduzierte
Perfusionsverhéltnisse tiber komplexere Wechselwirkungen auch auf dem Wege einer WML-
Progression zu einer Gehirnatrophie fithren. Ein aktueller systematischer Review von
Appelman et al widmete sich der Fragestellung dieser Interaktion zwischen WML und
zerebralen Volumsverlusten. In einem Grofiteil der untersuchten Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen WML und Gehirnatrophie gezeigt werden. Ob WML zu einer
Gehirnatrophie fithren oder ob beide Erscheinungen lediglich {iber gemeinsame vaskuldre
Risikofaktoren in Kombination auftreten, konnte jedoch auch in dieser Ubersichtsarbeit nicht
beantwortet werden.!' Schmidt et al konnten in einer 6-Jahres-Follow-up-Studie an
neuropsychiatrisch unauffilligen Studienteilnehmerlnnen ein Fortschreiten der WML-Last

mit einem Untergang von Gehirngewebe und kognitiven Beeintréichtigungen korrelieren.”
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Ahnlich wurden in einem Regressionsmodell dieser Studie hochgradige WML als
unabhingiger Faktor mit einer groferen interhemisphérischen Volumsasymmetrie assoziiert.

Es kann jedoch nicht génzlich ausgeschlossen werden, dass die hochgradigen CS zusétzliche
fokale ischdmische Infarkte in der weilen Gehirnsubstanz verursacht haben, welche
methodisch nicht von WML abgegrenzt werden konnten. Der fehlende interhemisphérische
Volumsunterschied bei Patientlnnen mit einem zerebrovaskuldren Ereignis in der Anamnese

spricht allerdings gegen diese Annahme.

Der besondere Stellenwert dieser Arbeit liegt darin, dass es anhand einer objektiven
quantitativen Analysemethode erstmals beim Menschen gelungen ist, die direkten
Zusammenhédnge zwischen CS, WML und Gehirnvolumen an einer groflen Studienkohorte
von knapp 100 PatientInnen zu untersuchen. Bisher sind in der medizinischen Literatur nur
wenige derartige Studien zu finden. Zwar wurden in einigen Arbeiten CS und zerebrale
Minderdurchblutung mit WML und/oder Gehirnatrophie in Verbindung gebracht, diese
bezogen sich jedoch auf das gesamte Gehirnvolumen und waren durch begleitende
neurodegenerative Komponenten oder symptomatische Gehirninfarkte konfundiert. Ein
wesentliches Ziel dieser Arbeit war es, solche EinflussgroBen moglichst klein zu halten und
regionale und somit direkte Einfliisse von CS zu untersuchen. Um den Einfluss von MR-
sichtbaren zerebralen Makroinfarkten auf das Gehirnvolumen zu minimieren, sollten
urspriinglich nur Patientlnnen mit asymptomatischen CS eingeschlossen werden. Da es sich
bei Patientlnnen mit stenotischen Prozessen an der ACI, im Rahmen der Systemerkrankung
Atherosklerose, jedoch zum Grof3teil um Individuen mit einem multivaskuldren Risikoprofil
handelt, wurden Infarkte bis zu einer Gr6fe von 1,5cm Durchmesser toleriert. Bei einer
derartigen GrofBe kann ein wesentlicher verfilschender Effekt auf die Ermittlung der
Volumina durch o6dematose Schwellung, Infarktnarben, Gliose oder fokale Atrophie
weitgehend ausgeschlossen werden. So ergaben auch Subanalysen von Patientlnnen mit
sichtbaren Gehirninfarkten im MRT keine Hinweise auf interhemisphérische Asymmetrien.

Der objektive und reproduzierbare Ansatz unter Stiitzung auf eine zuverldssige, automatisierte
Software zur quantitativen Analyse des Gehirnvolumens kann zweifelsfrei als weitere Stéarke
dieser Arbeit betrachtet werden. Auch die volumetrische Berechnung und die visuelle
Beurteilung differenzierter zerebraler Volumina ist als Vorzug zu nennen. So wurden neben
den hemisphiriell getrennten Gesamtvolumina, auch die Ventrikelweite, als subkortikales
Atrophiezeichen und die sulcale Weite, als kortikales Atrophiezeichen, ermittelt. Somit

konnten potentielle Auswirkungen der CS auf verschiedene zerebrale Kompartimente
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detailliert und differenziert betrachtet werden. Die aufwendigen visuellen Analysen der WML
mit nachfolgender Volumetrie stellen einen weiteren wichtigen Schritt dar, komplexe
vaskuldre Verdnderungen am Gehirn verstehen zu lernen.

