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1  Einleitung

Das Tragen einer Krawatte ist in vielen beruflichen Bereichen ein wichtiger Teil der Berufsbe-
kleidung. Dabei wird eine Krawatte nicht nur in Berufszweigen der freien Wirtschaft getragen,
sondern auch in medizinischen Bereichen findet das Utensil seine Verwendung.

Untersuchungen haben gezeigt, dass das Tragen von besonderer Bekleidung einen messbaren
Einfluss auf den Tréager haben kann und sowohl die Wahrnehmung von aufen, als auch die
tatsdchliche mentale Leistungsfahigkeit aufgrund der subjektiven Befindlichkeit beeinflusst
(Hofer et Hammer, 2012). Aufgrund der exponierten Lage einer Krawatte besteht insbesondere
in medizinischen Bereichen die Gefahr der Ubertragung von Krankheitserregern (McGovern et
al. 2010). Das spielt beispielsweise im Rahmen der zunehmenden Verbreitung von Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) in Krankenhdusern eine wichtige Rolle, was wie-
derum die Gesundheit der Patient gefahrden kann (Koh et al. 2009). Inwieweit das Kleidungs-
stiick beim medizinischen Personal von Seiten der Patienten erwiinscht ist, wurde in einer Pa-
tientenumfrage von Palazzo et Hocken untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass eine Krawatte
nicht zum erwartetet Dresscode der Arzte aus Sicht der Patienten gehdre (Palazzo et. Hocken,
2010).

1.1 Kenntnisstand beztglich der Krawatte als Risikofaktor

Die zirkulare Kompression auf die Halsstrukturen hat unterschiedliche Folgen. Der Druck fuhrt
vornehmlich zu einer Kompression der Jugularvenen und alternativer Venensysteme und senkt
somit die zerebrovaskulire Reaktivitat (s. Tabelle 1) bzw. die Fahigkeit der CBF-Anderung in
Folge von vasodilatatorischen Stimuli (Rafferty, M. et al. 2011). Bei der zerebrovaskuléren
Reaktivitat handelt es sich um einen Biomarker, welcher Hinweise auf zerebrovaskulére Sché-
den geben kann bzw. Hinweise flr die Dilatationsfahigkeit von Arteriolen gibt (Alwatban et al.
2018). Dartiber hinaus wird dieser Mechanismus ebenfalls urséchlich fir den Anstieg des Au-
geninnendrucks beim Anlegen einer Krawatte gesehen (Teng et al. 2003; s. Tabelle 1). Eine
Steigerung des Augeninnendruckes kann wiederum das Risiko fiir die Entwicklung eines Glau-
koms erhéhen — einer Augenerkrankung, welche unter anderem eine Druckschadigung des Ner-
vus opticus und damit verbundenen Sehstérungen nach sich zieht. Der vermutete Mechanismus

beruht auf der Kompression der Jugularvenen und der daraus resultierenden Drucksteigerung
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in den episkleralen VVenen, was wiederum den Augeninnendruck beeinflusst (Teng et al. 2003).

Eine Krawatte findet ihre Anwendung haufig im Rahmen von Arbeiten im Buro. Dabei zeigte
Yoo et al., dass eine Krawatte bei den méannlichen Arbeitnehmern das zervikale Bewegungs-
ausmalfd einschrankt und sich die Muskelaktivitat konsekutiv erhoht (Yoo et al. 2011; s. Tabelle
1). Letztlich zeigt sich die grol3e gesellschaftliche Relevanz in der 6ffentlichen und medialen
Akzeptanz der Studien, welche sich mit der Thematik auseinandersetzen.

Alt
n . er Thematik Methode Kollektiv Ergebnis
(in Jahren)
. IOP steigt um
Teng et al. Einfluss der Goldmann- Gesunde & 2,6 (x39)
40 35,1 (+ 9,6) Krawatte auf . Glaukom-
(2003) den 10P Tonometrie atienten mmHg
P (Gesunde)
U.a. IOP beim . keine sign.
Theezlg&et al. 23 21 (19-25) Krawatte T_rlfnom;tne Gesunde Verédnderungen
( ) tragen (TonoPen) der IOPs
Krawatte und | Sonographie .
Rafferty et al. 40 31,5(+10,5) |zerebrovaskuldq der A. cerebri Gesunde Reduktl_or_l ,‘,’er
(2011) s - Reaktivitat
re Reaktivitat media
Messung des .
Yoo et al Krawatte und zervike?len Reduktion des
' 30 29 (£34) zervikale Angestellte | Bewegunsaus
(2011) Bewegungsaus
Bewegung males
mafies
Testgruppe:
Bozié et al. 56,55 (+9,97) Einfluss der Augendruck- Gesunde & _
40 Kontroll- Krawatte auf Glaukom- I0P steigt
(2012) messung .
gruppe: 54,5 den 10P patienten
(£12,38)

Tabelle 1: Literaturiibersicht Giber Studien, welche sich mit dem Einfluss einer Krawatte auf den menschlichen
Kdorper befassen. I0P = Augeninnendruck.
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1.2 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein Bildgebungsverfahren zur Erzeugung von Schnittbil-
dern und damit ein Verfahren zur Darstellung verschiedenster Strukturen im menschlichen Kor-
per. Im Gegensatz zur CT-Bildgebung findet dabei keine Rontgenstrahlung ihren Einsatz, so-
dass keine unmittelbaren DNA-Schéaden erwartet werden. Dadurch handelt es sich um ein kom-
plett nicht-invasives Verfahren, welches auch beim héherfrequenten Einsatz beim selben Indi-
viduum keine schadigenden Folgen nach sich zieht.

Im Folgenden werden die der MRT-Bildgebung zugrundeliegenden physikalischen Eigenschaf-

ten zusammengefasst und erlautert.

1.2.1 Physikalische Grundlagen

Grundlage

Das MRT-Verfahren beruht auf der Manipulation von Wasserstoffprotonen, welche in Form
von Wasser im menschlichen Kérper vorkommen. Das Prinzip beruht genauer auf der energe-
tischen Anregung und Induktion von Spannungen in einer Spule durch die Wasserstoffproto-

nen, wobei letzteres das erzeugte MRT-Signal darstellt.

Die Protonen drehen sich - in Abhangigkeit der verschiedenen Gewebe - um die eigene Achse,
was man als Eigendrehimpuls bzw. Kernspin bezeichnet. Zu Anschauungszwecken werden die
rotierenden Spins in der Literatur haufig mit sich drehenden Kreiseln verglichen (Weishaupt et
al. 2014). Durch die Rotation der positiven Ladung entstehen magnetische Dipolmomente, also
ein Magnet mit zwei entgegengesetzten Polen. Diese Dipole liegen im Grundzustand (thermi-
sches Equilibrium) ungeordnet im Kérper vor. Wird nun ein Magnetfeld von au3en angelegt so
richten sich die Dipole parallel oder antiparallel zum angebrachten Hauptmagnetfeld (BO0) aus,
wobei die antiparallele Ausrichtung energetisch ungunstiger ist, sodass vornehmlich die paral-
lele Ausrichtung eingenommen wird (s. Abbildung 1). Dabei findet sich das Verhaltnis von
paralleler zu antiparalleler Ausrichtung in der GréfRenordnung von 1.000.007 zu 1.000.000
(Hartmann et al. 2015). Der Unterschied von etwa 7 Protonen pro 1 Million reicht jedoch bereits
aus, dass eine Nettomagnetisierung (Langsmagnetisierung Mz) entlang der Feldlinien entsteht.
Diese GroRenordnung wird als ,,Parts per Million* (ppm) bezeichnet. Aufgrund der ungeraden
Nukleonenzahl prézedieren die Protonen um die Feldlinien entlang der Hauptachse. Die Spins

rotieren nicht nur um die eigene Achse, sondern auch entlang des Hauptmagnetfeldes, dabei ist
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jedoch zu beachten, dass diese nicht exakt entlang der Feldlinien ausgerichtet sind, sondern um
diese Achse prazedieren (s. Abbildung 2). Die Frequenz mit der die Protonen rotieren wird
Préazessionsfrequenz genannt. Die Prazessionsfrequenz oder auch Larmorfrequenz (o, angege-
ben in Megahertz (MHz)) héngt dabei vom Material (materialabh&ngige Konstante vy, fur Pro-
tonen 42,58 MHz/Tesla) und von der Starke des Magnetfeldes ab, welches von aufien ange-
bracht wird (Bo, in Tesla (T)) (Weishaupt et al. 2014).

® =7y =* By (1.1)

Um ein messbhares Signal zu erhalten, missen die Protonen angeregt werden. Dabei werden
mittels eines Hochfrequenz-Impulses (Radiofrequenz (RF)) in Hohe der Larmorfrequenz, die
Protonen in Resonanz gebracht, also angeregt. Die Larmorfrequenz betragt bei 3 Tesla ca.
127,74 MHz.

Ohne Magnetfeld Mit Magnetfeld
| |

Abbildung 1: Darstellung der Protonen im Magnetfeld. Links liegen die Protonen ungerichtet im Korper. Nach
Anschalten (rechts) des Magnetfeldes kommt es zu einer parallelen und antiparallelen Ausrichtung.

Neben der Anregung werden die Protonenspins durch den RF-Impuls synchronisiert und krei-
sen nun in der gleichen Ausrichtung um die Hauptachse. Dabei befinden sich die Spins im
Zustand der Phasenkohdarenz und damit im Zustand der maximalen Signalverstarkung. In Phase
bedeutet hierbei, dass die Spins ohne Winkelverschiebung zueinander prézedieren. Durch einen
geeigneten RF-Impuls, entsprechend der Larmorfrequenz, wird M; um 90° im Raum ausge-
lenkt. Bezogen auf ein dreidimensionales Koordinatensystem bedeutet das, dass der Vektor in
die XY-Ebene gekippt wird (Myy). Die Bewegung der Protonen entlang von Myy fiihren letztlich

zum messbaren MR-Signal, indem eine Wechselspannung induziert wird.

Zusammengefasst beruht das Prinzip des MR-Signals auf der Ausrichtung der Protonen im

Magnetfeld mit Bildung eines Summenvektors, gefolgt von der Umlenkung des resultierenden
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Summenvektor durch den RF-Impuls. Das hat zur Folge, dass der Summenvektor Kippt und

durch die Bewegung des Vektors in der neuen Ebene das MR-Signal erzeugt wird.

Prézessionshewegung
PR -<- [

Spin

Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Protons im magnetischen Feld. Zum einen rotiert dieses um die
eigene Achse (Spin) und zum anderen fiihrt es eine Prazessionsbewegung aus. Der graue Pfeil gibt die Richtung
des Dipols an. Dabei nehmen die Protonen eine antiparallele und parallele Ausrichtung im Magnetfeld ein. Das
Magnetfeld ist in diesem Bild nicht dargestellt.

Die Relaxation

Wird der Hochfrequenz-Impuls abgeschaltet, kehren die Protonenspins wieder in die Ausgangs-
position zurlick und geben Energie an die Umgebung ab. Diese Relaxationseffekte werden in
longitudinale und transversale Relaxation unterteilt und laufen gleichzeitig aber unabhéangig
voneinander ab. Die longitudinale Relaxation oder auch Langsrelaxation wird als T1 bezeich-
net. Dabei ist die T1-Zeit definiert als die Zeit, welche vergeht, bis 63 % der Langsmagnetisie-
rung wiederaufgebaut ist (s. Abbildung 3). Im Rahmen der longitudinalen Relaxation nimmt
Myy unter Energieabgabe an das umliegende Gewebe langsam ab und M, nimmt wieder zu bis
der Ausgangszustand erreicht ist (Spin-Gitter-Relaxation) (s. Abbildung 4). Die T1-Zeit variiert
in den unterschiedlichen Geweben und liegt etwa bei 300 bis 2000 ms (Reiser et al. 2011).
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Mz

Langsmagnetisierung

T1-7Zeit Zeit

Abbildung 3: Graphische Darstellung der longitudinalen Relaxation. Uber die Zeit nimmt die Langsmagnetisie-
rung zu. Sind 63 % der Langsmagnetisierung erreicht, spricht man von der T1-Zeit.

Mz

=" V>

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Verlaufs des Vektors. Nach Anregung kippt Mz um 90° (links). Nach
Beendigung des RF-Impulses kehrt der Vektor wieder in seine Ausgangsposition in Richtung der Z-Achse zurlick
(rechts).

Die transversale Relaxation bzw. Querrelaxation beschreibt das Verlassen der in Phase liegen-
den Spins in der Transversalebene (Dephasierung). Dabei ist ein wesentlicher Unterschied, dass
bei diesem Prozess keine Energie an das Gewebe abgegeben wird, sondern die Spins unterei-
nander in Wechselwirkung treten (Spin-Spin-Wechselwirkung). Durch die T2-Relaxation sinkt
der resultierende Vektor in der XY-Ebene. Die T2-Zeit beschreibt die Zeit, bis das Signal auf
37 % zuruickgegangen ist (s. Abbildung 5). Die T2-Zeiten sind ebenfalls abhangig vom Gewebe
und variieren zwischen 30 bis 150 ms, liegen jedoch Gberwiegend unterhalb der T1-Zeiten (Rei-
ser et al. 2011).
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Mxy

100%

Quermagnetisierung

T2-Zeit Zeit

Abbildung 5: Graphische Darstellung der T2-Relaxation. Uber die Zeit nimmt die Quermagnetisierung ab. Die
T2-Zeit beschreibt die Zeit bis noch 37 % des Vektors brig sind.

1.2.2 MRT Bildgebung

Aufgrund der Eigenschaft verschiedener Gewebe unterschiedliche Protonendichten, T1- und
T2-Zeiten zu besitzen, zeigen die Gewebe unterschiedliche Kontraste, wodurch sich diese vi-
sualisieren lassen. Die Kontraste werden durch eine Kombination von tberlagerten Magnetfel-
dern (Gradienten) sowie durch Anregung und Wartezeit durch RF-Pulse erzeugt. Verschiedene
Kontraste werden hierbei durch Anpassung der sog. Repetitionszeit (TR) und Echozeit (TE)
generiert. Die Repetitionszeit ist die Zeit, in der ein erneuter RF-Impuls gesetzt wird. Dabeli
spielt die T1-Zeit die malgebliche Rolle fir die kontrastreiche Darstellbarkeit. Wird die Repe-
titionszeit kurz gewahlt, so sind zu dieser Zeit Strukturen mit kurzer T1-Zeit wieder erregbar
(Myy zu My) und erscheinen heller im Bild, da sie mehr Energie abgeben kdnnen, als jene Struk-
turen, die noch nicht wieder erregbar sind (also eine lange T1-Zeit besitzen) und nur wenig
Energie abgeben (Weishaupt et al. 2014). Die Echozeit ist die Zeit, die zwischen Anregung und
Messung des MR-Signals abgewartet wird und ist mal3geblich von der T2-Zeit abhangig. Wird
langer gewartet (lange Echozeit), sind die Signalunterschiede deutlicher und der Kontrast ho-
her. Zusammenfassend bedeutet eine kurze Repetitions- und Echozeit eher eine T1- und langere
Zeiten eine T2-Wichtung.