Die Fehleranfilligkeit fir die Ermittlung exakter Gehirnvolumina wird fir die SIENAX-
Methode mit 0,5-1% angegeben. Obwohl SIENAX fiir verschiedene MRT-Sequenzen
inklusive der in der Studie verwendeten T2-Sequenz erprobt wurde, wiren T1-Bilddaten die
ideale Wichtung gewesen, da sie die besten anatomischen Informationen liefern. Da die T2-
Sequenz in den klinischen Protokollen jedoch die konsistentesten Daten liefern konnte (axiale

Schichtfithrung, Sequenzparameter) wurden diese fiir die Analysen herangezogen.

Weitere Studien auf diesem Gebiet sind notwendig um die komplexen Mechanismen und
Interaktionen von stenotischen Verdnderungen an der ACI, WML und Gehirnatrophie noch
besser verstehen zu konnen. Um den zeitlichen Verlauf und kausale Zusammenhénge dieser
Veridnderungen beurteilen zu konnen, wére es notwendig ein prospektives und longitudinales
Studiendesign zu wéhlen. Diese Studien sollten, wie die vorliegende Arbeit, moglichst
quantitativ volumetrische Verfahren zur zuverldssigen und differenzierten Beurteilung
zerebraler Kompartimente verwenden. Zur weiteren Optimierung sollten jedoch
hochauflésende Volumsscans herangezogen werden. Des Weiteren wére es fiir ein
verbessertes pathophysiologisches Verstidndnis, insbesondere der Relevanz von Stenosen in
Bezug auf die zerebrale Durchblutung, von grofler Bedeutung, wenn kiinftig zusétzlich
nichtinvasive zerebrale Perfusionsmessungen integriert werden wiirden (wie es z. B. durch die
MR-Perfusionsbildgebung moglich wire). Um die funktionell-neuropsychologischen
Auswirkungen der beschriebenen Verdnderungen zu ermitteln, sollten auch detaillierte
kognitive Testungen in die Bewertung mit einbezogen werden. Aulerdem empfiehlt es sich
fiir nachfolgende Arbeiten auf diesem Gebiet eine moglichst genaue Ermittlung und
Quantifikation des Stenosegrades zu inkludieren. An dieser Stelle wire es sinnvoll alle
StudienteilnehmerInnen mit einem gleichartigen diagnostischen Verfahren zu untersuchen.
Die Duplexsonographie und/oder die MRA wiirden sich hierbei als zuverlédssige nichtinvasive
Verfahren anbieten. Um den zu erwartenden Einfluss von komplexen Wechselwirkungen
zwischen WML, Gehirnatrophie und gemeinsamen Risikofaktoren zu detektieren, sollten
idealerweise klinische Daten, inklusive vaskuldrer Risikofaktoren (Blutdruck, BMI, Labor...)

der PatientInnen sorgfiéltig und anhand definierter Kriterien erhoben werden.
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Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit keine Evidenz fiir einen direkten Effekt von
hochgradigen CS auf das ipsilaterale Gehirnvolumen in der Gesamtkohorte nachgewiesen
werden. Subanalysen deuten jedoch darauf hin, dass manche PatientInnen mit hochgradigen
CS unter nicht ndher charakterisierbaren Umstidnden anfillig fiir die Entwicklung einer
inkompletten Ischdmie mit ausgeprigten WML sein dirften. Diese ausgeprigten WML
konnten eine Gewebeschddigung durch eine chronisch zerebrale Minderperfusion
reprasentieren oder tiber komplexere Wechselwirkungen mit einem konsekutiven Verlust von
Gehirnvolumen einhergehen. Wenngleich entsprechende Hinweise aus der Literatur
vorliegen, bedarf es noch weiterfithrender Untersuchungen, inwieweit diese Konstellation zu
kognitiven Beeintriachtigungen und zerebralen Funktionsstorungen fithren kann. Derartige
Erkenntnisse wéren bedeutsam, da sie eine verfeinerte Ansicht der Folgen subtilerer
Hirnschiaden auf die Aufrechterhaltung der Integritdt der Struktur und Funktion des Gehirns
iber die offenkundigen Zeichen und Effekte einer zerebralen Ischdmie hinaus als Grundlage
haben. Auf diese Weise konnten CS zu einem chronisch progredienten Verlust von
Hirngewebe fithren und in bisher unbekanntem Ausmal eine kognitive Beeintrachtigung und

dementielle Zustandsbilder hervorrufen.
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