Die zur Bilderzeugung bendtigten Bauteile umfassen hauptséchlich einen Magneten, die Gra-
dientenspulen, Hochfrequenzempfangsspulen, leistungsstarke Rechnersysteme, sowie die da-
zugehorige Software. Der Magnet erzeugt dabei das Hauptmagnetfeld, welches im klinischen

Alltag hdufig 1,5 oder 3 Tesla betragt. Das Magnetfeld sollte dabei stabil bleiben und keine
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Fluktuationen aufweisen sowie homogen sein. Die Gradientenspulen dienen der Ortskodierung
und die Hochfrequenzspulen fungieren als Sender von Hochfrequenz-Impulsen zur Anregung
der Spins. Als Empfanger der ausgesendeten Signale der Spins werden Oberflachen- oder VVo-
lumenspulen verwendet, die sich moglichst nahe am Korper befinden sollten, um ein maximales
Signal aufnehmen zu kénnen. Gemeinsam mit der Ortskodierung wird mittels des Rechnersys-
tems und der bildverarbeitenden Software das MRT-Bild rekonstruiert (Weishaupt et al. 2014).

1.2.3 Verwendete MRT-Sequenzen

Zur anatomischen Darstellung der intra- und extrakraniellen Strukturen sowie zur weiteren Pla-
nung fiir die ASL wurden in dieser Arbeit T1- und T2-gewichtete MRT-Sequenzen angefertigt.
Des Weiteren wurde zur ventsen Flussmessung und Darstellung des Sinussystems die Phasen-
Kontrast-Angiographie (PCA) verwendet. Das Prinzip der PCA beruht auf der VVerwendung
eines bipolaren Gradientenimpulses zwischen dem anregenden RF-Impuls und der Bildauf-
nahme. Dieser beeinflusst die Phase der Protonenspins, wodurch die Unterscheidung zwischen
sich bewegenden und ruhenden Spins moglich ist. Das liegt daran, dass durch den bipolaren
Gradientenimpuls stationédre Protonen zunachst eine Veranderung der Lamorfrequenz erfahren,
aber aufgrund des zweiten entgegengesetzten gleichgroRen Impulses diese Veranderung wieder
verlieren. Der erste Gradientenimpuls fuhrt somit zu einer Phasenverschiebung in der Trans-
versalebene, wahrend der zweite Gradientenimpuls eine Verschiebung zur Ausgangssituation
bewirkt (s. Abbildung 6; Weishaupt et al. 2014).

Trifft aber dieser bipolare Puls auf sich bewegende Protonen, so erfahren diese zunachst eben-
falls eine Anderung der Larmorfrequenz, flieBen jedoch bevor sie die Anderung wieder verlie-
ren aullerhalb des Anregungsvolumens des bipolaren Gradientenimpulses. Damit bleibt die
Phasenédnderung durch die erste Impulshalfte bestehen und ergibt schlussendlich eine Signalén-
derung (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Der bipolare Gradientenimpuls ist zwischen dem RF-Impuls und der Aufnahme geschaltet. Bei sta-
tiondren Protonen (erste graue Kugel) fuhrt der erste Impuls zu einer Phasenverschiebung (dunkle Kugel). Der
zweite Gradientenimpuls fiihrt zur Riickfuhrung der VVerschiebung (zweite graue Kugel). Sich bewegende Kugeln
verlassen nach Anregung durch den ersten Impuls den Bereich und werden nicht wieder in ihren Ausganszustand
zuriickgefuhrt (nicht im Bild dargestellt).

1.3 Arterial Spin Labeling

Arterial Spin Labeling (ASL) ist eine Methode der Magnetresonanztomographie, bei der die
Durchblutung (Perfusion) mittels der Anregung von Protonen im Blut gemessen wird. Dabei
fungiert das Blut als eine Art ,,endogener Tracer. Diese Methode geht auf eine Arbeit von
Williams et al. aus dem Jahre 1992 zuriick, in welcher der zerebrale Blutfluss von Ratten auf

diese Weise gemessen wurde.

Zur Bestimmung der Durchblutung ist in der Regel ein diffusionsfahiger Tracer notwendig,
welcher sich zwischen dem GefaRsystem und dem Gewebe bewegt. Ein Beispiel dafir ist die
kontrastmittelbasierte Perfusionsbildgebung, bei der Gadolinium-Verbindungen als Kontrast-
mittel verwendet werden und Signalveranderungen im Gewebe gemessen werden. Im Rahmen
der ASL dienen nun magnetisch markierte Wasserstoffprotonen des arteriellen Blutes als eine
Art ,,Kontrastmittel“. Hierbei werden die Protonen des in den Kopf einstromenden arteriellen
Blutes unterhalb der zu detektierenden Strukturen mittels eines 180°-Radiofrequenz-Inversion-
Pulses angeregt. Das nun markierte Blut flie3t in den Bereich, in welchem der Blutfluss gemes-
sen werden soll, wobei es zu einer Reduktion der Magnetisierung im Gewebe kommt. Auf dem
Weg von der Planungsebene zum Messbereich kehren die Protonen wieder allmahlich in ihren
initialen Zustand zurtick (T1-Relaxation), sodass die messbaren Veranderungen im singuléren

Bild nur gering sind.

Als Grundlage zur Planung dienen MRT-Bilder, an denen die Bereiche zur Anregung manuell
definiert werden. Hierbei wird eine Schicht ausgewahlt, durch die die Arterien moglichst gerade

verlaufen, um eine maximale Anregung erreichen zu konnen (Alsop et al. 2015). Das so
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aufgenommene MRT-Bild wird dabei mit einem Ausgangsbild (Kontrollbild) verglichen, wel-
ches ohne Markierung des Blutes aufgenommen wird. Der Vergleich zwischen diesen Bildern
erlaubt letztlich die Aussage Uber die Perfusion in diesen Bereichen (s. Abbildung 7).

Abbildung 7: Schematische Darstellung der pCASL (Pseudo-Continuous Arterial Spin Labeling). Zunéchst wird
ein Kontrollbild (links) aufgenommen. Im Anschluss werden die Protonen im Blut im Bereich des Halses (blaue
Flache) durch den RF-Puls angeregt. Die so markierten Wasserstoffprotone gelangen in den Messbereich (rechts).
Durch die Subtraktion beider Bilder werden die Perfusionsbilder (untere Reihe) erzeugt (Alsop D. et al. 2015).

Ein wesentlicher Vorteil dieser Methode liegt in dem Verzicht auf Kontrastmittel, sodass auch
im Rahmen von Studien oder im klinischen Alltag wiederholt die Perfusion mittels der MRT-
Bildgebung gemessen werden kann. Die Ublicherweise verwendeten Kontrastmittel basieren
auf Gadoliniumverbindungen und haben das Potential auf der einen Seite zu einer nephrogenen
systemischen Fibrose zu flhren, und auf der anderen Seite kénnen sich bei kumulativer An-

wendung Signalveranderungen im Bereich der Basalganglien zeigen (Kanda et al. 2014).

Die Unterschiede, die zwischen den Kontrollbildern und den eigentlichen ASL-Bildern gemes-
sen werden, liegen aufgrund der Spinrelaxation bei Erreichen der ROl etwa in einer Grolzen-
ordnung von 1 %, sodass erst wiederholte Messungen einen Unterschied hervorheben (Alsaedi
et al. 2018). Diese Tatsache hangt mit den Relaxationsprozessen der angeregten Wasserstoff-
protonen zusammen, die nach zervikaler Anregung bereits groRtenteils wieder relaxiert sind,
wenn der Messbereich erreicht wird. Aufgrund der Notwendigkeit repetitiver Messungen liegt
die Dauer der ASL-Messung etwa bei 3 bis 4 Minuten. Durch Standardprotokolle lasst sich die

Durchblutung des gesamten Gehirns (Whole-Brain ASL) messen. Gemessen wird dabei der
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CBF, welcher durch Nachbearbeitung quantitativ in der Einheit ml pro 100 g Gehirnvolumen

pro Minute angegeben wird (mI/100 g/min) (s. Abbildung 8).

Es werden drei verschiedene Aufnahmetechniken der ASL-Bildgebung unterschieden. Dazu
gehoren pulsed (PASL), continuous (CASL) und pseudo-continues ASL (pCASL). Dabei un-
terscheiden sich diese inshesondere durch die Art der Anregung der Wasserstoffprotonen.

Bei der PASL werden kurze Inversionspulse appliziert, wohingegen bei der CASL die RF-Pulse
uber einen Zeitraum von 1 bis 2 Sekunden wirken und so einen gréReren Blutbolus anregen.
Der Vorteil der PASL ist der geringere Hardwareanspruch und Energieverbrauch, wobei nur
eine geringere Sensitivitat und ein geringeres Signal-Rausch-Verhaltnis erreicht werden kann.
Die CASL hingegen zeigt ein besseres Resultat bei jedoch héherer Energiedeposition und ein-
geschrankter Einsatzmoglichkeiten an handelsiiblichen MRT-Geréten (Yang, 2002; Detre et
Alsop, 1999).

In dieser Studie wurde pCASL eingesetzt — dabei handelt es sich um einen Hybriden aus CASL
und PASL — welches mittlerweile als empfohlenes Verfahren in der ASL-Bildgebung gilt (Al-
sop et al, 2015). Dabei werden Uber einen Zeitraum von 1 bis 2 Sekunden mehrere kurze —
weniger als 1 ms andauernde — RF-Pulse appliziert. Der Vorteil dieser Methode liegt in einer
geringeren Hardwareanforderung, einem hoheren Signal-Rausch-Verhéltnis und der besseren
Steuerbarkeit der zeitlichen Breite des Bolus (Shin et al., 2012).

Baseline
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Abbildung 8: Dargestellt sind drei ASL-Messungen an einem Probanden aus dieser Studie. Die obere Reihe zeigt
dabei die farbliche Darstellung des CBF in ml/min/100 g. Zu sehen ist eine Abnahme des CBF von links nach
rechts. Die untere Reihe zeigt die Veranderung des CBF zwischen den Messungen. So ist bei diesem Probanden
beispielsweise eine Abnahme des CBF im Bereich der Insel-Region zu erkennen.



1 Einleitung 17

1.4 Blutversorgung des Gehirns

Die arterielle Versorgung des Gehirns lauft Gber das vordere und hintere Stromgebiet. Dabel
teilt sich die A. carotis communis in die A. carotis interna und A. carotis externa auf und wird
als vorderes Stromgebiet bezeichnet. Das hintere Stromgebiet umfasst die paarige A. vertebra-
lis, welche in die A. basilaris Gbergehen. Im Bereich der Hirnbasis bilden die zufiihrenden Ar-
terien den sogenannten Circulus arteriosus Wilisii. Von dort aus gehen die A. cerebri anterior,
media und posterior ab und versorgen jeweils unterschiedliche Bereiche des Gehirns (Schiinke
et al. 2012). Der venose Abfluss lauft sowohl Gber die bilateralen Vv. jugulares internae als
auch tber ein anatomisch komplexes vertebrales venoses System (Schreiber et al. 2003). Letz-
teres ist in der Lage den vendsen Abfluss unabhangig von den Jugularvenen zu kompensieren,
wie es beispielweise bei einer beidseitigen Ligatur der Vv. jugulares internae vorkommt (Ensari
et al. 2008). Die Jugularvenen erhalten den Blutzufluss iber den Sinus sagittalis superior, Sinus
rectus und den Sinus transversus, welche ihrerseits in den Sinus sigmoideus tibergehen und
schlieBlich in die Jugularvenen miinden (s. Abbildung 9; Schiinke et al. 2012). Das vertebrale
vendse System besteht u. a. aus den Vv. vertebrales, welche unter physiologischen Bedingun-
gen nur einen kleinen Teil des ventsen Abflusses ausmachen. So zeigte eine Sonographie-Stu-
die, dass 6 % des vendsen Blutvolumenflusses (VBVF) tiber die Vertebralvenen laufen. Dem
gegenibergestellt ist der Beitrag von 94 % durch die paarigen Vv. jugulares internae. Bei einer
bilateralen Kompression dieser lasst sich eine Zunahme des VBVF auf 17 % verzeichnen. Da-
mit ist zwar ein Anstieg in diesen Venen zu verzeichnen, jedoch ist davon auszugehen, dass ein
weiterer Abflussweg neben den paarigen Vena jugularis interna vorhanden sein misste, wie z.
B. Uber die tiefen zervikalen Venen und das intraspinale, epidurale Venensystem (Schreiber et
al. 2003). Die genaue Erforschung des vendsen Systems scheint aufgrund seiner pathophysio-
logischen Beteiligung im Rahmen vieler Erkrankungen wichtig. So wird bspw. eine Beteiligung
der Vv. jugulares internae bei der Transienten Globalen Amnesie (TGA) diskutiert. Es wurde
gezeigt, dass Patienten mit TGA eine hohere Pravalenz von Klappeninsuffizienzen der Jugular-
venen aufweisen als gesunde alterskorrelierte Menschen (Baracchini et al. 2012). Wenngleich
mittlerweile der Zusammenhang zwischen der Neuroautoimmunerkrankung Multiple Sklerose
und der chronischen zerebrospinalen vendsen Insuffizienz in vielen Studien nicht nachgewiesen
werden konnte, so wird der Zusammenhang noch immer diskutiert (Rasman 2018). Diese
Beispiele zeigen, dass das genaue Verstandnis des vendsen Systems und seine Erkrankungen

wichtig fur das Verstandnis des Gesamten ist.
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Abbildung 9: Dargestellt ist das vendse System des Menschen anhand eines PCA-Bildes (nach Mumenthaler et
Mattler, 2013).

1.5 Zerebraler Blutfluss, zerebraler Perfusionsdruck, intrazerebraler
Druck

Das Gehirn bendtigt einen konstanten Blutfluss um den Energiebedarf zu decken und den Stoff-
wechsel aufrechtzuerhalten. Dabei werden dem Gehirn Stoffe wie Sauerstoff und Glukose be-
reitgestellt und Abbauprodukte wie bspw. Dioxide und Laktat abtransportiert (Willie et al.
2014). Der CBF wird in der Einheit Blutvolumen pro 100 g pro Minute (mI/100 g/min) ange-
geben. Die Blutversorgung des Gehirns wird dabei Uber die paarig angelegte A. carotis interna
und A. vertebralis sichergestellt. In etwa 70 % des CBF machen dabei der Blutfluss aus der
paarigen A. carotis interna (ACI) und etwa 30 % des Flusses aus den Aa. vertebrales aus, welche
entlang der Wirbelsdule verlaufen und letztlich in die A. basilaris Gbergehen. Die A. basilaris
und die beiden ACI bilden zusammen den intrakraniell gelegenen Circulus arteriosus Willisii
von dem die intrazerebralen GefaRe ausgehen (Willie et al. 2014). Der CBF lasst sich aus dem
Quotienten des cerebralen Perfusionsdrucks (CPP) und des zerebralen Widerstands der GeféalRe
(CVR) errechnen:

cap — CPP
~ CVR (1.2)

Der CPP ist der Druckgradient zwischen dem mittleren arteriellen Blutdruck und dem intrakra-
niellen Druck und ist damit der resultierende Druck innerhalb der zufiihrenden Arterien des

Gehirns und beeinflusst seinerseits den zerebralen Blutfluss (Rao et al. 2013). Der CPP kann
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somit — sofern der zentral ventse Druck unterhalb des intrakraniellen Drucks (ICP) liegt — nach

folgender Formel berechnet werden:

CPP = MAP — ICP (1.3)

Sofern der zentralvendse Druck groRer als der ICP ist, lautet die Formel:

CPP = MAP — CVP (1.4)

Der intrakranielle Druck spielt dabei eine entscheidende Rolle fur die Aufrechterhaltung der
intrakraniellen Blutversorgung und ist ein wichtiger intensivmedizinischer Parameter bspw. bei
der Versorgung von SHT-Patienten (Steiner et Andrews 2006). Die einzelnen Parameter sind
dabei nicht nur von einander abh&ngig, sondern bedingen sich auch gegenseitig (s. Abbildung
10).

Steigender ICP fuhrt zu:

* Kompression der Venen
* Sinkendem CPP

* Reduziertem Blutfluss

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Zusammenhéange von ICP, CPP, CBF und CVP. Dabei fiihrt eine
Kompression der Jugularvenen (blau) zu einem Anstieg des ICP (da der Blutabfluss gestort ist). Ein Druck auf die
Jugularvenen (1) fihrt zur Steigerung des ICP (2) und damit zur Reduktion des CPP bzw. CBF (3).

Der Schadelknochen ist eine starre Ummantelung und lasst keine Ausbreitung der darunterlie-
genden Strukturen zu. Der ICP ist somit der Druck, der innerhalb des Schadels herrscht. Damit
dieser stets konstant bleibt und es nicht zu einer ungewollten Drucksteigerung kommt, muss
das Gleichgewicht der intrakraniellen Strukturen ebenfalls konstant bleiben. Diese Strukturen
sind Gehirngewebe, Blut und Liquor, welche nach der Monro-Kellie-Doktrin in ihrer Summe

gleichbleiben missen, damit der ICP konstant bleibt.
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Vgesamt = VGehirngewebe + VBlut + VLiquor (]_5)

Dabei steht V fur das Volumen des jeweiligen Kompartiments. Kommt es zum Zuwachs einer
der drei Kompartimente, so geschieht dies auf Kosten der anderen oder aber es kommt bei feh-
lender Kompensationsmaglichkeiten zu einem Anstieg des ICP. Ein anschauliches Beispiel fir
das Wechselspiel der drei Kompartimente (s. Formel 1.5) ist der Queckenstedt-Versuch. Dieser
wurde 1916 von Hans Queckenstedt verdffentlicht und dient zum indirekten Nachweis von spi-
nalen Stenosen. Der Test wird im Rahmen einer lumbalen Liquorpunktion angewendet. Dabei
wird der initiale Liquordruck gemessen und anschlieBend bimanueller Druck auf die Jugular-
venen ausgelibt. Beim Gesunden wird dabei der intrakranielle Druck aufgrund des steigenden
vendsen Widerstands steigen und konsekutiv, innerhalb von 10 bis 12 Sekunden, wird auch der
Liquordruck steigen. Liegt jedoch eine spinale Stenose vor, so bleibt ein Druckanstieg im Li-
quorraum aus (Pearce 2006). Beim Queckenstedt-Versuch wird jedoch nicht nur eine Kompres-
sion auf die Jugularvenen ausgeiibt. So hat der Vergleich zwischen dem Queckenstedt-Versuch
und der isolierten Kompression der Jugularvenen bei Ratten gezeigt, dass der Queckenstedt-
Versuch einen hoheren Einfluss auf den intrakraniellen Druck hat, sodass bei der manuellen
externen Kompression méglichweise auch Kollateralvenen beeinflusst werden und so der Ein-
fluss auf den ICP gréRer ist (Chou et al. 2013).

1.6  Zerebrale Autoregulation

Der arterielle Blutdruck ist malRgeblich an der Regulation des zerebralen Blutflusses beteiligt,
jedoch gibt es physiologische Schutzmechanismen, welche eine unkontrollierte CBF-Steige-

rung bei arterieller Hypertonie verhindern.

Im Jahr 1959 wurde von Lassen et al. ein Plateau beschrieben, bei welchem trotz steigender
Blutdruckwerte der CBF vollkommen konstant bleibt (Lassen et al. 1959). Dieses Plateau
wurde fir eine Blutdruckspanne von etwa 60 bis 150 mmHg festgelegt und wird als zerebrale
Autoregulation bezeichnet. Das Phdnomen wird in der Literatur als eine Art reflektorische Ge-
genregulation beschrieben, sodass bei steigenden Blutdriicken die GeféalRe mit einer Konstrik-
tion reagieren. In neueren Publikationen wird das Plateau-Modell gelegentlich auch flieRend
beschrieben, sodass ein steigender Blutdruck besser abgefangen werden kann als ein fallender

(Willie et al. 2014). Daraus liel3e sich ableiten, dass etwaige Blutdruckschwankungen nicht
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einen konstanten zerebralen Blutfluss bedingen, sondern physiologische CBF-Schwankungen
auftreten. Neben der vaskuldren Regulation spielt auch die Verédnderungen der Blutgase, also
Sauerstoff und Kohlenmonoxid, eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung des Blut-
flusses. Daneben ist auch das vegetative Nervensystem an der Autoregulation beteiligt. So fihrt
eine Stimulation des Parasympathikus bei Hunden (D’Alecy et Rose 1977) zum Anstieg des
CBF, wobei bei Katzen dieser Effekt nicht nachgewiesen werden konnte (Busija et Heistad,
1981). Der Effekt des Sympathikus scheint dabei bereits genauer erforscht zu sein. Aus der
Ubersichtsarbeit von Willie et al. geht hervor, dass eine Unterbrechung der sympathischen Ein-
flusse in den meisten Arbeiten zu einem Anstieg des CBF fiihre (Willie et al. 2014). Die Erfor-
schung der sympathischen Beteiligung beruht dabei zum Beispiel auf der Gabe von inhibieren-
den Medikamenten oder der chirurgischen Entfernung sympathischer Ganglien (Jeng et al.
1999; Zhang et al. 2004; Gierthmiihlen et al. 2010; Gierthmdiihlen et al. 2011).

1.7 Die Inselregion und der Hippocampus

Die intrakraniellen Strukturen werden von kaudal nach kranial im Wesentlichen in die folgen-
den Bereiche unterteilt: Myelon, Medulla oblongata, Pons, Mesenzephalon, Dienzephalon, Ce-
rebellum und Cerebrum. Das Grofhirn besteht dabei aus den vier Lappen: Frontallappen, Pa-

rietallappen, Temporallappen und Okzipitallappen (s. Abbildung 11).

Insula

Die Inselregion ist eine Struktur verborgen unter dem Sulcus lateralis und wird bedeckt vom
Temporallappen des Gehirns. Die Insula macht lediglich 2 % der Gehirnoberflache aus und
steht in Verbindung mit dem Thalamus, der Amygdala und mit diversen kortikalen Bereichen
(Nieuwenhuys 2012). Aus der unterschiedlichen Konnektivitat lasst sich arich die Funktion die-
ser Region ableiten. So wird in der Literatur u. a. der Einfluss der Inselregion auf die Emotio-
nalitat, Gedachtnisverarbeitung, das Verhalten, Angstentstehung oder ihrer Beteiligung an der

Entwicklung von Erkrankungen wie Depression oder Schizophrenie diskutiert (Gogolla 2017).
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Abbildung 11: Anatomische Darstellung der intrakraniellen Strukturen anhand zweier MRT -Bilder. Links Sagittal-
schnitt-MRT des Gehirns in der T2-Sequenz. Dargestellt sind die intrakraniellen Strukturen. Rechts Horizontal-
schnitt-MRT des Gehirns in der T1-Sequenz. In dieser Ebene sind der Frontallappen, Temporallappen und der
Okzipitallappen sichtbar (weille Striche). Des Weiteren sieht man die durch den Temporallappen bedeckte Insel-
region. In dieser Schnittebene sind dartber hinaus die paarigen Seitenventrikel erkennbar (Stern).

Hippocampus

Der Hippocampus ist eine c-férmige paarig angelegte Struktur und Teil des limbischen Sys-
tems. An dem einen Ende liegt dabei die Amygdala, wahrend das andere Ende anatomisch tber
den bogenférmigen Fornix mit dem corpus mamillare in Verbindung steht (Anand et Dhikav,
2012). Zentrale Aufgaben des limbischen Systems sind unter anderem die Verarbeitung von
Emotionen, Motivation, Schmerz, Appetit, Zufriedenheit aber auch Gedéchtnis (Anand et Dhi-
kav, 2012). Eine Schéadigung im limbischen System zeigte sich beispielweise bei einer seltenen
aber immer wieder beschrieben beidseitigen isolierten L&sion im Bereich der Fornices im Rah-
men einer zerebralen Ischdmie. So zeigen einige Fallbeispiele, dass dies eine retrograde aber
vor allem auch eine anterograde Amnesie nach sich ziehen kann (Turine et al. 2016). Daruber
hinaus werden neben dem mnestischen Syndrom auch Apathie und Schmerzsyndrome be-
schrieben (Turine et al. 2016).

Der Hippocampus spielt des Weiteren eine entscheidende Rolle bei der Pathologie von neuro-
degenerativen Erkrankungen wie beispielsweise Morbus Alzheimer und Epilepsien oder aber

bei der Transienten Globalen Amnesie (Frisoni et al. 2010).
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1.8

Fragestellung

Es liegen nur wenig Daten zu den Auswirkungen einer Krawatte auf die dartber liegenden

Strukturen vor. So ist aus Studien bereits bekannt, dass das Tragen einer engen Krawatte den

intraokularen Druck erhdhen kann, doch welchen Effekt diese auf die intrakranielle Durchblu-

tung hat, ist nicht beschrieben.

Unsere Hypothese ist, dass es beim Tragen einer enganliegenden Krawatte durch die Kompres-

sion der Halsvenen zu einer signifikanten Reduktion des zerebralen Blutflusses kommt.

Folgende Fragen sollen zur Losung der Fragestellung beantwortet werden:

1.

Gibt es Schwankungen des zerebralen Blutflusses und des Flussprofils der Jugularvenen

bei gesunden Menschen Uber einen Messzeitraum von 45 Minuten?

Hat eine subklinische Kompression der Halsstrukturen bereits Einfluss auf die kortikale
Durchblutung und lassen sich etwaige Veranderungen mittels der MRT-Methode ASL

nachweisen?

Gibt es Veranderungen der Flussgeschwindigkeiten der Jugularvenen beim Anlegen ei-

ner Krawatte?

Veréndert sich die kortikale Durchblutung (CBF) des gesamten Gehirns nach dem An-

legen einer Krawatte um den Hals?
Gibt es regionale Unterschiede beztglich der CBF-Entwicklung?

Sind im Falle des Auftretens von Veranderungen diese nach Ablegen der Krawatte re-

versibel?
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2  Methoden

Diese Arbeit ist eine randomisierte kontrollierte Studie mit einer StichprobengréRRe von 30 Pro-
banden und zusatzlich fiinf Probanden zur Methodenetablierung. Die 30 Teilnehmer wurden
zufallig auf die Test- oder Kontrollgruppe aufgeteilt und prospektiv in die Studie eingeschlos-
sen. Vorab wurde mittels eines Fragebogens die allgemeine Eignung zum MRT festgestellt und
eine schriftliche Einwilligung zur Untersuchung ausgefullt. Die Studie wurde durch die Ortliche
Ethikkommission genehmigt und nach deren Richtlinien durchgefuhrt. Die Probanden waren
méannlich, nahmen keine Medikamente ein, waren Nicht-Raucher und hatten keine VVorerkran-

kungen.

2.1  Studienpopulation

Die 30 Probanden waren Studenten der CAU Kiel, welche mithilfe von Aushédngen am Campus
rekrutiert wurden. Dabei wurde lediglich auf die Art der Studie (MRT-Untersuchung des Kop-
fes) hingewiesen, aber nicht auf die genaue Untersuchung bzw. deren Ziele. Die Untersuchun-
gen wurden in der Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie des UKSH Kiel durchgefihrt.
Dabei wurden 15 Probanden als Kontrollgruppe herangezogen und 15 Probanden in der Test-
gruppe eingeschlossen. Die flnf weiteren Probanden wurden initial zur Methodenetablierung
herangezogen. Des Weiteren wurde an diesen auch der Einfluss von Storfaktoren wie einer

Zahnspange untersucht.

Die teilnehmenden 30 Probanden wurden randomisiert in eine der Gruppen aufgeteilt. Alle Pro-
banden waren gesund, Manner, Nichtraucher und nahmen keine Medikamente ein, sodass von
keinen konkurrierenden Erkrankungen oder Einfliissen auszugehen war. Insbesondere waren
die Abwesenheit von zerebralen und vaskularen Erkrankungen wichtige Einschlusskriterien
und wurden mittels der T1- und T2-Sequenzen ausgeschlossen. Diese Daten wurden dabei mit-
tels eines im Klinischen Alltag angewandten MRT-Aufklarungsbogens des Universitatsklini-
kums Schleswig-Holstein, Campus Kiel (Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie) erhoben.
Die Probanden stimmten der Studie schriftlich zu und die Studie wurde von der lokalen Ethik-
kommission gepruft und freigegeben. Alle 30 Probanden wurden an demselben Philips 3T MRT
(Achieva Serie, Philips Healthcare, Best, die Niederlande) untersucht. Zur Signalaufnahme

wurde eine gewohnliche 32-Kanal Empfangskopfspule verwendet.
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Zum Ausschluss dieser Studie fuhrten Hinweise auf Risikofaktoren fiir zerebrovaskulére Er-
krankungen, wie z. B. Rauchen, bekannte arterielle Hypertonie oder aber intrakranielle Patho-
logien oder Artefakte in der Routinebildgebung (Ausléschungsartefakte durch Fremdkdorper
(z. B. Zahnspangen)).

2.1.1 Krawattengruppe (Testgruppe)

Die Krawattengruppe setzte sich aus einer Kohorte von 15 ménnlichen, gesunden Probanden

zusammen (s. Tabelle 2).

Dabei wurde die Krawatte im Vorfeld lose um den Hals herumgelegt und der Hemdkragen
geOffnet, sodass eine etwaige Kompression zunéchst ausgeschlossen werden konnte. Den Pro-
banden, die der Testgruppe zugeteilt wurden, wurde nach 15 Minuten und damit nach Ab-
schluss der Routinebildgebung und der Baseline-Messungen die Krawatte umgelegt. Bei allen
15 Probanden wurde dabei die gleiche handelsiibliche Krawatte eingesetzt. Der Hemdkragen
wurde geschlossen und die Krawatte wurde dann nach dem subjektiven Parameter ,,Punkt des
minimalen Unwohlseins* (engl. Point of slight discomfort) befestigt. Es folgte der zweite Mess-
block der ebenfalls 15 Minuten dauerte. Nach Abschluss der Messung wurde die Krawatte ge-
16st und der Hemdkragen gedffnet, sodass der dritte Messblock fir weitere 15 Minuten folgte.
Der ,,Punkt des minimalen Unwohlseins® fand bereits in anderen Studien, welche sich mit dem
Thema beschéftigten, seine Anwendung (s. Abbildung 12; Teng et al. 2003). Im Rahmen dessen
wird eine subklinische Kompression im Bereich der Halsstrukturen ausgeubt um so einen Zu-
sammenhang zwischen der subjektiven Wahrnehmung und der pathophysiologischen Auswir-

kung herzustellen.

Adlegea Lasen der
= Krawatte
Krawatte
— -
Krawatte

Baseline \ 4 Danach
15 min 15 min
| Routine o D> ’A':;" l Pamse > o > e > I o ) >/\‘:z‘nm >

Abbildung 12: Schematische Darstellung des Studienaufbaus der Testgruppe anhand eines Zeitstrahls. In den ers-
ten 15 Minuten erfolgte die Routinebildgebung, die Flussmessung und CBF-Messung. Im Anschluss wurde der
Krawattengruppe die Krawatte umgebunden. Auch der zweite Abschnitt dauerte 15 Minuten, wobei die Flussmes-
sung und CBF-Messung nach etwa funf Minuten startete, sodass sichergestellt wurde, dass der Proband wieder
ruhig lag und sich an die Situation gewohnt hatte. Nach nun 30 Minuten erfolgte das Ablegen der Krawatte, wobei
erneut erst nach finf Minuten die Messung begann.
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2.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 15 ménnlichen, gesunden Probanden. Die Probanden der Kon-
trollgruppe wurden unter den gleichen Bedingungen wie die Testgruppe untersucht. Nach Ab-
schluss des ersten Messblocks wurde der Hemdkragen jedoch nicht geschlossen und keine Kra-
watte angelegt (s. Tabelle 2).

Testgruppe Kontrollgruppe
n |Alter(in | n Alter (in
Jahren) Jahren)
1 |25 1 24
2 |23 2 26
3 |23 3 26
4 |30 4 27
5 129 5 23
6 |31 6 25
7 |24 7 25
8 24 8 30
9 25 9 38
10 | 24 10 31
11 |23 11 20
12 |29 12 27
13 |25 13 24
14 |23 14 25
15 | 25 15 25

Tabelle 2: Liste der in dieser Studie eingeschlossenen Probanden der Test- und Kontrollgruppe. Bei den Probanden
handelte es sich um gesunde méannliche Individuen, anamnestisch ohne Hinweise auf zerebrovaskulare Risikofak-
toren (Bluthochdruck, Raucher etc.).

2.2  Studien- und Bildgebungsprotokoll

Die Probanden der Krawatten- und Kontrollgruppe wurden mit demselben MRT untersucht,
dabei handelt es sich um ein 3T MRT (Achieva Serie, Philips Healthcare, Best, Niederlande),
welches sich fur klinische und wissenschaftliche Zwecke in der Klinik fur Neuroradiologie des
UKSH befindet. Alle Probanden, die in Tabelle 2 aufgefiihrt sind, wurden eingeschlossen und
untersucht. Die Messzeit betrug 45 Minuten und bestand aus Routinebildgebung, ASL und ve-
ndser Phasenkontrast-Angiographie. Die Routinebildgebung wurde dabei zu Beginn einmalig
bei jedem Probanden durchgefihrt, wahrend das ASL und die vendse Phasenkontrast-Angio-
graphie in jedem der drei Messblocke zum Einsatz kam. Die Liste der Sequenzen ist in Tabelle
3 dargestellt. Das von uns gewahlte Protokoll stellte sich als gutes Gleichgewicht heraus zwi-
schen moglichst hohem Erkenntnisgewinn und zumutbarer Scanzeit. Des Weiteren mussten
Zeiten gewahlt werden, in denen eine potentielle Veranderung aufgedeckt und die Einfluss-
nahme von etwaigen Stoérfaktoren reduziert werden konnte. So ist bspw. bei einer verlangerten

Scanzeit mit einem vermehrten Auftreten von Bewegungsartefakten zu rechnen, da der Proband
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Uber die gesamte Zeit die Position beibehalten muss.

Tl
Routinebildgebung T2

FLAIR
Flussmessung Venose Phasenkontrast-Angiographie
Perfusionsmessung pCASL

Tabelle 3: Auflistung der in dieser Studie verwendeten MRT-Sequenzen. Es wurden im ersten Messblock zunéchst
die Routinebildgebung gefolgt von der Flussmessung und der Perfusionsmessung durchgefiihrt. Die beiden fol-
genden Messungen beinhalteten die Fluss- und Perfusionsmessung.

2.2.1 Routinebildgebung

Die ersten MRT-Sequenzen waren Aufnahmen aus dem Bereich der klinischen Routinebildge-
bung. Dabei wurde auf anatomische Gegebenheiten, Veranderungen der intra- und extrakrani-
ellen Strukturen oder Pathologien geachtet. Nach Beendigung des Testprotokolls wurden die
Bilder von einem Radiologen befundet und etwaige Pathologien wurden dem Probanden mit-
geteilt. VVoraussetzung zur Teilnahme an der Studie waren Normalbefunde in der Routinebild-
gebung. So fuhrten beispielsweise vaskuldre Vorschadigungen und Signalverdnderungen zum
Ausschluss. Keiner der untersuchten Probanden hatte Begleiterkrankungen, weshalb alle Pro-
banden in die Studie eingeschlossen werden konnten. Die T1-gewichtete Sequenz diente dabei
zur anatomischen Ubersicht und zur Planung der weiterfiihrenden ASL-Bildgebung. Die flis-
sigkeitsunterdriickte T2-Sequenz (FLAIR) diente ergdnzend zum Ausschluss von Lasionen (5.
Tabellen 3 und 4).

T2-gewichtet| Ventise PCA

TRTE | 4073/100 | 17.07.2009
Flip Winkel 90 10

Field of View| 220x220 | 220x 220

Matrixgrofe | 512x 261 | 256x 195

Tabelle 4: Tabellarische Ubersicht tiber die Einstellungen der T2-gewichteten Sequenzen und der venésen PCA-
Sequenzen.
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2.2.2 ASL-Bildbearbeitung

Alle MRT-Daten wurden zur weiteren Verarbeitung auf einem Studien-Computer anonymisiert
und mit dem Programm Matlab R2015a (The Mathworks, Natick, MA) zwischengespeichert.
Die anatomischen Bilder (T2-gewichtet) wurden flr die graue Substanz mittels der SPM-Soft-
ware (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, SPM 12) segmentiert. Dabei wird eine binére
Maske generiert, in der die graue Substanz den Zahlenwert 1 und die tbrigen Strukturen den
Wert 0 annehmen. Die bindre Maske wird nun dem konventionellen ASL-Bild Uberlagert,
wodurch lediglich jene Bereiche gemessen werden, welche auf Grundlage der bindren Maske
den Zahlenwert 1 annehmen. Dadurch ist es mdglich, die kortikale Perfusion selektiv zu mes-
sen, ohne gleichzeitig die weille Substanz oder extrazerebrale Strukturen mit einzubeziehen (s.
Abbildung 13). Die an der Software vorgenommenen konkreten ASL-Einstellungen lassen sich

der Tabelle 5 entnehmen.

Konventionelles Bindre Maske Segmentiertes
ASL Bild (Graue Substanz) ASL Bild
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Abbildung 13: Darstellung der nachtraglichen Bearbeitung der ASL-Bilder. Links ist das ASL-Bild nach erfolgter
Messung dargestellt. Aufgrund ungewiinschter, extrakranieller und subkortikaler Perfusionsmessungen werden
die nativen Bilder mittels einer binaren Maske fiir die graue Substanz weiterbearbeitet. Das hat zur Folge, dass
lediglich die kortikale Perfusion in die Berechnung eingeht.

ASL

EPI Faktor

3p

Voxel

3.6x3.5mm

Schichtdicke

5mm

Schichten

16

Flip Winkel

90

Field of View

240x240x 95

Label-Dauer

1800 ms

Label-Delay

1800 ms

Label-Kontrollpaare

20

TR/TE

2616/13

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung der Einstellungen der ASL-Sequenzen
verbundenen Computer vorgenommen.

. Diese Einstellung wurden an dem
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2.2.3 Ganzhirn-CBF

Wie bereits in Punkt 2.2.2 erklart wurde, wird mittels der bindren Maske die Perfusion des
gesamten Kortex gemessen. Zundchst hat jedes gemessene VVoxel einen einzelnen CBF-Wert.
Mittels eines an der Klinik fiir Neuroradiologie und Radiologie entwickelten Algorithmus der
Softwareprogrammierumgebung Matlab R2015a (The Mathworks, Natick, MA) wird der
Durchschnittswert aller CBF-Werte errechnet. Aufgrund der Tatsache, dass neben der ge-
wiinschten kortikalen VVoxel auch jene in die Gesamtberechnung eingehen, die zum Teil extra-
kraniell oder subkortikal liegen, erfolgt die Nachbearbeitung der nativen Bilder. Die Nachbe-
arbeitung erfolgt mittels einer bindren Maske, welche unerwiinschte Strukturen herausrechnet
(s. Abbildung 14). Das Resultat ist der durchschnittliche kortikale zerebrale Blutfluss (s. Formel
2.1).

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Bildbearbeitung. Links ist das konventionelle ASL-Bild zu sehen,
wobei jedes kleine Quadrat ein Voxel mit dem jeweiligen CBF-Wert darstellt. In der Mitte ist die bindre Maske
dargestellt. Dabei wird nun das konventionelle Bild mit der Maske multipliziert, wodurch die CBF-Werte der
grauen Substanz (Zahlenwert 1) Gbrigbleiben (rechts).

_ 1n o x1+x2+ -+ xn
XZ—ZXLZ (21)

- n
i=1

Der Buchstabe n steht dabei fur die Anzahl der Voxel und x entspricht den CBF-Werten der

jeweiligen Voxel. Auf Grundlage von Formel 2.1 erfolgt die automatisierte Berechnung des

CBF des gesamten Gehirns.

2.2.4. Regionale CBF

Neben der CBF-Untersuchung des gesamten Gehirns erfolgte retrospektiv aus den gewonnenen
Daten der Testgruppe eine regionale CBF-Bestimmung. Dabei wurden vor allem die Bereiche
untersucht, die im Vergleich hohe Ausgangswerte aufwiesen. Es wurden jeweils beidseits zum

einen die Insel-Region und zum anderen die Hippocampus-Region selektiv bestimmt. Die



2 Methoden 30

selektive CBF-Messung wurde mittels des Bildverarbeitungsprogramms ImageJ (public do-
main) durchgefuhrt. Dabei wurden die ROIs in den T1-gewichteten Bildern markiert und auf
die jeweiligen CBF-Bilder kopiert - die ROIs wurden jeweils auf die identische Position der
CBF-Bilder gesetzt. Dadurch ist es moglich die CBF-Werte in den markierten ROIs selektiv zu
messen und damit die Durchblutung in den selektionierten Hirnbereichen zu bestimmen.

Es sei darauf hingewiesen, dass der Messwickel auf die Ganzhirn-CBF-Messung ausgelegt war
und somit die in dieser Studie angefertigten CBF-Bilder nicht fur die Bestimmung der Hippo-
campus-Region angefertigt wurden, sodass die gemessenen CBF-Werte von den realen Werten
abweichen kénnen. Aufgrund dessen wurde sich vordergrindig auf die intraindividuellen Ver-

gleiche beschrankt und nicht auf die absoluten Zahlen.

2.2.5 Flussmessung und Flussgeschwindigkeit

Das vendse Flussprofil wurde in den intrakraniellen Jugularvenen der Krawatten- und Kontroll-
gruppe ermittelt. Zur Visualisierung der hamodynamischen Gegebenheiten in den Jugularvenen
wurde die zeitaufgelste und Puls-getriggerte Phasenkontrastangiographie eingesetzt.

Die Auswertung erfolgte retrospektiv mittels der MRT-Software QFlow® (Philips Healthcare,
Best, Die Niederlande) an einem fir die Befundung von MRT-Bildern zugelassenen Bild-
schirm. Dabei wurden die axialen Bilder so angefertigt, dass sie senkrecht zu dem Gefal aus-
gerichtet waren. Im Anschluss wurden manuell die ROIs ausgewéhlt und um das Gefal ge-
zeichnet (s. Abbildung 15). Untersucht wurden die Durchschnittsgeschwindigkeit in cm/s und
der vendse Fluss in ml/s. Dabei wurden fiir den venése Fluss beide Jugularvenen addiert und

fiir die Durchschnittsgeschwindigkeit der Mittelwert aus beiden Venen berechnet.

Abbildung 15: Die Abbildung zeigt die Bedieneroberflache der Software Philips QFlow®. Unten links und rechts
sind die ROIs (region of interest) im Bereich der intrakraniellen Jugularvenen dargestellt.
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Es ergab sich bei einigen Probanden eine wechselnde Dominanz der Flussgeschwindigkeit zwi-
schen der linken und rechten Vena jugularis interna wéahrend der 45-minttigen Messung. Dabei
wurden neben den Messungen beider Jugularvenen auch die Flussgeschwindigkeit der jeweili-
gen dominanten Venen gemessen und verglichen, als auch die linke und rechte Vena jugularis

isoliert betrachtet. Ubersichtshalber werden die Werte der einzelnen Venen nicht aufgefiinrt.

2.2.6 Sinusdurchmesser

Im Rahmen der Methodenetablierung und der Selektion geeigneter MRT-Sequenzen wurde zu-
vor bei finf Probanden mit Krawatte eine quantitative PCA durchgefihrt und der Durchmesser
des Sinus transversus an sechs verschiedenen Stellen vor, wahrend und nach Anlage einer Kra-
watte gemessen. Die Aufnahmen erfolgten jeweils finf Minuten nach Krawattenanlage und -
abnahme. Die Messung des Durchmessers wurde mittels des Bildverarbeitungsprogramms
ImageJ (public domain) anhand der 3D-PCA-Bilder durchgefiihrt.

Da sich in dieser Gruppe keine Verdnderung des Durchmessers des Sinus transversus zeigte,
wurde auf diese MRT-Sequenz in der endgultigen Krawatten- und Kontrollgruppe verzichtet
(s. Abbildung 16). Des Weiteren ergab sich bei der Messung aufgrund von Rotationsartefakten
eine Ungenauigkeit der exakten Messung, sodass der Vergleich erschwert war. Dennoch sind

in dieser Arbeit die Ergebnisse der finf Probanden hier dargestellt und ausgewertet worden.

/‘
i \
£

Wy ™

Baseline Krawatte Danach

Abbildung 16: Dargestellt sind die 3D-PCA-Bilder eines der flinf initialen Probanden links vor Anlage der Kra-
watte, mittig wahrend des Tragens und rechts nach Abnahme der Krawatte. Dabei ist keine morphologische An-
derung der Sinusdurchmesser visuell zu erkennen. Des Weiteren ist die Schwierigkeit einer genauen Messung
aufgrund minimaler Verdrehungsartefakte zwischen den Messungen zu erkennen.
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2.2.7 Herzfrequenz

Zur Untersuchung einer moglichen Beteiligung der Barorezeptoren wurde die Herzfrequenz der
Kontroll- und Testgruppe untersucht. Diese wurde mit einem Fingerpulsoxymeter gemessen
und der Mittelwert ber einen Zeitraum von etwa 30 Sekunden angegeben. Diese Messung
erfolgte kurz nach Anlegen und Abnehmen der Krawatte. Dartiber hinaus erfolgte die visuelle
Kontrolle der Herzfrequenz (iber die gesamten 45 Minuten. Des Weiteren wurden die Proban-

den retrospektiv nach Auftreten von Herzrasen, Schwindel und Ohnmachtsgefiihl befragt.

2.3  Statistische Analyse

Die in der statistischen Analyse untersuchten Daten umfassten den CBF (mI/min/100 g), den
regionalen CBF (mI/min/100 g), den vendsen Fluss (ml/s), die Durchschnittsgeschwindigkeit

(cm/s), die Herzfrequenzen (Hz) und die Sinusdurchmesser (mm).

Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte nach Untersuchung auf eine Normal-
verteilung mit Hilfe des Anderson-Darling Tests (Razali et Wah 2011). Zur Durchfiihrung und
Berechnung der Statistik wurde das Programm MS Excel 2016 verwendet. Die Ergebnisse wur-

den bei einem p-Wert von < 0,05 als signifikant gewertet.

Bei gegebener Normalverteilung der einzelnen Gruppen und der jeweiligen Differenzen wurde
der Paardifferenztest (gepaarter t-Test) angewandt und kam u. a. bei der Untersuchung des CBF
innerhalb der Test- und Kontrollgruppe zum Einsatz. Dieser Test wurde ausgewahlt, da die
Unterschiede innerhalb der Gruppe vordergriindig von Interesse waren — insbesondere die erste

(Baseline-Messung) und zweite (Krawatten-Messung) Messung.

Bei der statistischen Analyse zwischen den Gruppen, insbesondere beim Vergleich der Krawat-
ten-Messung mit der aquivalenten Messung der Kontrollgruppe wurde der Zweistichproben-t-
Test angewandt. Dieser kam dabei (sofern eine Normalverteilung mittels des Anderson-Dar-

ling-Tests gegeben war) zum Einsatz, da es sich um zwei verschiedene Gruppen handelte.

Bei fehlender Normalverteilung kam der Wilcoxon-Paarvergleichstest zum Einsatz. Dieser kam
bei der statistischen Analyse der Herzfrequenzen zum Einsatz. Dabei wurde die Veranderung

der Herzfrequenzen innerhalb der Gruppen untersucht.
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Zur Untersuchung des individuellen CBF-Verhaltens der Krawatten- und Kontrollgruppe
wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Dieser wurde aufgrund des Vorhandenseins nominal-
skalierter Variablen bei der Frage eines CBF-Abfalls oder -Anstiegs eingesetzt.
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3  Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Krawattengruppe lag bei 25,8 + 2,6 Jahren und das der Kontroll-
gruppe bei 26,4 £ 4,15 Jahren. Damit ergaben sich keine Altersunterschiede zwischen den
Gruppen (p = 0,64).

3.1  Sinusdurchmesser

Der Sinusdurchmesser zeigte vor Anlage der Krawatte einen Mittelwert von 14,47 mm (x 5,4
mm) auf der rechten und von 14,4 mm (+ 3,0 mm) auf der linken Seite. Wéahrend der Anlage
der Krawatte betrug der Durchmesser auf der rechten Seite 14,2 mm (£ 5,29 mm) und auf der
linken Seite 14,4 mm (+ 2,61 mm). Nach Beendigung der zirkuldren Kompression ergab sich
auf der rechten Seite ein Durchmesser von 14,4 mm (+ 5,06 mm) und auf der linken Seite von
14,47 mm (x 2,96 mm). In der Auswertung konnte dabei keine statistische Veranderung zwi-

schen den Messungen nachgewiesen werden (p > 0,05).

3.2 Venenfluss und Durchschnittsgeschwindigkeit

Fur die Daten des Flussprofils der Jugularvenen konnten 14 Probanden der Testgruppe und 13
der Kontrollgruppe ausgewertet werden. Flr die hdmodynamischen Messungen in den Jugular-
venen konnten somit insgesamt 27 Probanden herangezogen werden. Drei Probanden mussten
aufgrund der fehlenden Darstellbarkeit der Jugularvenen aus dieser Messung herausgenommen

werden, zeigten dabei jedoch keine intrazerebralen Pathologien.

Venenfluss — Krawattengruppe

In der Krawattengruppe ergab sich zu Beginn ein Fluss beider Jugularvenen von 6,94 ml/s (+
1,59 ml/s). Wahrend der Anlage der Krawatte lag der durchschnittliche Fluss bei 6,29 ml/s (+
1,42 ml/s) und nach Abnahme bei 6,86 ml/s (£ 1,36 ml/s). Beim Vergleich der Baseline-Mes-
sung mit der Krawatte-Messung ergaben sich keine Veranderungen (6,94 ml/s £ 1,59 ml/s vs.
6,29 ml/s £ 1,42 ml/s; p = 0,084). Nach Abnahme der Krawatte kam es zu einem Anstieg des

vendsen Flusses, welcher jedoch nicht signifikant war (6,29 ml/s = 1,42 ml/s vs. 6,86 ml/s
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1,36 ml/s; p = 0,08) (s. Tabelle 6). Dabei war bei vier Probanden die linke Jugularvene die
dominante (28,57 %) und bei zehn Probanden die Rechte (71,43 %).

Venoser Fluss (ml/s)

n| Baseline | Krawatte Danach
1 9,16 6,6 9,4
2 6,32 4,76 5,18
3 4,66 3,35 4,24
4 9,59 5,54 7,44
5 4,91 6,72 6,3
6 5,19 5,46 4,89
7 7,13 6,26 7,88
8 6,78 7,55 7,65
9 7,03 7,83 7,17
10 8,4 7,43 7,86
11 7,76 7,17 6,42
12 6,69 5,56 7,37
13 8,46 8,17 7,99
14 5,05 5,69 6,19
15 - - -
MW 6,94 6,29 6,86
SD 1,59 1,42 1,36

Tabelle 6: Die tabellarische Darstellung der Mittelwerte des Venenflusses (ml/s) aus der linken und rechten Ju-
gularvene. Die Werte umfassen 14 der 15 Probanden der Krawattengruppe. Bei einem Probanden war die Messung
aufgrund der fehlenden Darstellbarkeit der VVenen nicht méglich.

Durchschnittsgeschwindigkeit — Krawattengruppe

Die Mittelwerte der durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit innerhalb der VVenen lagen bei der
Krawattengruppe vor Anlage der Krawatte bei 8,74 cm/s (£ 3,73 cm/s). Wahrend der Anlage
der Krawatte fiel die Durchschnittsgeschwindigkeit im Mittel auf 7,46 cm/s (x 2,8 cm/s) ab und
stieg nach Abnahme wieder auf 8,77 cm/s (x 3,85 cm/s) (s. Tabelle 7).

Im Vergleich von Baseline-Messung mit der Krawatte-Messung kam es damit zu einem Abfall
der durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit in den Jugularvenen (8,74 cm/s + 3,73 cm/s vs.
7,46 cm/s £ 2,8 cm/s; p = 0,047). Der Vergleich der Krawatte-Messung mit der Danach-Mes-
sung ergab einen Anstieg der Flussgeschwindigkeit in den Jugularvenen (7,46 cm/s = 2,8 cm/s
vs. 8,77 cm/s + 3,85 cm/s; p = 0,04). Prozentual nimmt somit wahrend der Anlage der Krawatte
die Geschwindigkeit um 14,74 % (z 24,18 %, von -36,74 % bis 66,63 %, p = 0,047) ab. Nach
Abnahme der Krawatte kommt es wiederum zu einem Anstieg von 17,58 % (x 27,81 %, von -
22,32 % bis 73,53 %, p = 0,04).
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Durchschnittsgeschwindigkeit (cm/s)

n| Baseline | Krawatte | Danach
1 10,34 7,76 11,53
2 10,14 8,1 9,23
3 3,09 2,63 2,79
4 1,64 1,2 0,7
5 2,58 5,8 4,4
6 11,99 10,12 11,9
7 9,37 9,59 9,86
8 9,08 9,3 7,64
9 11,55 5,72 9,38
10 11,66 10,8 11,5
11 15,05 10,7 16,19
12 9,63 7,15 10,76
13 9 9,18 8,69
14 7,36 6,41 8,28
15 - - -
MW 8,75 7,46 8,77
SD 3,73 2,8 3,85

Tabelle 7: Die tabellarische Darstellung der vendsen Durchschnittsgeschwindigkeit (cm/s) des vendsen Flusses,
gemittelt aus der linken und rechten Jugularvene. Die Werte umfassen 14 der 15 Probanden der Krawattengruppe.
Bei einem Probanden war die Messung aufgrund der fehlenden Darstellbarkeit der Venen nicht méglich.

Venenfluss — Kontrollgruppe

Bei der Betrachtung des Venenflusses und der Durchschnittsgeschwindigkeit wurden die je-
weils dquivalenten Messungen der Kontrollgruppe betrachtet. In dieser Arbeit wurden 13 von
15 Probanden der Kontrollgruppe ausgewertet. Zwei Probanden wurden aufgrund der fehlen-

den Flusssignale der Jugularvenen in der Auswertung nicht berticksichtigt.

Der venose Fluss lag in der ersten Messung im Mittel bei 6,62 ml/s (£ 2,29 ml/s), in der zweiten
Messung bei 6,05 ml/s (£ 2,47 ml/s) und in der dritten Messung bei 5,74 ml/s (£ 2,33 ml/s).
Dabei konnte kein Unterschied zwischen der ersten und zweiten Messung festgestellt werden
(6,62 ml/s (x 2,29 ml/s) vs. 6,05 ml/s (x 2,47 ml/s); p = 0,074). Auch ergaben sich keine Un-
terschiede zwischen der zweiten und dritten Messung (6,05 ml/s (£ 2,47 ml/s) vs. 5,74 ml/s (x
2,33 ml/s); p = 0,44) (s. Tabelle 8). Es ergab sich jedoch ein stetiger Trend im Sinne einer

Abnahme des Venenflusses.

Bei sieben Probanden (53,85 %) war die linke Jugularvene die dominante und bei sechs die
Rechte (46,15 %).
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Venoser Fluss (ml/s)

n| 1.Scan 2. Scan 3. Scan
1 8,71 7,43 8,59
2 5,27 3,73 3,97
3 5,26 3,88 3,85
4 - - -
5 3,5 2,74 3,51
6 6,44 6,64 4,42
7 8,06 8,5 6,71
8 10,84 8,12 9,9
9 8,23 8,57 8,28
10 2,97 2,73 3,05
11 5,66 5,65 5,15
12 4,92 3,49 4,27
13 8,77 9,7 8,49
14 - - -
15 7,44 7,53 4,44
MW 6,62 6,05 5,74
SD 2,29 2,47 2,33

Tabelle 8: Die tabellarische Darstellung der Mittelwerte des Venenflusses gebildet aus dem Fluss der linken und
rechten Jugularvene. Die Tabelle umfasst die 15 Probanden der Kontrollgruppe, wovon zwei Probanden nicht
ausgewertet werden konnten.

Durchschnittsgeschwindigkeit — Kontrollgruppe

Die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit lag in der Kontrollgruppe initial im Mittel bei 8,96
cm/s (£ 3,70 cm/s). Bei der zweiten Messung betrug die Durchschnittsgeschwindigkeit 8,53
cm/s (£ 3,03 cm/s) und bei der dritten Messung 7,58 cm/s (x 3,15 cm/s).

Im Vergleich der ersten mit der zweiten Messung kam es in der Kontrollgruppe zu keiner ein-
deutigen Veranderung der vendsen Durchschnittsgeschwindigkeit in den Jugularvenen (8,96
cm/s (£ 3,70 cm/s) vs. 8,53 cm/s (z 3,03 cm/s); p = 0,35). Bei der zweiten zur dritten Messung
konnte zwar ein Trend hin zu einer Reduktion der Durchschnittsgeschwindigkeit in den Ju-
gularvenen gemessen werden, diese Veranderung stellte sich jedoch als nicht signifikant dar
(8,53 cm/s (x 3,03 cm/s) vs. 7,58 cm/s (£ 3,15 cm/s); p = 0,063) (s. Tabelle 9).

Prozentual zeigte sich keine eindeutige Veranderung der vendsen Durchschnittsgeschwindig-
keit von der ersten zur zweiten Messung (-4,82 % (+ 17,30 %, von -10,71 % bis 57,53 %, p =
0,35)). Auch bei der zweiten zur dritten Messung kam es zu keiner eindeutigen Veranderung
(-11,14 % (£ 18,88 %, von - 23,63 % bis 57,92 %, p = 0,063)).
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Durchschnittsgeschwindigkeit (cm/s)

n| 1.Scan 2. Scan 3. Scan
1 4,37 5,33 4,81
2 7,18 6,23 5,89
3 9,3 7,46 7,23
4 - - R
5 13,9 14,15 13,66
6 9,31 9,34 9,86
7 2,88 3,085 1,82
8 9,12 10,06 8,8
9 16,22 11,06 13,08
10 10,38 10,27 7,74
11 12,1 11,53 6,59
12 9,54 9,2 7,52
13 3,77 4,17 4,44
14 - - -
15 8,46 9,02 7,12
MW 8,96 8,53 7,58
SD 3,7 3,03 3,15

Tabelle 9: Die tabellarische Darstellung der ventdsen Durchschnittsgeschwindigkeit (cm/s) gemittelt aus der linken
und rechten Jugularvene. Die Werte umfassen 13 der 15 Probanden der Kontrollgruppe. Bei zwei Probanden war
die Messung aufgrund der fehlenden Darstellbarkeit der Venen nicht méglich.

Flussprofil der Jugularvenen — Gruppenvergleich

Im Gruppevergleich lag der Fokus auf dem unmittelbaren Effekt der Kompression. Im Ver-
gleich zwischen der Krawatten- und Kontrollgruppe, bezlglich des Venenflusses und der
Durchschnittsgeschwindigkeit, konnten keine Unterschiede zwischen der Krawatten-Messung
und der dquivalenten zweiten Messung der Kontrollgruppe eruiert werden. So zeigte sich weder
beziglich des Venenflusses (6,29 ml/s (+ 1,59 ml/s) vs. 6,05 ml/s (x 2,47 ml/s); p = 0,92) noch
beziglich der Durchschnittsgeschwindigkeit (7,46 cm/s (£ 2,8 cm/s) vs. 8,53 cm/s (£ 3,03

cm/s); p = 0,37) eine Anderung zwischen den Gruppen.

3.3 Zerebraler Blutfluss (CBF)

CBF des gesamten Gehirns — Krawattengruppe

Die Krawattengruppe zeigte im Baseline-Scan im Mittel einen kortikalen CBF des gesamten
Gehirns von 58,02 ml/min/100 g (£ 8,65 mI/min/100 g) und wéahrend Anlage der Krawatte
einen Wert von 53,68 ml/min/100 g ( 8,49 ml/min/100 g). Nach Abnahme der Krawatte ergab
sich ein Mittelwert von 50,61 ml/min/100 g (+ 8,94 mI/min/100 g) (s. Tabelle 10).
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Damit zeigte sich wéhrend der Anlage der Krawatte eine Reduktion des CBF im Durchschnitt
von -7,5 % (x 5,8 %, von 1,3 % bis 19,8 %, p < 0,001) und nach Abnehmen der Krawatte um
weitere -5,5 % (+ 2,8 %, von 0,9 % bis 12,4 %, p <0,001) (s. Abbildungen 18 und 19). Alle 15
Probanden der Testgruppe in dieser Studie zeigten dabei den gleichen Verlauf — eine Reduktion
nach Anlegen sowie nach Abnehmen der Krawatte (s. Abbildung 17).

1,00

0,95

0,90

0,85 —

Relative CBF-Werte

0,80
0,75
0,70

Baseline Krawatte Danach

Abbildung 17: Graphische Darstellung der CBF-Verlaufe der einzelnen Probanden. Dabei werden die starken
interindividuellen Schwankungen deutlich. Die y-Achse beschreibt dabei die relativen CBF-Werte und die x-
Achse die drei Testungen. Die Graphen stellen dabei die jeweiligen Probanden da.

CBF (ml/min/100g)

n| Baseline | Krawatte | Danach
1 64,16 61,85 60,21
2 45,9 40,54 37,45
3 44,15 43,42 41,17
4 62,65 55,76 53,56
5 57,03 45,56 40,69
6 69,88 59,18 57,26
7 62,56 61,6 58,83
8 58,75 56,23 52,16
9 53,47 46,87 44,06
10 64,54 61,24 56,68
11 62,43 58,61 51,98
12 54,77 53,42 51,52
13 56,1 51,39 47,89
14 43,01 41,37 37,92
15 70,87 68,21 67,73
MW, 58,02 53,68 50,61
SD| 8,65 8,49 8,94

Tabelle 10: Tabellarische Darstellung der CBF-Werte der Testgruppe. Ingesamt wurden 15 Probanden
eingeschlossen und wurden dreimalig gescannt (Baseline, Krawatte, Danach).
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CBF des gesamten Gehirns — Kontrollgruppe

Die CBF-Werte der Kontrollgruppe ergaben fur die erste Messung einen Mittelwert von 59,68
ml/min/100 g (= 10,85 ml/min/100 g), fur die zweite Messung von 60,16 ml/min/100 g (+ 12,07
ml/min/100 g) und fir die dritte Messung von 58,19 ml/min/100 g (x 9,03 mI/min/100 g) (s.
Tabelle 11).

Damit zeigte sich innerhalb der Kontrollgruppe keine Verénderung des CBF in der ersten zur
zweiten Messung (0,8 % (z 2,14 %, von -23,62 % bis 30,01 %, p = 0,8)) und ein nicht eindeu-
tiger Abfall im Vergleich der zweiten zur dritten Messung (-3,27 % (£ 8,18 %, von -7,7 % bis
19,66 %, p = 0,14)) (s. Abbildung 18).

CBF (ml/min/100g)
n| 1.Scan 2. Scan 3. Scan
1 70,85 79,11 67,28
2 40,14 40,32 43,99
3 54,03 54,95 59,61
4 49,51 46,35 49,71
5 74,77 60,67 58,69
6 62,37 80,28 71,63
7 67,66 58,96 63,2
8 48,07 51,68 46,36
9 63,5 61,88 61,35
10 67,58 61,17 59,13
11 51,24 51,46 50,63
12 47,28 47,49 47,68
13 63,41 65,87 62,71
14 59,03 64,8 57,31
15 75,69 77,38 73,61
MW, 59,68 60,16 58,19
SD 10,85 12,07 9,03

Tabelle 11: Die tabellarische Darstellung der CBF-Werte der Kontrollgruppe. Ingesamt wurden 15 Probanden
eingeschlossen und wurden dreimalig gescannt (1. Scan, 2. Scan und 3. Scan).

CBF des gesamten Gehirns — Gruppenvergleich

Im Vergleich von Baseline-Messung mit der ersten Messung ergaben sich keine Unterschiede
(s. Abbildung 18). Auch die Krawattenmessung unterschied sich nicht von der zweiten Mes-
sung der Kontrollgruppe (53,68 mI/min/100 g (x 8,49 mI/min/100 g) vs. 60,16 mI/min/100 g (£
12,07 ml/min/100 g), p = 0,10) (s. Abbildung 18). Die Danach-Messung der Krawattengruppe
war jedoch deutlich niedriger als die dritte Messung der Kontrollgruppe (p < 0,05) (s.
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Abbildung 18).

Es wurden des Weiteren die unterschiedlichen CBF-Verlaufe verglichen. So zeigte der CBF-
Verlauf der Baseline-Messung zur Krawatte-Messung einen starkeren Abfall verglichen mit
dem CBF-Verlauf der ersten zur zweiten Messung der Kontrollgruppe (-4,33 ml/min/100 g (£
3,34 ml/min/100 g) vs. 0,48 ml/min/100 g (= 7,42 ml/min/100 g); p = 0,03). Der CBF-Verlauf
der Krawatte-Messung zur Danach-Messung verglichen mit der Kontrollgruppe ergab dabei
keinen signifikanten Unterschied — beide Gruppen zeigten eine weitere CBF-Reduktion.

CBF (ml/ min / 100 g) p-Werte
Krawattengruppe Kontrollgruppe
CBF Baseline 58,02 = 8,65 59,68 = 10,85 0,65
CBF Krawatte 53,68 8,49 60,16 = 12,07 0,10
CBF Danach 50,61 =8,94 58,19=9,03 0,028
Unterschiede innerhalb der Gruppen
CBF (Baseline — -433x334 048742 0,03
Krawatte) (p <0,001) (p=0.8)
CBF (Krawatte — -3,08x1,52 -1,97 4,92 0.41
Danach) (p <0,001) (p=0,14)

Abbildung 18: Die Abbildung fasst die Ergebnisse der CBF-Werte des gesamten Gehirns zusammen. Links-oben
sind die CBF-Werte der Krawattengruppe vor, wéhrend und nach Anlage der Krawatte dargestellt. Rechts-oben
sind die zeitlich dquivalent gemessenen CBF-Werte der Kontrollgruppe dargestellt. Unten lassen sich die Unter-
schiede innerhalb der Krawatten- und Kontrollgruppe entnehmen.

Mittlerer CBF Testgruppe Mittlerer CBF Kontrollgruppe
1,20 1,20
1,15 1,15
g 110 Kok k
g 1,05
2 100
8 0,95

e
g 0,90

mittlerer CBF (normalisiert)

]
£ 085

0,80 0,80
0,75

Baseline Krawatte Danach 1. Scan 2.5can 3. Scan

Abbildung 19: Die Ergebnisse der CBF-Werte dargestellt im Balkendiagramm. Die Werte sind in diesem Balken-
diagramm als relative Veranderungen dargestellt, wobei die weiteren Messungen auf die Baseline-Messung (bzw.

erste Messung) bezogen werden. Die Sterne (***) markieren eine vorhandene Signifikanz (p < 0,001) innerhalb
der Gruppe.
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Es wurden auch die individuellen CBF-Verlaufe betrachtet. Dabei erfuhren in der Krawatten-
gruppe alle 15 Probanden einen CBF-Abfall nach Anlage der Krawatte (von 1,3 % bis 19,8 %),
wahrend in der Kontrollgruppe die CBF-Verlaufe starker schwankten (s. Abbildung 17). So
konnte bei flinf Probanden ebenfalls eine Abnahme detektiert werden, jedoch zeigten zehn Pro-
banden eine Zunahme des CBF. Im Gruppenvergleich ergab sich damit ein deutlich h&ufigerer
CBF-Abfall in der Krawattengruppe (p < 0,01).

Regionaler CBF der Insel- und Hippocampus-Region

Neben der kortikalen CBF-Messung des gesamten Gehirns wurde auch eine regionale CBF-
Messung im Bereich zweier Hirnregionen durchgefiihrt, welche verglichen mit dem Ganzhirn-

CBF besonders hohe initiale Werte zeigten.

Dabei ergab sich in der Hippocampus-Region bei der Krawattengruppe vor Anlage der Kra-
watte ein Mittelwert des CBF von 174,50 ml/min/100 g (= 60,87 ml/min/100 g), wahrend des
Tragens der Krawatte ein Mittelwert von 160,50 mI/min/100 g (x 67,24 ml/min/100 g) und
nach Abnahme von 164,24 ml/min/100 g (£ 75,60 ml/min/100 g). Es zeigte sich somit nach
Anlage der Krawatte eine Reduktion des CBF im Durchschnitt von -7.87 % (+ 19,33 %, von -
43,67 % bis 20.70 %, p = 0,129), jedoch war diese nicht signifikant. Nach Abnahme der Kra-
watte ergab sich keine eindeutige Veranderung (2,17 % (£ 22,17 %, von -47,32 % bis +56,79
%, p = 0,73)).

Kortikal wurden weiterhin auch hohe initiale CBF-Werte im Bereich der Insel-Region festge-
stellt. Dort zeigte sich vor Anlage der Krawatte ein Mittelwert des CBF von
89,72 ml/min/100 g (£ 16,63 mI/min/100 g), wéhrend Anlage der Krawatte ein Mittelwert von
89,10 ml/min/100 g (x 18,09 ml/min/100 g) und nach Abnahme ein Mittelwert von
85,00 mI/min/100g (£ 16,73 ml/min/100 g). Es ergaben sich dabei keine Unterschiede zwischen
Baseline- und Krawatten-Messung (p = 0,90) oder der Krawatten- und Danach-Messung (p =
0,12).

3.4 Herzfrequenzen

Die aufgezeichneten Herzfrequenzen zeigten in der Krawattengruppe Mittelwerte von
65,9 min~! (+ 10,3 min™?) in der Baseline-Messung, 66,4 min™* (+ 10,4 min™t) in der Krawatten-

Messung und 66,8 min™* (+ 10,6 min?) in der Danach-Messung (s. Tabelle 12). Damit ergaben
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sich keine Veranderungen der Herzfrequenzen wéahrend Anlage der Krawatte (65,9 min-1 (£
10,3 min'Y) vs. 66,4 min! (+ 10,4 min™Y); p = 0,72). Auch nach Abnahme der Krawatte zeigte
sich keine Veranderung der Herzfrequenz (p = 0,53). In der Kontrollgruppe zeigte sich in der
ersten Messung ein Mittelwert von 64,8 min* (+ 9,8 min™?), in der zweiten Messung von 66,5
min~! (£ 8,8 min~t) und in der dritten Messung ein Wert von 65,1 min™* (+ 8,5 min?) (s. Tabelle
12). Somit ergaben sich auch in der Kontrollgruppe sowohl von der 1. zur 2. Messung (p =
0,68) als auch von der zweiten zur dritten Messung (p = 0,72) keine VVerédnderung der Herzfre-
quenz. Im Vergleich von Krawatten- und Kontrollgruppe ergab sich insbesondere zwischen der
Krawatte-Messung und der &quivalenten Messung der Kontrollgruppe kein signifikanter Un-
terschied (66,4 min™* (+ 10,4 min?!) vs. 66,5 min~! (+ 8,8 min?); p = 0,98).

Herzfrequenz (min-1) p-Werte
Krawattengruppe Kontrollgruppe
Erste- bzw. Baseline-
65,9 +10,3 64,8 +9,8 0,80
Messung
Zweite- bzw. Krawatte-
66,4 +10,4 66,5 + 8,8 0,98
Messung
Dritte- bzw. Danach-
66,8 + 10,6 65,1 +8,5 0,68
Messung

Tabelle 12: Tabellarische Darstellung der Mittelwerte der Herzfrequenz. Dabei sind die Herzfrequenzen der Kra-
wattengruppe mit den aquivalenten Messzeitpunkten der Kontrollgruppe gegeniibergestellt.
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4  Diskussion

Allgemeines

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine tolerable zervikale Kompression zu einer
Abnahme der kortikalen Hirndurchblutung fuhrt. Dabei nahm der CBF im Mittel um 7,5 %
wéhrend der Anlage der Krawatte ab. Bei allen 15 Probanden der Krawattengruppe konnte der
Effekt gleichermallen beobachtet werden. Entgegen der Erwartung sank der CBF nach Ab-
nahme der Krawatte um weitere 5,5 %. Dieser Effekt spiegelte sich bei allen 15 Probanden in
unterschiedlichem AusmaR wider. Die Ergebnisse beziiglich des vendsen Abflusses stellten
sich uneinheitlich und weniger eindeutig da. Hierbei war in der Krawattengruppe vorerst ein
Abfall des Venenflusses (ml/s) bei Anlage und darauffolgend ein Anstieg des Flusses bei Ab-
nahme der Krawatte zu verzeichnen, welcher sich jedoch als nicht signifikant darstellte. In der
weiteren Analyse des Blutflusses in der V. jugularis interna konnte ein signifikanter Abfall der
Geschwindigkeit des Blutes im Mittel um 14,74 % wahrend Anlage der Krawatte gemessen
werden. Nach Offnen der Krawatte und der konsekutiven Aufhebung der Kompression stieg
die Geschwindigkeit des vendsen Blutflusses wieder um 17,58 % an. In der Kontrollgruppe

zeigten sich keine statische Veranderung.

Die Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus 15 Probanden gleichen Alters und gleichen Gesund-
heitszustandes. Anhand dieser wurde die CBF-Konstanz (iber 45 Minuten ohne externe zervi-
kale Stimuli gemessen. Die Probanden wurden identisch der Probanden der Krawattengruppe
behandelt, wobei das Zuziehen der Krawatte ausblieb. Dabei ergab sich keine Veranderung des
CBF nach 30 Minuten (zweite Messung) und auch keine Veranderung nach 45 Minuten. Ein
weiterer wesentlicher Unterschied zur Krawattengruppe war der CBF-Verlauf. So zeigten ein
Drittel der Probanden ebenfalls einen leichten Abfall des zerebralen Blutflusses und zwei Drit-
tel einen Anstieg. Wenngleich die Probanden gleichbleibenden Reizen ausgesetzt waren, sind
insbesondere intraindividuelle Schwankungen aufgetreten. Sowohl der Venenfluss als auch die
Geschwindigkeit des vendsen Blutes zeigten sich tiber die drei Messungen leicht — jedoch nicht
signifikant — abfallend. Die Herzfrequenzen unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht

und blieben ber die gesamte Messzeit stabil.

Eine der ersten Arbeiten, die sich mit der Thematik auseinandersetzte, ist die Studie um Teng

C. et al. aus dem Jahr 2003. Dabei zeigten die Autoren, dass bei Anlage der Krawatte der
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intraokuldre Druck steigen wirde. Der Druck der Normalprobanden stieg in der Arbeit im Mit-
tel um etwa 14,5 % und bei Glaukompatienten um 5,5 % an. Dies wurde darauf zurtickgefunhrt,
dass die zervikale Kompression zu einer Kompression im Bereich der Jugularvenen fiihre und
dadurch konsekutiv der Druck der episkleralen Venen steige, was im Rahmen einer mutmafli-
chen Abflussstorung den intraokuléren Druck erhéhen kénnte (Teng et al. 2003; Bigger 1975).
Eine weitere Studie um Bozi¢ et al. konnte ebenfalls einen Anstieg des intraokuléren Druckes
eruieren und schlussfolgerte, dass in Abhangigkeit der Tragezeit eine Krawatte als Risikofaktor
fur die Glaukomentstehung angesehen werden konnte (Bozi¢ et al. 2012). Die Ergebnisse schei-
nen aus pathophysiologischen Annahmen nachvollziehbar, jedoch erbrachte eine weitere Studie
aus dem Jahr 2005 das Ergebnis, dass dieser Effekt nur kurzfristig anhalten wirde (Talty et al.
2005), weshalb die klinische Relevanz der ersten Ergebnisse nicht eindeutig aus der Literatur
hervorgehe. Fiihrt man das oben genannte Modell weiter und Gbertréagt es auf die Perfusion des
Gehirns, so sollte die vendse Abflussbehinderung zu einem Druckanstieg im vendsen System
fiihren, was wiederum ein Anstieg des ICP bedeuten konnte. Letzteres ist darauf zurlickzufiih-
ren, dass das Blutvolumen intrakraniell steigt. Aufgrund des inversen Zusammenhangs zwi-
schen ICP und CBF wirde ein Anstieg des ICP in einer Abnahme des CBF resultieren. In den
Venen wirde nach dem Gesetz nach Bernoulli eine Stenose im Rahmen einer Kompression
eine Erhohung der Flussgeschwindigkeit zur Folge haben, sofern die Messung auf Stenosehdhe
erfolgt. Konkordant zu den Ergebnissen aus der Literatur und dem daraus abgeleiteten Modell,
konnte in dieser Arbeit durch die milde zervikale Kompression ein Abfall des CBF wahrend

des Tragens einer Krawatte gemessen werden.

Auswirkung auf den zerebralen Blutfluss

In dieser Arbeit konnte ein Abfall des CBF nach Anlage der Krawatte gemessen werden. Dieser
lag im Durchschnitt bei einer Reduktion von 7,5 %. Das Ergebnis deckt sich mit der aus den
Vorstudien aufgestellten Theorie zur Pathophysiologie. Wie bereits beschrieben, ist von einer
leichtgradigen intrakraniellen Drucksteigerung auszugehen. Diese ist durch eine Zunahme des
Blutvolumens bedingt. Nach der Monro-Kelli-Doktrin steigt bei fehlendem Ausgleich der an-

deren Kompartimente der intrakranielle Druck.

g MAP—ICP
=~ T CVR (4.1)

Anhand dieser Formel (s. Formel 4.1) ist abzuleiten, dass bei steigendem ICP der CBF sinken
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muss. Der CBF-Abfall nach Anlage der Krawatte war dabei sowohl innerhalb der Gruppe sig-
nifikant als auch zwischen der Krawatten- und Kontrollgruppe. Der direkte Gruppenvergleich
beziglich der absoluten Zahlen war dabei jedoch nicht signifikant, was in erster Linie auf die
geringen Effekte und die starken Gruppenschwankungen in der Kontrollgruppe zurtickzufiihren

war.

Nach Abnahme der Krawatte konnte erneut ein Abfall um 5,5 % gemessen werden. Dabei ergab
sich auch ein signifikant niedrigerer CBF-Wert nach Abnahme der Krawatte im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Der CBF-Verlauf unterschied sich jedoch nicht zwischen den Gruppen, was
noch einmal hervorhebt, dass beide Gruppen einen CBF-Abfall innerhalb der letzten Messung
erfuhren. Der weitere Abfall nach Abnahme der Krawatte war gemald der Literatur nicht zu
erwarten. So prasentierten sich die intraokuldren Driicke in den ophthalmologischen Arbeiten
nach Aufheben der zervikalen Kompression wieder ricklaufig, sodass der in dieser Arbeit ge-
messene CBF-Effekt nicht sicher zu interpretieren ist (Teng et al. 2003; Bozi¢ et al. 2012).
Dabei ist jedoch kritisch anzumerken, dass die ASL-Messung zehn Minuten nach Abnahme der
Krawatte begonnen wurde und etwa fiinf Minuten andauerte. Es wurde somit also nicht der
Effekt unmittelbar nach Abnahme der Krawatte gemessen, sondern eine verspétete CBF-Reak-
tion. Die Frage ist nun, warum zehn Minuten danach der CBF weiter abfallt und nicht wieder
den Ausgangswert erreicht. Dabei ist anzumerken, dass auch die Kontrollgruppe nach tber 30
Minuten einen reduzierten CBF zeigte. Es muss daher kritisch angemerkt werden, ob dieses
Ph&nomen — zehn Minuten nach Kompression — tiberhaupt im kausalen Zusammenhang mit der
Abnahme der Krawatte steht. Da also auch die Kontrollgruppe einen CBF-Abfall in der letzten
Messung erfuhr, ist dieses Phdnomen moglicherweise auch methodisch bedingt oder hangt mit
einem generellen Gewbdhnungseffekt zusammen. So werden Uber die gesamte Zeit die Beine
hochgelagert, wodurch ein vendser Rickstau induziert wird, der moglicherweise auch einen

Einfluss auf den vendsen Abfluss und damit auch auf den CBF hat.

Da sich jedoch die Danach-Messung signifikant von der dritten Messung unterscheidet, ware
denkbar, dass aufgrund der Kompression in der Krawattengruppe das Stress- oder Angstlevel
der Probanden steigt, was wiederum zu einem Anstieg des Blutdrucks flihren kénnte. Eine stei-
gende Angst korreliert mit einem steigenden CBF (Van den Bergh et al. 2013). Dadurch wiirde
der eigentliche CBF-Abfall wahrend Anlage der Krawatte durch das steigende Stresslevel mit
folgendem CBF-Anstieg abgemildert werden. Wird nun die Krawatte abgenommen, wirde es
zur Normalisierung bzw. zum Abfall des erhdhten Blutdrucks, sofern auch das Stresslevel sinkt,

kommen, was wiederum den CBF senkt. In dieser Arbeit wurde der Blutdruck, welcher eine
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wichtige Rolle bei der zerebralen Autoregulation spielt, nicht gemessen (Willie et al. 2014).
Allerdings zeigte sich eine stabile Herzfrequenz wahrend der Untersuchung, sodass eine Stress-
reaktion nicht nachgewiesen werden konnte und diese Interpretation unwahrscheinlich er-
scheint (Hayashi et al. 2009). Ein anderer Erklarungsansatz, warum der CBF weiter féllt, hangt
maoglicherweise damit zusammen, dass nach Abnahme der Krawatte die Venen im Bereich des
Halses (V. jugularis externa, V. jugularis interna, Vv. cervicales profundae etc.) sich wieder
0ffnen und dadurch konsekutiv der vendse Abfluss bei gleichzeitig konstantem oder fallendem
Blutdruck steigt, was wiederum einen Abfall des CBF bedingen kdnnte. Eine weitere denkbare
Theorie wére, dass der CBF nach Abnahme der Krawatte aufgrund von Gewohnungseffekten
nicht wieder ansteigt. Hier bedarf es zur Klarung noch weiterer Untersuchungen, insbesondere,
da die Werte bezuglich der Fliisse in den Jugularvenen nicht die gleiche Eindeutigkeit zeigen
wie die CBF-Werte. Wichtig ist jedoch, dass keiner der 15 Probanden wahrend des beobachte-
ten Zeitraums pathologische CBF-Werte im Sinne einer pathologischen zerebralen Hypoperfu-
sion aufwies (Hales et al. 2014).

Da sich jedoch in der eigentlichen Krawattengruppe ein deutlich signifikanter Abfall des CBF
zeigte und sich in der Kontrollgruppe dieses Phanomen nicht widerspiegelte, ist davon auszu-
gehen, dass eine direkte Auswirkung der Krawatte auf die kortikale Hirndurchblutung gemes-
sen werden konnte, die mdglicherweise auch (ber die direkte Kompression hinausging. Ver-
gleicht man den CBF-Verlauf von der Baseline- zur Krawatte-Messung mit der Kontrollgruppe,
so wird deutlich, dass eine deutliche CBF-Reduktion stattfindet.

Auswirkung des zerebralen Blutflusses auf ausgewéahlte Regionen

Neben der kortikalen Ganzhirnmessung erfolgte auch eine Untersuchung des zerebralen Blut-
flusses in zwei spezifischen Regionen. Dabei wurde die Insel- und Hippocampus-Region auf-
grund ihres hohen Ausgangswertes ausgewéhlt. Des Weiteren wurde die Hippocampus-Region
aufgrund ihrer pathophysiologischen Beteiligung an der Erkrankung TGA und kognitiven
Funktionen selektiv betrachtet. Aufgrund der Tatsache, dass im Rahmen der Krawatte eine ve-
ndse Stauung postuliert wird und an der Entstehung der TGA mutmalilich eine venése Druck-
erhdhung beteiligt sein kdnnte, schien die Betrachtung dieser Region naheliegend (Han et al.
2015). Kortikal wurden im Bereich der Insel hohe initiale CBF-Werte gemessen, welche jedoch
Uber die Zeit konstant blieben. Im Bereich des Hippocampus zeigte sich zwar ein Trend im

Sinne eines CBF-Abfalls nach Krawattenanlage, welcher jedoch nicht signifikant war. Des
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Weiteren ergaben sich im Hippocampus und der Inselregion nicht einheitliche CBF-Verlaufe
uber die Zeit, sondern die Werte schwankten stark. Somit scheint sich der CBF-Abfall nach

Anlage der Krawatte eher auf das gesamte Gehirn zu beschrénken als auf spezifische Regionen.

Jugularvenen und Herzfrequenz

Die Messung des Venenflusses (in ml/s) verblieb innerhalb der Krawattengruppe, der Kontroll-
gruppe oder im Gruppenvergleich ohne eindeutigen Abfall oder Anstieg, jedoch lieR sich in der
Krawattengruppe ein Trend nachweisen. So fallt der venose Fluss nach Anlage der Krawatte ab
und steigt nach Abnahme der Krawatte wieder an. Der Grund, warum in den Jugularvenen keine
Verénderungen des Venenflusses gemessen werden konnten, hangt moglicherweise damit zu-
sammen, dass neben den Jugularvenen auch weitere vendse Kollateralvenen, wie z. B. die Vv.
cervicales profundae, eine Rolle beim Abfluss spielen. So wurde im Tierexperiment an Ratten
gezeigt, dass die externe manuelle Kompression einen héheren Einfluss auf den ICP hat als die
isolierte Kompression der Jugularvenen (Chou et al. 2013), sodass weitere VVenensysteme eine
Rolle spielen kénnten. Auf der anderen Seite wurde der Fluss der Jugularvenen in dieser Studie
relativ weit kranial gemessen, sodass die ROIs nicht auf Hohe der Kompression lagen. Weiter-
hin zeigte auch die Kontrollgruppe einen Trend im Sinne eines abnehmenden Flusses Uber die
drei Messungen hinweg. Grunde daftr kénnten ebenfalls Gewodhnungseffekte sein oder im Zu-
sammenhang mit der Hochlagerung der Beine stehen, wodurch sich der vendse Fluss reduziert.
Auch sind Vigilanzschwankungen wahrend der Messperioden nicht auszuschliel3en, auch wenn
die Probanden nach 15 Minuten stets angesprochen wurden. Denkbar fiir mégliche Flussveran-
derungen kénnten weiterhin Veranderungen der Atemmuster sein, wie sie beim Schlaf-Apnoe-
Syndrom auftreten (Chi et al. 2015). Eine gleichzeitige Durchflihrung einer Elektroenzephalo-
graphie und die Aufzeichnung der Atemfrequenz wirde potentielle Einflussfaktoren objekti-

vieren und koénnte hier gegebenenfalls Klarheit bringen.

Bei der Betrachtung der Durchschnittsgeschwindigkeiten des Blutes in den Jugularvenen der
Krawattengruppe konnten deutliche Reduktionen wahrend der Anlage der Krawatte (p = 0,047)
und deutliche Beschleunigungen nach Abnahme der Krawatte (p = 0,04) festgestellt werden.
So fallt die Flussgeschwindigkeit wahrend der Kompression und steigt danach — wie zu erwar-
ten — wieder an. Da kranial der Kompression gemessen wurde, kommt es zu einem Stau proxi-
mal der erzeugten Engstelle. Mit Ausweitung der vendsen GefaRe kommt es folglich zu einer

Reduktion der Blutflussgeschwindigkeit. Zumindest die Ergebnisse der Geschwindigkeit
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decken sich damit mit den Erwartungen bezogen auf die oben genannten Vorstudien. Sofern
auf Hohe der Stenose gemessen werden wirde, ware laut dem Gesetz von Bernoulli eine Erho-
hung der Flussgeschwindigkeit zu erwarten gewesen. Die Messung erfolgte jedoch nicht direkt
auf Hohe der Krawatte, sondern stets proximal der Kompression.

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit auch das Verhalten der Herzfrequenz betrachtet. Eine
Kompression der Barorezeptoren im Bereich der Karotisgabel wirde blicherweise zu einem
Blutdruckabfall und zu einem Abfall der Herzfrequenz fuhren (Schmidt et al. 2010). Darber
hinaus wurden die Probanden nach der Untersuchung hinsichtlich des Auftretens von Palpita-
tionen, Ohnmachtsgefiihlen oder Unwohlsein befragt. In der statistischen Auswertung konnte
kein Einfluss auf die Herzfrequenz nachgewiesen werden, sodass die Beteiligung der Barore-

zeptoren nach unseren Ergebnissen nicht wahrscheinlich ist.

Angewandte Methoden

In dieser Arbeit wurde die kortikale Hirndurchblutung mittels der MRT-Methode ASL gemes-
sen. Diese Methode ist insbesondere aufgrund der Mdoglichkeit der Perfusionsmessung ohne
Einsatz von Réntgenstrahlung oder Kontrastmittel fur Studien an gesunden Individuen geeig-
net. Aufgrund der relativ jungen Methode wird in vielen medizinischen Bereichen eine Etab-
lierung angestrebt und es werden mit jeder weiteren Studie und jedem weiteren Wissensgewinn
auch deren Limitationen dargestellt. ASL gewinnt somit bei wissenschaftlichen Arbeiten, wel-
che sich mit gesunden Probanden beschéaftigen, an Bedeutung. Unsere Arbeit konnte dabei
ebenfalls zeigen, dass bereits kleinste Anderungen (leichtgradige zirkulare Kompression) zu-
verlassig, in Form einer CBF-Veranderung, gemessen werden konnten. Der erwartete Effekt
war aufgrund der subklinischen Kompression und der Vorstudien nur gering, weshalb die Fra-
gestellung auch beinhaltete, inwieweit ASL eine derartige Perfusionsanderung messen kénne.
So konnte gezeigt werden, dass alle 15 Probanden, welche zuféllig der Krawattengruppe zuge-
ordnet wurden, einen identischen CBF-Verlauf im Sinne eines Abfalls hatten. In der Kontroll-
gruppe zeigten hingegen lediglich funf Probanden einen Abfall in der Messung des Ganzhirn-
CBF, wohingegen zehn Probanden einen Anstieg des CBF hatten. Neben unserer Studie exis-
tieren einige weitere Studien, welche sich mit den Auswirkungen einer Krawatte auf die Ge-
sundheit beschaftigen (s. Tabelle 1). Dabei befassen sich diese auf der einen Seite mit der un-
mittelbaren Auswirkung auf den menschlichen Kérper und auf der anderen Seite mit den hygi-

enischen Aspekten, die auf die exponierte Lage zuriickzufihren ist (Koh et al. 2009).
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In dieser Studie wurde ein subjektiver Parameter fur die Enge der Krawatte gewéhlt. Diese Art
der Messung kam auch in diversen Vorstudien zum Einsatz (Teng et al. 2003). Dabei wurde
den Probanden mitgeteilt, dass diese unmittelbar nach dem subjektiven Erreichen des minima-
len Unwohlseins Bescheid geben sollten. Aufgrund dieser subjektiven Methode sind die Ergeb-
nisse der Arbeit nicht nur auf den rein arbeitsmedizinischen Aspekt bezogen, sondern auch auf
samtliche Bereiche ubertragbar, in denen eine zervikale Kompression im subklinischen Bereich
stattfindet. Letzteres zeigt, dass diese Untersuchung als ein Versuchsmodell angesehen werden
kann und die Ergebnisse auf diverse Alltagssituationen Ubertragen werden kénnen, in denen
eine Kompression auf die Halsstrukturen und ferner eine Kompression der Jugularvenen statt-
findet. Beispiele fur etwaige Situationen sind die Anlage einer Cervicalstiitze im Rahmen der
Unfallopferversorgung, ein enganliegender Taucheranzug, ein gegen Rontgenstrahlen schiit-
zender Schilddriisenschutz oder die Kompression bei der Anlage eines zentralvendsen Kathe-
ters. Es wird dabei jedoch auch deutlich, dass in vielen taglichen und beruflichen Situationen
in erster Linie sich wiederholende Kompressionen im Mittelpunkt stehen (z. B. Berufstaucher).
Die wiederholte Kompression wurden in dieser Studie jedoch nicht untersucht.

Limitation und Schlussfolgerung

Zunachst muss kritisch angemerkt werden, dass die GruppengrofRe mit einer Anzahl von 15
Probanden pro Gruppe eher klein war und die Ergebnisse in einer grélReren Kohorte bestatigt
werden sollten. Insbesondere der weitere CBF-Abfall nach Abnahme der Krawatte ist derzeit
nicht sicher einzuordnen, sodass eine dahingehende Untersuchung sinnvoll ware. Auch war der
CBF-Abfall nach Anlage der Krawatte nur gering, sodass der Gruppenvergleich nicht signifi-
kant war und weitere Studien mit gréfieren GruppengroRen wiinschenswert waren. Zwar konn-
ten wir in der Kontrollgruppe einen deutlich abweichenden Verlauf des zerebralen Blutflusses
im Vergleich zur Krawattengruppe messen, dennoch ist anzumerken, dass die 15 Probanden
der Kontrollgruppe keinen konstanten CBF-Verlauf zeigten. Der CBF schwankte sowohl inter-
als auch intraindividuell, sodass auch funf Probanden der Kontrollgruppe einen Abfall hatten.
Die intraindividuellen Schwankungen traten trotz Beibehaltung der liegenden Position und
gleichbleibender Bedingungen auf. Diese Ergebnisse suggerieren somit auch mogliche Limita-
tionen dieser Methode. Insbesondere bei kleinen Gruppengréfien und bei Messungen zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten, kdnnten Schwankungen des CBF auftreten. Ein intraindividueller

Vergleich koénnte somit zu voreiligen Schlussfolgerungen fuhren und eine Interpretation
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erschweren. Eine Moglichkeit mit derartigen Schwankungen umzugehen, ware eine Anderung
des Protokolls. So sind beispielweise Messungen an unterschiedlichen Tagen unter diesem As-
pekt kritisch zu bewerten. Auch kdnnte eine Ausweitung der Messzeit etwaige Schwankungen
reduzieren. Dennoch unterschied sich das Verhalten des CBF deutlich zwischen Kontroll- und
Krawattengruppe und alle Probanden der Krawattengruppe zeigten dasselbe Verhalten, wah-
rend es in der Kontrollgruppe unterschiedlich und auch deutlich geringer ausgepragt war. Dies
spricht gegen einen starken Einfluss von CBF-Schwankungen auf unser Messergebnis. In dieser
Arbeit konnte gezeigt werde, dass eine Kompression von 15 Minuten eine Auswirkung auf den
CBF hat, aber es wurde nicht untersucht, ab wann der CBF-Abfall wieder reversibel war und
auch nicht, was bei einer rezidivierenden Kompression passiert, wie es im beruflichen Rahmen
ublich ist. Somit wurde die akute Kompression durch eine Krawatte an Probanden untersucht,
die im taglichen Leben keine Krawatte trugen. Bei rezidivierender Kompression ist daher auch
denkbar, dass eine Art Gewohnungseffekt eintritt und Adaptionen eine Rolle spielen kdnnten.
Aussagen zum Langzeiteffekt kdnnen somit aus den Ergebnissen dieser Arbeit nicht getroffen

werden.

Eine weitere Limitation betrifft die Flussmessungen. So wurde die Messung nicht auf Héhe der
Kompression durchgefiihrt, sondern erfolgte im intrakraniellen Verlauf der Jugularvenen. Des
Weiteren wird der Proband wahrend der Bildgebung in einer unphysiologischen Position gela-
gert. Dabei werden die Beine tber einen Keil im rechten Winkel aufgerichtet. Es ist somit denk-
bar, dass durch die Lagerung der dem vendsen Abfluss gegentibergestellte Druck steigt und
damit ein unnaturliches Flussprofil entsteht. Ein weiterer wichtiger Faktor der Erforschung des
vendsen Abflusses und des CBF ist die Tatsache, dass der zerebrale Blutfluss maRRgeblich von
der zerebralen Autoregulation, dem Blutdruck, den Blutgasen usw. abhéngt (Willie et al. 2014).
Damit ist bei den Ergebnissen weniger ein monokausaler Zusammenhang zwischen einzelnen
Parametern wahrscheinlich, sondern vielmehr ein multifaktorielles Zusammenspiel aus vielen
Teilaspekten. Fir eine genaue pathophysiologische Erforschung mussten somit mehrere Para-
meter gleichzeitig gemessen werden. Unabhédngig davon konnten wir zeigen, dass eine Behin-
derung des vendsen Abflusses durch die zirkuldre Kompression hervorgerufen wird und
dadurch konsekutiv der CBF abfallt. Da wir uns lediglich auf die Flussverhéltnisse innerhalb
der Jugularvenen beschrankt haben, konnten wir letztlich keine Aussage Uber weitere beteiligte
Venensysteme machen. Vermutlich ist der Grund fir die uneinheitlichen Ergebnisse der jugula-
ren Flusse in dieser Arbeit, dass Kollateralvenen und die gewahlte Messhéhe dazu flihren, dass

keine eindeutigen Verénderungen nachgewiesen werden konnten. Wie bereits in Vorstudien
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vermutet wurde, spielt im Rahmen einer subklinischen Kompression der Halsstrukturen mut-
mallich primdr das vendse System die Uibergeordnete Rolle. Eine Beeinflussung der Arterien
ist aufgrund der subklinischen Kompression nicht zu erwarten. Durch die Kompression des
venosen Abflusses steigt der CVP und nach der Monro-Kellie-Doktrin steigt wiederum der ICP
(Wilson 2016). Zusammen mit Studien, die einen Anstieg des intraokul&ren Druckes aufgrund
des Druckanstiegs der episkleralen Venen zeigten, scheint dieses Erklarungsmodell nahelie-
gend. Daraus resultiert die Erkenntnis, dass bereits ein leichter zirkul&rer Druck auf der Haut
ausreicht, messhare Verénderungen im Bereich der kortikalen Durchblutung zu erzeugen.
Umso wichtiger erscheint, insbesondere im Rahmen von Risikogruppen, die Erforschung der
genaueren Langzeitauswirkung, insbesondere da diese Situation eine hohe klinische Relevanz
aufweist. Wie bereits oben erwahnt, sind &hnliche Phdnomene maoglicherweise auch beim Tra-
gen eines engen Taucheranzugs, einer Cervikalstltze oder enger Kleidungsstiicke zu erwarten.
Unabhéngig davon ist sicherlich die Frage angemessen, ob bei reproduzierbaren Ergebnissen
ein modisches Accessoire mit nachgewiesenen gesundheitsschadigenden Auswirkungen seine

gesellschaftliche Berechtigung beibehalten sollte.

Ausblick

Wie bereits hervorgehoben, ware es zur weiteren Erforschung des Krawattetragens oder einer
andersgearteten Kompression von Interesse, den langerfristigen Effekt zu begutachten. Des
Weiteren ist interessant, dhnliche Studien auf Patienten mit Arteriosklerose oder manifesten
arteriellen Stenosen zu Ubertragen. So bleibt der CBF beim Gesunden stets im physiologischen
Bereich, jedoch stellt sich die Frage, ob bei erkrankten Patienten die Kompensationsmechanis-
men ebenso greifen (Hales et al. 2014). So fiihrt beispielsweise eine arterielle Hypertonie zu
einer zerebralen Minderdurchblutung und kortikalem Abbau (Alosco et al. 2014). Darber hin-
aus konnte mit dieser Arbeit die Wichtigkeit des zerebralen vendsen Systems alltagsrelevant
dargestellt werden. Zum besseren Verstandnis kdnnten in Zukunft statt des subjektiven Emp-
findens des Probanden auch standardisierte Druckmessungen mit verstellbaren zirkuldren
Druckwerten eingesetzt werden. In einer Arbeit von Rafferty et al. aus dem Jahr 2011 wurde
statt einer Krawatte eine Art Sphygmomanometer eingesetzt und so ein definierter Druck er-
zeugt (Rafferty et al. 2011). AbschlieRend er6ffnen die Ergebnisse vielfaltige neue Forschungs-
ansétze im Bereich der physiologischen und pathophysiologischen Funktionsweise der zereb-

ralen Durchblutung.
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5  Zusammenfassung

In vielen Berufen ist ein gewisser Dresscode tblich, der auch das Tragen einer Krawatte der
Mitarbeiter beinhaltet. Den Auswirkungen einer tolerablen zirkuldren Kompression, welche
beispielsweise beim Tragen einer Krawatte oder beim Tragen bestimmter Kleidung entsteht,
wurde bisher nur wenig Beachtung geschenkt. Dennoch geht aus der Literatur hervor, dass
durch das Tragen einer Krawatte der intraokulére Druck steigt. So wird diskutiert, dass eine
Kompression im Bereich der Jugularvenen einen Anstieg des Drucks in den episkleralen Venen
bedinge und folglich der Augeninnendruck steige. Ubertragen auf die intrakranielle Situation
ist zu erwahnen, dass der zerebrale Blutfluss im inversen Zusammenhang mit dem intrakrani-
ellen Druck steht, welcher wiederum durch eine ventse Abflussstorung steigen konnte. Damit

waére bei einer Drucksteigerung eine Senkung des zerebralen Blutflusses zu erwarten.

In dieser Studie wurden 30 gesunde mannliche Probanden mit einem Durchschnittsalter von
24,6 (£ 2,9) Jahren eingeschlossen und in eine Krawatten- und eine Kontrollgruppe eingeteilt.
Der zerebrale Blutfluss (CBF) wurde mittels Arterial Spin Labeling, einer Moglichkeit der non-
invasiven kontrastmittelfreien Perfusionsmessung im MRT mittels magnetischer Markierung
des Blutes, gemessen. Beide Gruppen erhielten einen Baseline-Scan, welcher 15 Minuten an-
dauerte. Wahrend dieser Zeit wurden die anatomischen Bilder (T1 und T2) angefertigt und die
Ausgangsmessungen des CBF, des Venenflusses (ml/s) und der Flussgeschwindigkeit (cm/s)
durchgefihrt. Daraufhin folgte der Krawatten-Scan der Testgruppe bzw. der zweite Scan der
Kontrollgruppe. Den Probanden der Krawattengruppe wurde fur 15 Minuten eine herkémmli-
che Krawatte umgebunden, ohne dabei die liegende Position zu &ndern, wahrend die Kontroll-
gruppe eine Messung ohne Krawatte erhielt. Im Anschluss wurde der Danach-Scan bzw. der
dritte Scan der Kontrollgruppe durchgefuhrt, wobei der Krawattengruppe die Krawatte wieder
abgenommen wurde. Nach Anlegen der Krawatte in der Krawattengruppe reduzierte sich der
durchschnittliche CBF um 7,5 % (% 5,8 %, von 1,3 % bis 19,8 %, p < 0,001) und nach Abnahme
der Krawatte um weitere 5,5 % (z 2,8 %, von 0,9 % bis 12,4 %, p < 0,001). Es zeigten dabei
alle 15 Probanden der Krawattengruppe einen gleichen Verlauf im Sinne einer Reduktion des
CBF nach Anlage und nach Abnahme der Krawatte (p < 0,01). Die CBF-Werte der Kontroll-
gruppe zeigten demgegeniiber keine signifikanten Anderungen im Verlauf der Untersuchungen.
Das Flussprofil der Jugularvenen ergab keine Anderung des vendsen Flusses (ml/s) sowohl in

der Krawattengruppe als auch in der Kontrollgruppe, wobei die Durchschnittsgeschwindigkeit
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(cm/s) des Blutes in den Jugularvenen in der Krawattengruppe nach Anlage der Krawatte deut-
lich um 14,74 % (* 24,18 %, von -36,74 % bis 66,63 %, p = 0,047) abnahm.

Diese Arbeit legt folgende neue Hinweise dar:

1. Das Tragen einer Krawatte bis zum ,,Punkt des minimalen Unwohlseins* fiihrt zu einer
Reduktion des kortikal gemessenen CBF im Mittel um 7,5 % mit einem moglichen Ef-

fekt Uber die Tragezeit hinaus.

2. Die mutmaRliche Kompression des vengsen Abflusses fuhrt in erster Linie zu einer Re-

duktion des Ganzhirn-CBF ohne spezifische regionale Unterschiede zu bedingen.

3. Die standardisierte dreimalige CBF-Messung beim gleichen Individuum fuhrt zu hohen

intraindividuellen Schwankungen.

4. Die Jugularvenen zeigen keine eindeutigen Veranderungen des Venenflusses gemessen
in ml/s bei der Kompression durch eine Krawatte, jedoch lassen sich signifikante Ver-

anderung flr die Durchschnittsgeschwindigkeit (in cm/s) des Blutes messen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit zum ersten Mal die direkte Auswirkung
der alltagsrelevanten Situation, wie sie beim Krawattetragen entsteht, auf die kortikale Hirn-
durchblutung. Damit wurde das theoretische Modell auf eine alltagliche Situation tbertragen,
um so eine Erkenntnis tber die Empfindlichkeit des vendsen, zervikalen Systems zu erhalten.
Auf dieser Basis sollte die weitere Erforschung insbesondere im Hinblick auf die Langzeitfol-

gen realisiert werden.
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